VNIVERSITAT
DGVALENCIA

Facultat de [\/]edicina i (Jdontologia

PROGRAMA DE DOCTORADO: 3139 MEDICINA

Departamento de Medicina

Utilidad Clinico-Diagndéstica de los Anticuerpos
Antitiroglobulina en el Seguimiento de los Pacientes con
Céancer Diferenciado de Tiroides

TESIS DOCTORAL

PRESENTADA POR:
Ana Bediaga Collado

DIRIGIDA POR:

Dr. D. Carlos Sanchez Juan

Dr. D. Guillermo Saez Tormo

Dra. Dila. Concepcion Cerda Mico

Valencia, marzo de 2023






VNIVERSITAT VNIVERSITAT

o ; D VALENCIA
@'VA LENCIA Facultat e [\/]edicina i Odontulogia

Dr. D. Carlos Sanchez Juan, Profesor Titular del Departamento de Medicina de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Valencia, Jefe del Servicio de Endocrinologia

y Nutricién del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.

Dr. D. Guillermo Saez Tormo, Catedratico del Departamento de Bigqouimica y Biologia

Molecular de la Facultad de Medicina de la Universidad de Valencia.

Dra. Dia. Concepcion Cerda Micé, Doctora en Medicina por la Universidad
de Valencia. Especialista en Analisis Clinicos. Directora Médica Asistencial del

Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia.

Como directores de la tesis titulada “Utilidad Clinico-Diagndstica de los
Anticuerpos Antitiroglobulina en el Seguimiento de los Pacientes con Cancer

Diferenciado de Tiroides”

CERTIFICAN QUE:

Dia. Ana Bediaga Collado, Licenciada en Medicina por la Universidad de Valencia, ha
realizado bajo nuestra direccién el presente trabajo de investigacion, el cual posee la
suficiente calidad cientifica para ser presentado para la obtencién del Grado de Doctora

por la Universidad de Valencia.

Y para que asi conste, y a los efectos oportunos, se expide el presente certificado

en Valencia a 22 de marzo de 2023.

CARLOS Firmado digitalmente por CARLOS

Firmado
JAVIER|SANCHEZ|JUAN
JAVIE R| Nombre de econodimiento N GUILLERMO digitalmente por
en= |SANCHEZ|
JUAN, serialNumber=22539683M, MARIA'SAEZ| GUILLERMO MARIA|
SANCHEZ| NG AN, SAEZ|TORMO
JUAN e s TORMO Fechar 203,034

Dr. C. Sanchez Juan Dr. G. Saez Tormo Dra. C. Cerda Mico






Agradecimientos

Al Dr. Carlos Sanchez Juan, director de esta tesis. Gracias por
tu confianza en mi, por tu paciencia y por ser el mejor capitan que

podria haber elegido para orientar mi rumbo en este viaje.

Al Dr. Guillermo Saez Tormo, mi profesor de bioquimica y
referente. Gracias por creer en mi, en mi capacidad para
desarrollar este proyecto y por transmitirme parte de tu

experiencia y tus conocimientos como docente e investigador.

A la Dra. Concha Cerda, mi mentora, mi senséi. Gracias por
compartir tu sabiduria conmigo y brindarme tu amistad desde el
primer dia. Nunca olvidaré que mi primera guardia como MIR de
la especialidad de Andlisis Clinicos fue contigo como adjunta y

desde entonces siempre me has prestado tu apoyo incondicional.

Al Servicio de Analisis Clinicos del Consorcio Hospital
General Universitario de Valencia y en especial, a la Dra.
Goitzane Marcaida, por despertar mi interés en comenzar un
proyecto de tesis doctoral durante mi etapa como residente y por
el aprendizaje adquirido durante las muchas guardias

compartidas.

Al Dr. Rafael Torregrosa, que en paz descanse. Gracias por
confiar en mi y compartir tus conocimientos conmigo. Te gustaria

saber, que la gestion de la calidad hoy forma parte de mi dia a dia.



A la Dra. Juana Rodriguez Delgado, por su amistad, su
comparfierismo y por ese pragmatismo vital que tanto admiro de

ellay que he procurado adoptar desde que nos conocimos.

A Araceli Carbonell, Alicia Ten, Ménica Castillo, Natividad
Tolosay Vanesa Alba, por esos momentos compartidos durante
las horas de trabajo, tanto en mi etapa como MIR de Andlisis
Clinicos como en mi etapa como MIR de Medicina Preventiva, que

junto a vosotras recuerdo muy agradables y felices.

Al Dr. D. Joaquin Soler Guzman, mi pediatra, al que dibujaba
como parte de la familia a mis 4 afios de edad y por quien siempre

senti gran admiracion. El fue la razén de que quisiera ser médico.

Al Dr. D. Ricardo Lliso Marco, por sus palabras de animo en los
ultimos afos. Siempre recordaré su interés por "como le va a la
doctora”, sus palabras amables y célidas.El aprecio de mis padres
hacia él por su gran calidad humana y profesional, lo tendré
siempre presente como un referente de la clase de médico que

quiero ser en mi dia a dia.

A Martin por su disponibilidad y paciencia para escuchar mis
dudas existenciales respecto al desarrollo de este trabajo y
animarme a no desfallecer y llegar a la meta. Has sido como el
avituallamiento imprescindible a lo largo del recorrido en una

maraton.

A mis amigas: Isabel Diaz, Isabel De La Morena, Ana Maria
Lépez y Marta Marcos. Después de todos estos afios de kit kat
club, sois para mi como una segunda familia y nunca habéis

dudado de que conseguiria finalizar este proyecto.



A mi cufiado, Ignacio Ballester, que se ha convertido en un

hermano y siempre me hace sacar una sonrisa.

A mi hermana, la persona en la que mas confio del mundo,
porgque sé que pase lo que pase siempre puedo contar contigo. Te
adoro.

A mis padres, por estar ahi siempre, junto a mi apoyandome y
respaldandome en mis momentos de flaqueza. Me habéis
ensefiado que en la vida s6lo existe un camino y es seguir siempre
hacia adelante con esfuerzo, trabajo y honestidad, sacando la

mejor versién de mi misma. Os quiero muchisimo.






indice

indice de contenidos

RESUMEN ... sssses 31
ANLECEABNTES ...t 33
MELOTOS ...t 33
RESUIAOS ... 34
CONCIUSIONES .....oevvvieiisiee et 34
Palabras ClaVe.............cvueriiriiiiircisce e 35

INTRODUCCION ......cooouveeemmeeeenesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 37
1.1.- Glandula tiroides: Vision general...........cccooevvveereniieieceeeeesscseenes 39

1.1.1.- Fisiologia del tiroides y produccion hormonal.............ccccocvvieinenes 41
1.2.- Epidemiologia del cancer de tiroides ..........coevvirirnienineienesscens 44
1.2.1.- Incidencia, prevalencia y prondstico.........cccovvvveveeeeeiernneresnninnnns 44
1.2.2.- Factores de RI€SJ0........coviueeriirriereeree s 59

(I T o (T0] 7= (0T =T o T 62
1.3.1.- Carcinogénesis en el Carcinoma Diferenciado de Tiroides............ 62
1.3.1.1. Carcinogénesis del Carcinoma Papilar............c.cccccevevivevennnen, 64
1.3.1.2. Carcinogénesis del Carcinoma Folicular.............cccocoevrirninnnee 66
1.3.2.- Carcinogénesis de 1a progresion ............cooererneennesnenenens 67
1.4.- Clasificacion del Cancer de Tiroides. .......coovverrrrnnicereere e 68
1.5.- Presentacion y curso clinico del CDT ........cccvvrrncevneereescenes 71
1.5.1.- NOAUIO tIrOIAEO. ... 72
1.5.2.- Carcinoma Papilar de Tiroides (CPT) ......ccooevreivnierneieieis 76
1.5.2.1. Carcinoma Papilar de Tiroides y Tiroiditis Autoinmunitaria......80
1.5.3.- Carcinoma Folicular de Tiroides (CFT).......cccconevnicnninniiinns 82
1.5.4. Carcinoma de Células de Hrthle (CCH) (Oncociticas).................. 85
1.5.5. Tumores Secundarios y Metastasis .............cccoevevnicnninniinins 87
1.6.- Métodos diagnOStiCOS .........cuvierericiriieie s 89
1.6.1.- Evaluacion Clinica Inicial ...........cocveineniiecsccsees 89
1.6.2.- Evaluacién mediante Técnicas de Imagen ..........ccccocoevnevnieinnns 90

1.6.2.1.- Ecografia Tiroidea (ET).......cccooeevereeiiicccee e, 91



indice

1.6.2.1.1.- Clasificacién TIRADS. Thyroid Imaging Reporting And

Data SYSIEMS ......cvviiecerceer s 93
1.6.2.1.2.- Directrices de la European Thyroid Association (ETA) para

la estratificacion del riesgo de malignidad por US de los NT en
adultos: EU-TIRADS ..o 98
1.6.2.1.3.- Evaluacion Ecogréfica de los Compartimentos
Ganglionares CerviCales ..........couvrrrnirnneeneee e 100
1.6.2.2.- Otras Técnicas de IMagen.........cccouevreeneeniesniereins 101
1.6.3.- Evaluacion Citologica del Tiroides ........ccovvvvvecvcrciisisiccicena, 102
1.6.3.1.- Puncion Aspiracion con Aguja Fina (PAAF) ..., 103
1.6.3.2.- Sistema Bethesda.........cccocovvicceesiccccces s, 104
1.7. Tratamiento del CDT.......coveviireeeceree s 109
1.7.1.- Tratamiento QUIFUIGICO .........cvvreruriireireeses s 110
1.7.1.1.- Tipos de intervencién sobre la glandula tiroides................... 110
1.7.1.1.1.- CPT inferior a 1 Cm ...coeevvvicceee e 111
1.7.1.1.2.- CPT SUPENOr @ 1 CM ..ocvvveeviecceeee e 112
1.7.1.1.3.- CFT SUPEHOr @ 1 CM..oeeiieieeceeee s 112
1.7.1.2.- Diseccion de los ganglios iNfAticos ...........coevveerrerireeririnnnn. 113
1.7.2.- Tratamiento supresor con levotiroXina...........c.cccceeceieiernresnsnnnns 114
1.7.3.- Tratamiento con Yodo Radiactivo (1131) .....cevvvevrcerncnne 116
1.7.3.1- Objetivos del tratamiento del CDT con RAI ..........c.coccveveneee. 117
1.7.3.2.- Indicacion del tratamiento..........ccccvvvviieecesrccee, 117
1.7.3.3- Procedimiento.......cccvruerrrrcceeer e 118
1.7.4- Otros tratamientos ..........ccccevrnieeeeeeeee s 120
1.8.- Estratificacién del riesgo de recurrencia en €l CDT.......ccoevvvivevennee, 120
1.8.1- Evaluacion AnatomopatolOgiCa............coveeevreeereniecrnenieneieines 121
1.8.1.1.- Datos MaCrOSCOPICOS. ......vurvuererererireeriereineseieeneseieeseseesesenens 121
1.8.1.2.- Datos MiCrOSCOPICOS.....cvevevrrriririririeieierereesese st seeeeeeas 122
1.8.1.2.1.- Microscopia de los Carcinomas Papilar y Folicular de
TIFOIAES ...t 122
1.8.1.2.2.- Microscopia de los tumores de células de Hirthle

(ONCOCIHICAS) ...vvvevvieeercrete e 123



1.8.1.3.- Informe de Anatomia Patologica.............cccoeeivvrncrcrcnnnnn, 123
1.8.1.4.- Estadificacion TNM de la AUCC/UICC..........cccovvvvviverirnnnen. 124
1.8.2.- Estratificacion inicial del eSgo ........ccvvivvevniercesees 132
1.9. Seguimiento del CDT ... 137
1.9.1. A nivel DIOQUIMICO .......cieierrrcce e 140
1.9.1.1. Pruebas de Funcion Tiroidea ..........cccovverveererrrnneceeininenn, 140
1.9.1.2. Tiroglobulina SrICa..........covvvrieiriere e 141
1.9.1.2.1. Métodos de cuantificacion ..............cocoeveerrinnncrnenenns 145
1.9.1.2.1.1. INMUNOENSAYOS.......cvvieiereiererereerese s sereeeeenas 147
1.9.1.2.1.2. Ensayos de Cromatografia Liquida-Espectrometria de

Masas en Tandem (LC-MS/MS) .......cccouvvrinnirinnesrieinns 148
1.9.1.2.2. Capacidad de deteccién del ensayo. Sensibilidad (S)...148
1.9.1.2.3. Especificidad (E) y Estandarizacion .............ccccooevenenee. 149
1.9.1.2.4. PreCiSION....c.cueueueerriieeeie s 151
1.9.1.2.5. Interferencias en la cuantificacion de Tg........cc.cocvuenee. 152
1.9.1.2.5.1. Interferencia por Anticuerpos Antitiroglobulina (AcTg)
.................................................................................................. 153
1.9.1.2.5.2. Anticuerpos Heterofilos (HAC) .......cccvvevverircericnnnn. 156
1.9.1.2.5.3. Efecto gancho (hook effect) ...........ccoeeeevivinnnen. 159
1.9.1.2.6. Monitorizacion postoperatoria de la Tg sérica............... 160
1.9.1.2.7. Tiroglobulina estimulada (hTSH)............ccccoeveeeiininns 165
1.9.1.3. Anticuerpos Antitiroglobulina (ACTg)......cccoveevrereerrrireiriennn. 169
1.9.1.3.1. Métodos de cuantificacion ............ccceeeevvrericceisinnnns 172
1.9.1.3.1.1. Estandarizacion...........cccoceerrnnncnnsenrreeees 173
1.9.1.3.1.2. Sensibilidad y precision de la determinacion de AcTg
.................................................................................................. 173
1.9.1.3.1.3. Definicion de un nivel de AcTg "positivo" en pacientes

CON CDT e 175



indice

1.9.1.3.3. Utilidad potencial de los AcTg como marcador tumoral
SUDTOGAAD ... 179

1.9.1.3.4. Importancia prondstica de los AcTg en el CDT ............. 182

1.9.1.4. Determinacion de Tg en aspirado de ganglios linfaticos........ 185

1.9.2. Anivel eStrUCIUral ........c.ceeeicce e 188
1.9.2.1. Ecografia Cervical...........cccouovrrrnienneeneese e 188
1.9.2.2. PAAF durante el Seguimiento ...........ccooeevevrenniennennn. 190
1.9.2.3. Otras pruebas de imagen durante el seguimiento ................. 191
1.9.2.3.1. Rastreo Corporal Total (RCT) diagndstico con RAI.......191

1.9.2.3.2. RCT con SPECT-TC .....cvoieercereeereeesee s 193

1.9.2.3.3. Estudio con BFDG-PET ........ccoevvviivrrirrrceseenes 194

1.9.2.3.4. Estudio de TC Y RMN.......covvirininieserereeeee 195

1.9.3. Estratificacion dinamica del riesgo de recidiva ............ccccccueueeee. 197
PROPUESTA DE INVESTIGACION E HIPOTESIS.........coommmmeeeerssssnssmenensssens 203
2.1.- Propuesta de investigacion..........cccceerrrvrnneieeiersnenenssesess e 205
2.2 HIPOESIS ...t 207
OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION .....ccvorrummneersassmssssssssesssssssssesssssanns 209
3.1.- Objetivo PriNCIPal ..........ccveveeieeeceecce e 211
3.2.- Objetivos €SPECIfICOS .......vvvireiereirieie s 211
MATERIAL Y METODOS........oomreessmunessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssanns 213
4.1.- Disefio del @StUAIO ..o 215
4.2.- MALETIAL ... 216
4.2.1.- Poblacion @ eStudio .......ccccvuvvriieeieerrseeee 216
4.2.2.- Criterios de INCIUSION .........cccovvviicreieieereeeee s 216
4.2.3.- Criterios de EXCIUSION .........ccovviiiriririrnneceeees s 216
4.2.4 .- Busqueda BibliografiCa........cccoveveereinniesncesce s 217
4.2.5.- Recogida de Datos ...........coceurrieeiniiicniceniessesee s 222
4.2.5.1.- Instrumentos y Recoleccion de Datos ............coccvvieerinne. 223
4.2.5.2.- Registro de datos.......cccccvivirirvivvsieeeeeieiess s 225

4.2.6.- Consideraciones Eticas ...............coueveevrveevereresrsesseesesneenns 226

4.3.- MELOAO. ... s 227



4.3.1. - Célculo del tamafio muestral...........cccooverrienrienncereeeenes 227
4.3.2.- Definicion de las Variables ... 228
4.3.2.1.- Variables INAiVIAUAIES ...........ccvereerriiecrese e, 228
4.3.2.2.- Variables ClNICAS ......cevvrereeeereeercreee s 228
4.3.2.3.- Variables QUIrUIgICas. ........ccovuueureiueereiernieeneeiseeseeseeeens 232
4.3.2.4.- Variables de Tratamiento.........cccceevvrcrcrnsrnrcceeienn, 234
4.3.2.5.- Variables Histopatoldgicas...........c.ccvererrieirinieinnieirieinns 236
4.3.2.5.1.- Estudio anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica.......237
4.3.2.6.- Variables de Extension Tumoral............cccoeeervnnccnenennne. 239
4.3.2.7.- Variables Analiticas de Seguimiento ...........cccooevriririinnnn. 239
4.3.2.8.- Variables de EVOIUCION .........ccvueurrrreecee s, 240
4.3.3.- M&todos ANalitiCoS .......cceeururiririireieieierrrteeee s 242
4.3.4.- Método EStadistiCo .........cceurvrrirciririrerrre e 249
RESULTADOS ........oocrrrensssrsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 251
5.1.- Resultados DESCrPHVOS ......cvvvvvvreecieieisceecee e 253
5.1.1.- Variables Individuales: caracteristicas sociodemograficas.......... 253
5.1.2- Variables CliNICAS........cccovvieeieersceecce e 254
5.1.2.1.- Factores potenciales de riesgo de desarrollo de CDT .......... 254
5.1.2.2.- Forma de presentacion ............cooeoeeenrnnneeeseesseeeees 256
5.1.2.3.- Técnicas diagnostiCas .........cccvvvvvvvvrseeeieieienenn s 258
5.1.2.4.- Nodulo Tiroideo: Caracteristicas ecograficas ..............ccue.... 261
5.1.3.- Variables QUIrGrgicas ..........c.oevreeereernniesneesneeseesesseeses 263
5.1.3.1.- CITUGIA o 263
5.1.3.2.- Determinacién de Tg intraopratoria en aspirado de adenopatias
............................................................................................................ 266
5.1.4.-Variables HistopatolGgicas ............ccccverrrennieninieressies 267
5.1.4.1.- PAAF: diagndstico CitolOgICO ..........cvvevririvrerirciriricireicines 267
5.1.4.2.- Estudio anatomopatoldgico de la pieza quirlrgica................ 268
5.1.5.- Variables de tratamiento...........cccocovriceinnnccceeeece 270
5.1.5.1.- Tratamiento Hormonal Sustitutivo...........cccocoevveennnincnnee. 270

5.1.5.2.- RAAIOYOUO.......cocviiriiiie s 270



indice

5.1.5.3.- Otras terapias .....cccovvvverererereiseeeee s 272
5.1.6.- Variables de extension tumoral............ccccoevvrrnccneennnccneee 272
5.1.6.1.- Clasificacion TNM y Estadiaje ..........ccccorevrirenninnncninnnens 272
5.1.7.- Variables evolutiVas ..........ccceerrrnniecesrrreee s 276
5.1.7.1.- Variables evolutivas SEgun SEXO............vverireureirrererceninenns 276
5.1.7.2- RieSg0 € rECUIMENCIA.......ceerrrrririririsieereeeerese s seseeeeeeeenns 277

5.1.7.3- Respuesta tras cirugia: Estratificacién Dinamica del Riesgo.278

5.1.7.3.1- Respuesta inicial tras cirugia ..........ccccovrvrvrvrrrreeeennns 278
5.1.7.3.2.- Respuesta al final del seguimiento.............cccccovvrernnnes 279

5.1.8.- Variables analiticas de seguimiento ............cccocevreerninniiennns 280
5.2.- Caracteristicas Epidemiol0giCas.........c.cccovvviiererereeiiceieecee e 281
5.2.1.:- PrevalenCia.......ccoeueurrnnieieeeessseeee s 282
5.3.- CDT: significado pronéstico de los marcadores bioquimicos de
seguimiento (ACTg Y Tg) tras Cirugia ..........cccvueerrereneinreese s 282
5.3.1.- Primera visita tras Cirugia .........cccovvvvvvvreeeeereiene e 283

5.3.1.1.- Andlisis estratificado segun el riesgo de recurrencia inicial ..285
5.3.2.- Alo largo del seguimiento eVOIUtIVO ..........ccccevivrvrenirirriscieieinas 287
5.3.2.1.- Analisis estratificado segun el riesgo de recurrencia (EDR).292
5.4.- CDT: propiedades de los AcTg como marcador bioquimico subrogado de

PECIAIVA ..ottt 295
DISCUSION ....ooorrmummsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 299
6.1.- Discusion de resultados descriptivos............ocoeerernnneesnnrnnenns 301
6.1.1.- Caracteristicas demograficas ...........cocoevevnierniennesnes 301
6.1.2- Caracteristicas clinico-diagnosticas..........c.c.ccceveveeeeeesiseenenen. 302
6.1.3.- Caracteristicas relacionadas con el tratamiento empleado ......... 305
6.1.4.- Clasificacion TNM y estratificacion del riesgo de recurrencia......311
6.1.5.- Variables evolutivas ..........cccceerrnieceerrsece s 315
6.1.6.- Respuesta tras cirugia: Estratificacion dinamica del riesgo......... 316
6.1.7.- Variables analiticas de seguimiento .............coccovreericnicnnns 318

6.2.- Discusion de las caracteristicas epidemiol0gicas............coevierenenee 319



indice

6.3.- CDT: significado prondstico de los marcadores bioquimicos de

seguimiento (ACTg Y Tg) tras Cirugia ..........ccvveerrrererrieeeneeesee s 321
6.3.1.- Primera visita tras Cirugia .......cccccvrvrvvvrseeeererenesesessseieeeeeens 323
6.3.2.- A lo largo del seguimiento eVOIUtiVO ..........ccccceeiiiiiinerccceieinas 326

6.4.- CDT: propiedades de los AcTg como marcador bioquimico subrogado de

=30 1 TR 333

6.5.- Fortalezas y limitaciones del eStudio ..........cccocevvrirrcnniennceinees 338

CONCLUSIONES........cocnrinimmmsssesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 341
BIBLIOGRAFIA .....orrrsssseessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 345
ANEXOS ... ssesens 381
Anexo |: Resolucion Comision de INvestigacion .............coenennienins 383
Anexo II: Resolucidn del CEIC...........coerirereeeesee e 385

Anexo lII: Patrén evolutivo en seguimiento de los niveles de Tg y AcTg en
varios casos de 1a serie @ eStUAIO .......cueuevrrririeere s 387






Simbolos, Abreviaturas y Siglas

Simbolos, Abreviaturas y Siglas

HM: micrometros

12 G: Primera Generacion

22 G: Segunda Generacion

Ac: Anticuerpol/s

ACR: American College Radiology

ACS: American Cancer Society

AcTg: Anticuerpos antitiroglobulina

AcTPO: Anticuerpos antitiroideos antiperoxidasa
ADN: Acido Desoxirribonucleico

AECAT: Asociacién Espafola de Cancer de Tiroides
Ag: Antigeno/s

ATA: American Thyroid Association

BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System
BMN: Bocio Multinodular

CAP: College of American Pathologists

CAT: Carcinoma Anaplasico de Tiroides

CCH: Carcinoma de Células de Hurthle

CDT: Carcinoma Diferenciado de Tiroides

CEIC: Comité de Etica e Investigacion Clinica

CF: Carcinoma Folicular

CFT: Carcinoma Folicular de Tiroides

CH: Células de Hurthle

CHGUV: Consorcio Hospital General Universitario de Valencia
cm: centimetro

CP: Carcinoma Papilar

CPT: Carcinoma Papilar de Tiroides



Simbolos, Abreviaturas y Siglas

CRM-457: Material de referencia certificado (Instituto de
Materiales de Referencia de la Comision Europea)

CT: cancer de tiroides

CTPD: Carcinoma de Tiroides Pobremente Diferenciado

CV: Coeficiente de Variacion

E: Especificidad

EDR: Estratificacion Dinamica del Riesgo

EE.UU.: Estados Unidos

EIA: Inmunoensayo Enzimatico

ET: Ecografia Tiroidea

ETA:. European Thyroid Association

EU-TIRADS: Sistema Europeo de Datos de Informes e Imagenes
de Tiroides

FDG: F!8-fluorodesoxiglucosa

FR: Factor de riesgo

gTg: Tiroglobulina en ganglio

HAc: Anticuerpos Heterofilos

HCDSNS: Historia Clinica Digital del Sistema Nacional de Salud
HCE: Historia Clinica Electrénica

HT: Hemitiroidectomia

I: Yodo

1*31: Yodo radioactivo

IDH: indice de Desarrollo Humano

Ig: Inmunoglobulinas

IHQ: inmunohistoquimica/s

ILE: Intervalo Libre de Enfermedad

IMA: Ensayos Inmunométricos

IRMA: ensayo inmunorradiométrico



Simbolos, Abreviaturas y Siglas

IRP: International Reference Preparation / Preparacion de
Referencia Internacional

LC-MS / MS: Ensayos de cromatografia liquida-espectrometria de
masas en tandem

L-T4: Levotiroxina

mCi: milicurios

METE: minima extension extratiroidea

mg: miligramos

ml/min: mililitros/minuto

mm: milimetros

NACB: National Academy of Clinical Biochemistry

NCI: National Cancer Institute

ng/ml: nanogramos/mililitro

NIFTP: Neoplasia Folicular del Tiroides No Invasiva con
caracteristicas Nucleares de Tipo Papilar

NIS: Simportador de yodo y sodio

NT: Nodulo Tiroideo

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

P/R: Persistencia/Recurrencia

PAAF: Puncién Aspiraciom con Aguja Fina

PAAF-Tg: Medicion de tiroglobulina en puncion aspiracion con
aguja fina

PAF: Poliposis Adenomatosa Familiar

PET: Tomografia por Emisién de Positrones

Pv: Prevalencia

QT: Quimioterapia

RAI: Yodo radioactivo

RCT: Rastreo Corporal Total



Simbolos, Abreviaturas y Siglas

REDECAN: Red Espafiola de Registros de Cancer

rhTSH: Tirotropina recombinante humana

RIA: Radioinmunoensayo

RMN: Resonancia Magnética

RR: Riesgo Relativo

RT: Radioterapia

S: Sensibilidad

SEER: National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology,
and End Results / Programa de Vigilancia, Epidemiologia y
Resultados Finales

SEyN: Servicio de Endocrinologia y Nutricion

SF: Sensibilidad funcional

SIP: Sistema de Informacién Poblacional

SPECT: Tomografia Computarizada de Emision Fotdnica Unica
Ts: triyodotironina

T, tiroxina

T4L: Tiroxina Libre

TC: Tomografia Computarizada

Tg: Tiroglobulina

Tg-IMA: Medicibn de tiroglobulina mediante ensayos
inmunometricos

Tg-MS: Medicion de Tg por LC-MS/MS

TH: Tiroiditis de Hashimoto

THS: Terapia Hormonal Sustitutiva

TIRADS: Thyroid Imaging Reporting And Data Systems

TS: Tratamiento Supresor

TSH: Thyroid Stimulating Hormone / Hormona Estimulante del

Tiroides / Tirotropina



Simbolos, Abreviaturas y Siglas

TSH-R: Receptor de TSH

TT: Tiroidectomia Total

TTF-1: Factor Tiroideo de Transcripcion

UICC/AJCC: International Union Against Cancer / American Joint
Committee on Cancer

US: ultrasonografia

UV: Universitat de Valéncia / Universidad de Valencia

VFCP: Variante Folicular de Carcinoma Papilar

VPN: valor predictivo negativo






Indice de Tablas

indice de Tablas

Tabla 1. Datos de incidencia, mortalidad y prevalencia de cancer de tiroides a

NIVEL GIODAL ..o 50
Tabla 2. Factores de riesgo predisponentes a CT........ccoceeevveveeceerseins 60
Tabla 3. Factores potenciales del riesgo de desarrollo de CT.........ccccovvvvvnee. 61
Tabla 4. Clasificacion de la OMS de los Tumores de la Glandula Tiroides (afio
20717 )bt 70
Tabla 5. Diagnéstico Diferencial del NT..........cocverrinnienneneeseeenes 73
Tabla 6. Principales factores de mal prondstico en el CDT ..........cccocveerriennnns 74
Tabla 7. Resumen de las alteraciones genéticas mas relevantes en el CPT con
estimaciones de prevalencia de la literatura.............cccoeeeeiiiinninceeenas 80
Tabla 8. Clasificacion TI-RADS ... 95
Tabla 9. Categorias de EU-TIRADS y riesgo de malignidad ............ccccocueuneee. 99
Tabla 10. Categorias de diagnostico citopatologico segun el Sistema de
BEtheSAa, 20717 ...ttt ettt ettt e e st e re sttt r et e st e erenren 106
Tabla 11. Sistema Bethesda (2017) para informar la citopatologia tiroidea: riesgo
implicito de malignidad y tratamiento clinico recomendado..............ccccceeuee. 107

Tabla 12. Concentraciones de TSH (en pU/ml) propuestas segun el riesgo de
efectos secundarios de la terapia supresora con Levotiroxina y el riesgo de

FECIdIVA tUMOTAL ..o 115
Tabla 13. Sistema de Estadificacion TNM de la AJCC/UICC para el CDT (72
BUICION). ..ot 127
Tabla 14. Agrupacion por eStadios. .........ccoceruerrrrircereesrreeee e 128
Tabla 15. Sistema de Estadificaciéon TNM de la AJCC/UICC para el CDT (82
BUICION) ... 130
Tabla 16. Agrupacion por estadios. ..........cccoeerriernernrneeneesee s 131
Tabla 17. Sistema de estratificacion del riesgo de la ATA 2015..................... 134
Tabla 18. Seguimiento inicial adaptado segun la estratificacion de riesgo de la
ATA s 137
Tabla 19. Seguimiento inicial adaptado segun la estratificacion de riesgo de la
ATA. Continuacion tabla 18. .........cceeieeeerre s 138
Tabla 20. Métodos de determinacion de 1a Tg.......ccovvevreencnnicrcenes 146

Tabla 21. Factores capaces de modificar las concentraciones de Tg sérica..161



indice de Tablas

Tabla 22. Seguimiento del CDT con thTSH.........ccoovivieeeeisceeceer 166
Tabla 23. Seguimiento a largo plazo (>2 afios), segun la respuesta a la terapia
(EDR) .ttt 201
Tabla 24. Estratificacion Dinamica de Riesgo segun la respuesta al tratamiento
en pacientes con CDT tratados con tiroidectomia y ablacion con RAI. .......... 202
Tabla 25. Ecuaciones de busqueda utilizadas para la investigacion .............. 219

Tabla 26. Parametros analiticos, rangos de referencia, interpretacion de los
resultados, analizador automatico y técnica utilizada para su medicién en el
Servicio de Andlisis Clinicos del CHGUV ... 243

Tabla 27. Rangos de referencia analiticos de los AcTg, interpretacion de
resultados y técnica de analisis utilizada para su medicién en el Servicio de
Medicina Nuclear del Hospital Dr. Peset de Valencia. ............ccccceveveieennne. 248

Tabla 28. Rangos de referencia analiticos de la Tg, interpretacion de resultados
y técnica de analisis utilizada para su medicién en el Servicio de Medicina
Nuclear del Hospital Dr. Peset de Valencia...........cccccceevvivivnnsccccceenn, 248

Tabla 29. Rangos de referencia analiticos de la Tg, interpretacion de resultados
y técnica de analisis utilizada para su medicién en el Servicio de Analisis Clinicos
del Hospital Dr. Peset de Valencia ... 249

Tabla 30. Rangos de referencia analiticos de TSH y T4L, interpretacion de
resultados y técnica de analisis utilizada para su medicién en el Servicio de
Medicina Nuclear y el Servicio de Andlisis Clinicos del Hospital Dr. Peset de
VaIBNCIA ... 249

Tabla 31. Media y rangos de edad de los pacientes incluidos en el estudio ..253

Tabla 32. Descripcion de los factores de riesSgo .......ocvvveeerieernieerneieinenes 255
Tabla 33. Caracteristicas de la forma de presentacion del CDT en el momento
del diagnBSICO. .....ovvececeec e 257
Tabla 34. Técnicas realizadas para la evaluacion diagnéstica del NT............ 258
Tabla 35. Caracteristicas ecogréficas del nddulo principal en nuestra serie de
PACIENTES ...eeeeeeei ettt 261
Tabla 36. CIrUGIA ......cvveeeeerieircer e 263
Tabla 37. Primera Cirugia..........ccovierriirncnicseeseeseesee s 264
Tabla 38. Segunda Cirugia ..........ccoeeerreirrieirereeee e 265

Tabla 39. Tercera Cirugia........cccevereveiieeeeree et 265



Indice de Tablas

Tabla 40. Analisis descriptivo bivariado (tabla 2x2) de la determinacién de niveles
de gTg a partir de citologia intraoperatoria mediante PAAF de adenopatias

sospechosas de malignidad..........covvrveeeeieiiinrrrs e 266
Tabla 41. Diagnéstico citolégico a partir de muestra obtenida mediante PAAF
........................................................................................................................ 267
Tabla 42. Caracteristicas MacroSCOPICAS ......c.vvrvrvrrerierreririeirireseereeeesesesenens 268

Tabla 43. Diagndstico histolégico tras 12 cirugia segun la Clasificacion de
Tumores de la Glandula Tiroides de la OMS 2004 (casos intervenidos
quirirgicamente hasta afio 2017 iNClUIO) .........covvvevereerieescese e 268

Tabla 44. Diagnostico histologico tras 12 cirugia segun la Clasificacion de
Tumores de la Glandula Tiroides de la OMS 2017 (casos intervenidos

quirirgicamente desde el afio 2018) .........cccovierrienerrece 269
Tabla 45. Casos en THS tras Cirugia..........covevrrerrerensesneeeseesse s 270
Tabla 46. Tratamiento Con RAL.........cccccoviiirerrcre e 270
Tabla 47. Estimulacion de los niveles de TSH previo a tratamiento ablativo con
RAL oo 271
Tabla 48. Imagen de RCT tras tratamiento con dosis ablativa de RAI ........... 271
Tabla 49. Otras terapias .........coveeeeeerrireeeessssseeses e 272
Tabla 50. Clasificacion TNM segun la 72 edicién de la AJCC/UICC ............... 273
Tabla 51. Estadificacion segun la AJCC Cancer Staging 7th Ed.................... 274
Tabla 52. Clasificacion TNM segun la 82 edicién de la AJCC/UIC................. 275
Tabla 53. Estadificacion segun la AJCC Cancer Staging 8th Ed.................... 275
Tabla 54. Descripcion de variables evolutivas segun género .............ccceeeee.. 276
Tabla 55. Riesgo de Recurrencia segun la guia de préactica clinica, ATA del 2009
........................................................................................................................ 277
Tabla 56. Riesgo de Recurrencia segun la guia de préactica clinica, ATA del 2015
........................................................................................................................ 278
Tabla 57. Tipo de respuesta inicial tras Cirugia.............cooeevevrvrererrreresseeenenns 278

Tabla 58. Tipo de respuesta tras cirugia al final del seguimiento evolutivo ....279
Tabla 59. Parametros bioquimicos de seguimiento de los pacientes con CDT

Tabla 60. Estratificacién de la cohorte en 4 grupos segun niveles séricos
negativos y positivos de Tg y AcTg en 12 visita de seguimiento en consulta del
SEYN ras CirUQIa.....cvcveviviiiiecciee ettt 283



indice de Tablas

Tabla 61. Respuesta inicial tras cirugia en pacientes con AcTg negativos y
POSIEIVOS. c.viuiiiiete ettt ettt bbb bbbt bbbt r e 284

Tabla 62. Numero de casos de nuestra serie a estudio con Riesgo de
Recurrencia de CDT bajo, medio Y @lt0 .........ccvvieivnicirnicrcccee 285

Tabla 63. Respuesta inicial al tratamiento en pacientes con AcTg negativos y
positivos y bajo riesgo de recurrencia de CDT .....ccovvvvvecenrnsnceeeieenn, 286

Tabla 64. Respuesta inicial al tratamiento en pacientes con AcTg negativos y
positivos y riesgo medio de recurrencia de CDT ........ccoovvveevvvnccccccennnen, 286

Tabla 65. Respuesta inicial al tratamiento en pacientes con AcTg negativos y
positivos y alto riesgo de recurrencia de CDT ......ccovvvviivecennsrceceeinn, 287

Tabla 66. Estratificacién de la cohorte en 4 grupos segun niveles séricos
negativos y positivos de Tg y AcTg desde 22 hasta Ultima visita de seguimiento

evolutivo en el periodo de eStudiO ..........cccceeiiiiriirsss e 288
Tabla 67. Respuesta final al tratamiento en pacientes con AcTg negativos y
POSIEIVOS. c.cviuiiiiete ettt s bbb 289
Tabla 68. Visitas de seguimiento tras cirugia a lo largo del periodo de estudio
........................................................................................................................ 291
Tabla 69. Respuesta al final del seguimiento evolutivo en pacientes con AcTg
negativos y positivos y bajo riesgo de recurrencia de CDT ..........ccocvvvvinnee 293

Tabla 70. Respuesta al final del seguimiento evolutivo en pacientes con AcTg
negativos y positivos y riesgo medio de recurrencia de CDT ............ccccuuee.. 293

Tabla 71. Respuesta al final del seguimiento evolutivo en pacientes con AcTg
negativos y positivos y alto riesgo de recurrencia de CDT .........cccooevviiinnnee 294

Tabla 72. Estratificacion dinamica de riesgo (EDR) en el CDT en funcién de la
terapia iNICIal...........ocoeeeeeee s 317



indice de llustraciones

indice de llustraciones

llustracion 1. Vision ventral de la Glandula Tiroides. .......oveveevveeeeeeeeeeseenens 39
llustracién 2.Histologia de la Glandula Tiroides. ........covvvvvreceeennere e 40

llustracién 3. Se representan los diez tipos principales de cancer para los nuevos
casos estimados de cancer por sexo, (EE. UU, 2021).. .......ceovvvvncvniiennns 46

llustracion 4. Los graficos circulares presentan la distribucion de casos y
defunciones de los 10 canceres mas comunes en 2018 para (A) ambos sexos,
(B) hombres y (C) MUJEIES.......c.cvveeececreeris ettt 47

llustracion 5. Gréaficos de barras de incidencia y mortalidad. Tasas
estandarizadas por edad en regiones de indice de Desarrollo Humano (IDH) Alto
/ Muy Alto versus Regiones de IDH Bajo / Medio entre (A) hombres y (B) mujeres
BN 2020 ...t 48

llustracién 6. Graficos de barras de la incidencia especifica de la regién. Tasas
estandarizadas por edad y por sexo para los canceres de tiroides en 2020.. ..49

llustracién 7. Tasas de incidencia estandarizadas por edad (mundiales) y por
sexo de los 10 canceres principales. Espafa. ...........ccoocceieiiiennennnseeenenns 51

llustracién 8. Tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad
(mundiales) de los 10 canceres principales. Espafa...........c.cccooovvvvnieninnnnn. 51

llustracién 9. Numero estimado de casos incidentes de cancer en Espafia por
tipo tumoral, 2021. AMDOS SEX0S......ccvueiriiiiiiirirsss e 53

llustracién 10. Numero estimado de casos incidentes de cancer en Espafia por
tipo tumoral, 20271, MUJEIES. ....vvueeeeeeeieieeeeeieeis st 53

llustracién 11. Numero estimado de casos incidentes de cancer en Espafia por
tipo tumoral, 2021, HOMDIES...........coceereiecciiecsce et 54

llustracién 12. Tasas estimadas de incidencia de cancer ajustadas por edad a la
nueva poblacion estandar europea de 2013 por tipo tumoral en Espafia, 2021.
HOMDIES... ..o 54

llustracién 13. Tasas estimadas de incidencia de cancer ajustadas por edad a la
nueva poblacién estandar europea de 2013 segun tipo tumoral en Espafia, 2021.
MUJEIES.. . 55

llustracién 14. : Tasas estimadas de incidencia de cancer ajustadas por edad a
la nueva poblacién estandar europea por tipo tumoral en Espafia, 2021. Ambos
Sexos. (Tasas por 100.000 habitantes y @fo). .........ccccoevrernicnienicnnes 55

llustracion 15. Modelo Escalonado de la Carcinogénesis Tiroidea................... 63



indice de llustraciones

llustracién 16. Vias de sefializacién y alteraciones genéticas implicadas en la
CarcinOgENEsIs tiroidea. .........cceueurrieeieeeerre e 65

llustracion 17. NOAUIO TIrOIAEO. .......oveeeeereieieese e 76

llustraciéon 18. Esquema que muestra cinco categorias segun el léxico del
Sistema de datos, informes e iméagenes de tiroides de ACR (TI-RADS), los
niveles de TRy los criterios para la aspiracion con aguja fina o la ecografia de

SEGUIMIENTO. ©.viviviiiiiiisists et e s penena 96
llustracién 19. Compartimientos ganglionares del cuello divididos en niveles y
SUDNIVEIES. ..ttt ettt bbbt penenas 101
llustracion 20. Algoritmo de decision ante citologia indeterminada. ............... 105
llustracién 21. Tipos de abordajes quirirgicos sobre la glandula tiroidea y
extension de 12 CIrUGIa.. ........ocevieireeee s 111
llustracién 22. Riesgo de recidiva estructural en CPT para pacientes con
reseccion tumoral completa macroSCOPICa.. ......cvuevevverrieeeierrr e, 136
llustracion 23. Objetivos de TSH para el tratamiento a largo plazo con hormonas
BIFOIAES. voveeiieceee e ettt e 141
llustracion 24. Exactitud, precision, sensibilidad, especificidad en los
INMUNOBNSAYOS. ....vrereriritetirireesereie ettt es bbbttt 152
llustracién 25. Esquema del funcionamiento de un inmunoanalisis inmunométrico
y mecanismo supuesto para la interferencia producida por HAC.................... 159
llustracion 26. Interpretacion de la Tg y ACTg SErICas. .......ccoecveevvvrvrerevirinnans 163

llustracion 27. Propuesta de diagrama de flujo para la seleccion desde el servicio
de andlisis clinicos de pacientes que podrian beneficiarse de la prueba de
estimulacion Con ThTSH. ..o 169

llustracion 28. Tendencias en las concentraciones de AcTg vs. el riesgo de que
se detecte una enfermedad persistente o recurrente durante el seguimiento de
los pacientes con CDT con AcTg detectables en el momento del tratamiento

INECIAL. .. 183
llustracion 29. Gréfico circular que muestra la proporcion porcentual de mujeres
y varones que componen la muestra a estudio. .........c.coceeeevrviiivrseeeeenns 253

llustracién 30. Grafico de barras que representa los factores de riesgo
predisponentes al desarrollo de CDT predominantes en la muestra a estudio.

llustracion 31. Grafico de barras que representa las principales formas de
presentacion del CDT en la muestra a estudio. .........ccccoeeeevvievcccccccenne, 256



indice de llustraciones

llustraciéon 32. Grafico de barras que representa las principales técnicas
diagnésticas empleadas para el estudio del NT en la muestra a estudio. ......260

llustracién 33. Grafico de barras que representa las principales caracteristicas
ecogréaficas del NT en la muestra a estudio. .........cccocevvrernicieecesssnns 262

llustracion 34. Gréafico dinamico que muestra el evolutivo en seguimiento de los
niveles de Tg y AcTg correspondiente al caso n® 62 de la muestra estudiada.

llustracion 35. Grafico que muestra la respuesta al tratamiento en 1° y 22 visita
de seguimiento tras cirugia correspondiente al caso n° 62 de la muestra
ESTUAIAAA. .. s 291

llustracién 36. Curva de Kaplan-Meier. Correlacion entre los niveles de Tg a lo
largo del tiempo de seguimiento y punto en que los AcTg resultan positivos. 296






RESUMEN







Resumen

Antecedentes

En los dltimos afios ha cambiado la estrategia terapéutica y de
seguimiento de los pacientes con diagnéstico de Cancer
Diferenciado de Tiroides (CDT). Los anticuerpos antitiroglobulina
(AcTg) se presentan entre un 25% y un 30% de casos con CDT

y pueden interferir la medicién de los niveles de tiroglobulina
(Tg).

El objetivo del estudio es analizar cual es la utilidad clinico-
diagnéstica de los AcTg en el seguimiento de una serie de
pacientes con CDT y su utilidad como marcador subrogado de

recidiva tumoral.

Métodos

Se ha llevado a cabo un estudio transversal retrospectivo no
aleatorizado de 225 pacientes diagnosticados de CDT en alguna
de sus variantes histolégicas (papilar, folicular, de células de
Hurthle) tras tratamiento quirdrgico con tiroidectomia total y en
seguimiento evolutivo tras 12 cirugia por parte del Servicio de

Endocrinologia de un hospital terciario de la ciudad de Valencia.

Tras calcular la prevalencia de los AcTg positivos en la muestra
seleccionada, se realizaron analisis bivariados (T-Student y Ji-
cuadrado o Fisher) segin la naturaleza de las variables y la

variable respuesta (AcTQ).

Para analizar el significado prondstico de los marcadores
bioquimicos de seguimiento determinados en los casos con

diagnostico de CDT tras cirugia, se establecieron dos momentos
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de andlisis: (1) Primera visita tras cirugia y (2) a partir de
segunda visita tras cirugia hasta la dltima visita de seguimiento
realizada en el periodo del estudio. Posteriormente, la cohorte
se estratificd en cuatro grupos segun niveles séricos de Tg
(positivo/negativo) y AcTg (positivo/negativo) y procedimos a
analizar la respuesta tras cirugia en ambos periodos de
seguimiento en pacientes con AcTg negativos y positivos, segln

el riesgo de recurrencia (bajo, medio y alto).

Para analizar la correlacién entre los niveles de Tg sérica
(marcador tumoral) y la tendencia de los AcTg a lo largo del
seguimiento evolutivo de nuestra serie de casos, se describio
una curva de Kaplan-Meier junto con la prueba de rango

logaritmico (Log Rank).

Resultados

Hallamos significacion estadistica en la fase de andlisis
estratificado segun el riesgo de recurrencia medio desde la
valoracién en primera visita tras tiroidectomia y a lo largo del
seguimiento evolutivo del paciente. Ademas, observamos que
los pacientes con niveles séricos de Tg negativa tardaban
aproximadamente 2 afios mas que los pacientes con niveles de
Tg positiva a lo largo del seguimiento evolutivo tras cirugia en

presentar niveles de AcTg positivos.

Conclusiones

Los pacientes con CDT con niveles séricos de AcTg positivos y

niveles de Tg negativa tras cirugia hallados en nuestra cohorte
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a estudio con riesgo de recurrencia medio, presentaron un peor
curso evolutivo (respuesta bioquimica incompleta). A partir de
nuestros resultados, no podemos afirmar que la medicion de los
niveles séricos de AcTg resulten de utilidad como marcador

tumoral subrogado de recidiva.

Palabras Clave

Cancer Diferenciado de Tiroides, Anticuerpos antitiroglobulina,

Marcador tumoral, Riesgo de recurrencia.
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Introduccion

1.1.- Glandula tiroides: Vision general

La glandula tiroides (del griego, thyreos, escudo, y eidos, forma)
se localiza en el cuello, en situacion anterior a la trdquea, entre
el cartilago cricoides y la escotadura yugular del esternén.
Consta de dos I6bulos conectados por un istmo. (1,2) (Véase

llustracién 1).

medio M. cricotiroideo

Lobulo derecho \ { Lobulo izquierd

stmo de la glandula
tiroides

- Traquea

llustracién 1.Visién ventral de la Glandula Tiroides, formada por dos I6bulos situados lateralmente y
un istmo que los une en el medio y, que en su parte superior puede sostener el I6bulo piramidal.
Fuente: llustracion extraida de referencia (1).

Se desarrolla a partir del suelo de la faringe primitiva durante la
tercera semana de gestacion. Emigra desde el agujero ciego, en
la base de la lengua, por el conducto tirogloso para alcanzar su

ubicacion definitiva en el cuello (3,4).

El peso del tiroides adulto normal es de 15 a 20 gramos y es de
consistencia blanda. La glandula posee una rica red capilar

dependiente de las arterias tiroideas superior e inferior (1) (5).
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Las fibras nerviosas procedentes de los ganglios simpaticos
cervicales influyen indirectamente en la secrecion de la glandula

tiroides, actuando a través de los vasos sanguineos (1) (5).

Los nervios laringeos recurrentes atraviesan los bordes laterales
de la glandula tiroides y deben identificarse durante la cirugia

tiroidea con el fin de evitar la pardlisis de las cuerdas vocales (1)

®).

La glandula tiroides madura contiene numerosos foliculos
compuestos de células foliculares tiroideas que rodean una
sustancia coloidal secretada (véase llustracion 2), que contiene
grandes cantidades de tiroglobulina (Tg) (precursor proteinico de
las hormonas tiroideas), habitualmente sefialada por la unién de
la hormona estimulante del tiroides o tirotropina (thyroid
estimulating hormone, TSH) a su receptor en la superficie
basolateral de las células foliculares, que provoca la reabsorcion
de Tg de la luz folicular. Esta se somete a un proceso de
protedlisis en el interior de la célula para generar hormonas

tiroideas, que seran secretadas al torrente sanguineo (2).

Luz de los foliculos

epiteliales
Coloide

(élulas epiteliales,
desde prismaticas a
cilindricas altas

(élula epitelial,
desde planas a
isoprismaticas

llustracion 2.Histologia de la Glandula Tiroides. Fuente: llustracion extraida de referencia (1).
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La glandula tiroides produce dos hormonas relacionadas,
tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). Al actuar por medio de
receptores nucleares, estas hormonas desempefian una funcion
de fundamental importancia en la diferenciacion celular durante
el desarrollo y ayudan a conservar la homeostasis termogénica
y metabdlica del adulto (1) (5).

1.1.1.- Fisiologia del tiroides y produccién hormonal

La sintesis de hormonas tiroideas comienza aproximadamente

en la semana 11 de gestacion (3,4).

El tiroides secreta dos hormonas importantes: la tiroxina (T4) y la
triyodotironina (T3). Ambas hormonas inducen un significativo
incremento del metabolismo, de modo que su secrecién en
exceso aumenta el metabolismo hasta un 60-100% por encima
de lo normal. Por otra parte, el déficit de secrecién induce un
descenso metabdlico del organismo de hasta un 40-50% por

debajo de lo normal (6).

La secrecion tiroidea esta controlada principalmente por la TSH,

gue a su vez es secretada en la adenohipofisis (6).

La glandula tiroides también secreta calcitonina, una hormona

implicada en el metabolismo del calcio (6).

Alrededor del 93% de las hormonas con actividad metabdlica
que secreta el tiroides corresponde ala T4y el 7% restante a la
Ts. Practicamente toda la T4 se acaba convirtiendo en Ts en los
tejidos, desempefiando ambas hormonas una funcion

importante. Cualitativamente presentan la misma funcién, sin
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embargo, difieren en la rapidez e intensidad de la accién que
desempefian. La T3 es unas cuatro veces mas potente que la Ty,
aunque se detecta una cantidad mucho menor en la sangre y su

duracion es mas breve (6).

Las células tiroideas, de origen epitelial, se agrupan formando
un elevado nimero de foliculos cerrados (100 a 300 micrémetros
(um) de diametro), repletos de una sustancia secretora: el
coloide y, revestidos de células epiteliales cubicas que secretan
al interior de los foliculos. En el coloide se almacena la Tg, gran
glucoproteina cuya molécula contiene las hormonas tiroideas
(6). Las hormonas tiroideas se forman a partir de la hidrdlisis de
la Tg (7). Una vez que la secrecion se ha producido en los
foliculos, se absorben a través del epitelio folicular al torrente

sanguineo para desempefiar su accion en el organismo (6).

Para sintetizar una cantidad normal de T4, se necesitan
aproximadamente 50 miligramos (mg) de yodo (I) al afio

(ingerido en forma de yoduros) o el equivalente a 1 mg/semana

(6).

Las hormonas tiroideas ejercen una serie de funciones

fisiol6gicas en el organismo, tales como (6):

e Aumentar la transcripcion de un gran niumero de genes

(activan receptores nucleares).

e Incrementar la actividad metabélica celular (elevan el
namero y la actividad de las mitocondrias, aumentan el

transporte activo de iones a través de la membrana celular).
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Ejercer efectos generales y especificos sobre el

crecimiento.

Estimular el metabolismo de los carbohidratos y lipidos
y el metabolismo basal.

Incrementar la necesidad de vitaminas, secundario a que
aumentan la cantidad de numerosas enzimas corporales de

las que las vitaminas forman parte esencial.

Un gran incremento de la hormona tiroidea casi siempre

induce descenso del peso corporal.

Sobre el aparato cardiovascular, las hormonas tiroideas
aumentan el flujo sanguineo, el gasto cardiaco, la

frecuencia cardiacay la fuerza cardiaca.

Activar todos los mecanismos que aumentan la

frecuenciay la profundidad de la respiracién.
Aumento de la motilidad digestiva.
Excitacién del sistema nervioso central.

Ejercer efecto sobre la funcién muscular, el suefio, la

funcion sexual y otras glandulas endocrinas.

La glandula tiroides constituye la localizacion de patologia de

naturaleza muy diversa. Se pueden observar alteraciones en su

forma o nivel de funcion y también neoplasias.

Asi pues, los trastornos de la glandula tiroides son resultado,

primordialmente, de procesos autoinmunitarios que estimulan la

sobreproduccion de hormonas tiroideas (tirotoxicosis) o
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producen destruccion glandular y deficiencia hormonal

(hipotiroidismo).

Las neoplasias tiroideas se presentan en forma de lesiones
nodulares, que pueden ser Unicas o multinodulares, detectables
0 no a la palpacién durante la exploracion fisica. Los nodulos
benignos y diversas formas de cancer de tiroides (CT) son
relativamente frecuentes y faciles de descubrir mediante la

exploracion fisica (1)

1.2.- Epidemiologia del cancer de tiroides

1.2.1.- Incidencia, prevalenciay pronostico

El CT sigue siendo el cancer de mas rapido crecimiento (5,1%
por afio desde 2003 a 2012, tanto en hombres como en mujeres)
(8), constituyendo el tumor maligno mas frecuente (mas del 92%)
(9) de origen endocrino, representando aproximadamente el 1%
de los canceres que afectan al ser humano (10). Este hecho se
debe en parte al sobrediagnéstico, consecuencia de un mayor

uso de técnicas avanzadas de imagen (8).

El CT comprende un grupo de tumores que son diferentes
clinicamente, epidemiolégicamente y respecto a prondstico: los
originados en las células foliculares del tiroides, denominados
"Carcinomas Diferenciados de Tiroides" (CDT), asi como los
originados en las células parafoliculares (carcinoma medular de

tiroides (CMT)) y los carcinomas anaplasicos de tiroides (CAT).
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Los CDT incluyen el carcinoma papilar (CP), el folicular (CF) y el

oncocitico (que suponen mas del 90%) (11).

La incidencia anual del CT varia considerablemente en funcion
del area geogréfica, la edad y el sexo. Segun datos de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) (12), en el afio 2008
representaba el decimoctavo tumor mas frecuente en ambos
sexos (un total de 213.179 casos, con tasas de 3'1/100.000
personas), demostrando un claro predominio en las mujeres
(relacion de 2'5:1), en las que es el quinto tumor mas frecuente
(10), (13) (4'7/100.000), frente a los varones (1'5/100.000).

Cada afo, la American Cancer Society (ACS) estima la
cantidad de casos nuevos de cancer y muertes que ocurriran en
los Estados Unidos (EE.UU.), y compila los datos mas recientes

sobre la incidencia, mortalidad y supervivencia del cancer.

Segun datos actualizados de la ACS, se estima que alrededor
de 1.898.160 nuevos casos de cancer van a ser diagnosticados
en 2021 en los EE.UU, ademas de 608.570 muertes por cancer.
En relacion al CT, se prevé que en 2021 se diagnosticaran unos
44.280 casos nuevos, siendo la tasa de incidencia casi tres
veces mayor en mujeres que en hombres (véase llustracion 3 )

(14) y se estiman 2.200 muertes por esta misma causa.

! Estas son estimaciones basadas en modelos que deben interpretarse con precaucin y no
compararse con las de afios anteriores. Redondeado a la decena més cercana, los casos
excluyen el cancer de piel de células basales y de células escamosas y el carcinoma in situ,
excepto la vejiga urinaria.
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Estimated New Cases

Prostate 248,530 26% Breast 281,550 30%

Lung & bronchus 119,100 12% Lung & bronchus 116,660 13%
Colon & rectum 79,520 8% Colon & rectum 69,980 8%
Urinary bladder 64,280 % Uterine corpus 66,570 7%
Melanoma of the skin 62,260 6% Melanoma of the skin 43,850 5%
Kidney & renal pelvis 48,780 5% Non-Hodgkin lymphoma 35,930 4%
Non-Hodgkin lymphoma 45,630 5% [ Thyroid 32,130 3%
Oral cavity & pharynx 38,800 4% Pancreas 28,480 3%
Leukemia 35,530 4% Kidney & renal pelvis 27,300 3%

Pancreas 31,950 3% Leukemia 25,560 3%

All Sites 970,250 100% All Sites 927,910 100%

llustracion 3. Se representan los diez tipos principales de cancer para los nuevos casos estimados
de céancer por sexo, (EE. UU, 2021). Las estimaciones se redondean a los 10 mas cercanos y
excluyen los canceres de células basales y de células escamosas y el carcinoma in situ, excepto la
vejiga urinaria. La clasificacion se basa en proyecciones modeladas y puede diferir de los datos
observados mas recientes. Fuente: llustracion extraida de referencia (14).

Segun datos referidos al afio 2020, se produjeron 586.000 casos
de CT en todo el mundo, quedando en el 9° lugar por incidencia
en relacién al resto de neoplasias. La tasa de incidencia global
en mujeres fue de 10,1 por 100.000, siendo 3 veces mayor que
en varones. La enfermedad representa el 4,9% de la carga total
estimada de cancer femenino (1 de cada 20 diagndsticos de
cancer en 2020) (15).
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A Both sexes
Incidence Mortality

Other

Other
cancer
36.9%

Colorectum
10.0% Leukgmla
1

Cervix uter!
4

Bladder
3.0%
Thyroid—/
3.0% Cervix uteri
3.1%

Esophagus
3.1%
19.3 million 9.9 million
new cases deaths
B Males
Incidence Mortality

Non-Hodgkin
lymphoma
27%

lymphoma Prostate S!o:nach
3 Eaophagus Stomach 6.8% 91%

42% ladder Liver 71%

44% 6.3%

10.1 million 5.5 million

new cases deaths
(¢ Females

Incidence Mortality

Oolgr“e;:‘lum Lok

Pancreas
4.9%

et Stomach 7-7%
6.0%

. Cervix uteri
4.5% Thyroid
2.9% 5%
9.2 million 4.4 million
new cases deaths

Colorectum
9.4%

Colorectum

3%

Colorectum
%

Cervix uteri

llustracion 4. Los gréficos circulares presentan la distribucién de casos y defunciones de los 10
canceres mas comunes en 2018 para (A) ambos sexos, (B) hombres y (C) mujeres. Para cada sexo,
el area del gréfico circular refleja la proporcion del ndmero total de casos o muertes. Fuente:

llustracién extraida de referencia (15).
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Las tasas de mortalidad por la enfermedad son mucho mas
bajas, con tasas de 0,3 por 100.000 en hombres y 0,5 por
100.000 en mujeres y, una estimacion de 44.000 muertes en

ambos sexos combinados (15).

A High/Very high HDI Low/Medium HDI

Lung
Prostate
Galarectum
Stomach
Liver
Esaphagus

Bladder

Male Lip, oral cavity
Non-Hodgkin lymphoma
Leukemia
Kidney
Pancreas
Larynx
Brain, nervous system
Melanema of skin

T T T T

60 20 a0 80

Age-standardized (W) rate per 100,000, male
B High/Very high HDI Low/Medium HDI

Breast

Cervix uterl

Colorectum

Lung
Corpus uterl
Qvary
Female Stomach
Liver
Leukemia
Mon-Hodgkin lymphoma
Escphagus
Pancreas
Brain. nervous system

Lip. oral cavity

Age-standardized (W) rate per 100,000, female

Incidence I '\ ortality

llustracion 5. Gréficos de barras de incidencia y mortalidad. Tasas estandarizadas por edad en
regiones de Indice de Desarrollo Humano (IDH) Alto / Muy Alto versus Regiones de IDH Bajo / Medio
entre (A) hombres y (B) mujeres en 2020. Los 15 canceres mas comunes del mundo (W) en 2020 se
muestran en orden descendente de la tasa general estandarizada por edad para ambos sexos
combinados. Fuente: GLOBOCAN, 2020. (llustracién extraida de referencia (15)).
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Thyroid

Northern America
Australia/New Zealand
Eastern Asia

Southemn Europe | Cyprus
Western Europe
Western Asia

South America
Northern Europe
Central America
Eastern Europe
Micronesia/Polynesia
South-Eastern Asia
Melanesia
Caribbean

Northern Africa
Eastern Africa

South Central Asia
Southern Africa

Middle Africa
Western Africa
T T T T T T T
30 20 10 0 10 20 30
Age-standardized (W) incidence rate per 100,000
Males [N Females
S

llustracion 6. Gréficos de barras de la incidencia especifica de la region. Tasas estandarizadas por
edad y por sexo para los canceres de tiroides en 2020. Las tasas se muestran en orden descendente
por regiones del mundo (W): tasa estandarizada por edad entre hombres, y las tasas nacionales mas
altas entre hombres y mujeres estan superpuestas. Fuente: GLOBOCAN 2020. (llustracién extraida
de referencia (15)).

Se prevé que en el afio 2021 se diagnosticara CT a 44.280
adultos (12.150 varones y 32.130 mujeres) en EE.UU. EI CT
representa el 6° cancer mas frecuente en mujeres, siendo mas
asiduo en mujeres comprendidas entre los 20 a los 34 afios. Un
2% de los casos se produce en nifios y un 11% en adolescentes
(16). Haber recibido durante la infancia radioterapia (RT) en
cabeza, cuello o térax por enfermedades malignas, implica un
riesgo incrementado, de aparicion de nodulos tiroideos (NT)
tanto benignos como malignos. Alrededor de un 25% a un 50%
de ellos presentaran NT en imagen de ecografia tiroidea (ET).
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Entre el 10% y el 40% de dichos nddulos seran malignos (17),
equivalente a wuna incidencia de CDT de un 8%
aproximadamente en este subgrupo de poblacion, siendo una
cifra muy elevada al considerar que la patologia nodular tiroidea

y el CT son de baja incidencia en la poblacion infantil (18).

Se estima que este mismo afio se produciran 2.200 defunciones
(1.050 varones y 1.150 mujeres) por esta enfermedad (16). Las
mujeres tienen 3 veces mas probabilidades de presentar CT que
los varones (16). Sin embargo, en contraste, las tasas de
mortalidad son bastante similares (15). Esto sugiere que los
hombres presentan peor prondstico que las mujeres
diagnosticadas de CT ("pronéstico de la probabilidad de

recuperacion”) (16).

En Espafia, segun datos de GLOBOCAN 2020, se
diagnosticaron 5.063 casos nuevos de CT (1'8% del total de
canceres) y 336 muertes (0,3%), con una prevalencia a los 5

afnos en todas las edades de 19.494 casos (19).

Tabla 1.Datos de incidencia, mortalidad y prevalencia de cancer de tiroides a nivel global

Poblacion total 46.754.783 hbts.

NUmero de casos nuevos

282.421
de cancer (global) 6a808

Numero de muertes (por
e i (P 113.054 personas
cancer en general)

NUmero de casos

. 858.220 casos.
prevalente (5 afios)

]
Fuente: Tabla extraida de referencia (19). Incidencia - Fuente de datos especificos del pais:
Registro de Cancer de Albacete, Registro de Cancer de Asturias, Registro de Cancer del Pais Vasco,
Registro de Céancer de Canarias, Registro de Cancer de Castellén, Registro de Cancer de Ciudad
Real, Registro de Cancer de Cuenca, Registro de Cancer de Gerona, Registro de Cancer de Granada,
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Registro de Cancer de La Rioja, Registro de Cancer de Mallorca, Registro de Cancer de Murcia,
Registro de Cancer de Navarra, Registro de Cancer de Tarragona Método: Estimado a partir de
estimaciones de mortalidad nacional mediante modelos, utilizando tasas de mortalidad: incidencia
derivadas de datos de registros de cancer especificos del pais Mortalidad - Fuente de datos
especificos del pais: nacional (OMS) Método: Tasas nacionales proyectadas hasta 2020
Prevalencia - Calculado usando sexo; incidencia especifica por sitio y edad a Razones de
Prevalencia de 1, 3y 5 afios de los paises nordicos para el periodo (2006-2015), y escalada utilizando
las razones del IDH como indicador de referencia.

Males - Females

Breast

Colorectum

Prostate

Lung

Bladder

Kidnzy

Non-Hodgkin lymghoma
(o

Pancreas

Leukaemia

ASR (World) per 100 000

llustracion 7. Tasas de incidencia estandarizadas por edad (mundiales) y por sexo de los 10
canceres principales. Espafia. Fuente: GLOBOCAN 2020. (llustracion extraida de referencia (19)).

Breast

Prostate

Colorectum

Lung

Bladder

Corpus uteri

Kidney

Non-Hodgkin lymphoma
Qvary

I Thyroid

ASR (World) per 100000

llustracion 8. Tasas de incidencia y mortalidad estandarizadas por edad (mundiales) de los 10
canceres principales. Espafia. Fuente: GLOBOCAN 2020. (llustracién extraida de referencia (19))
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Hasta hace poco, el CT fue el diagnéstico de cancer que
aumento mas rapidamente en los EE.UU. Los investigadores
creen, que parte del motivo de este aumento fue que las pruebas
de diagnéstico nuevas y altamente sensibles llevaron a una
mayor deteccién de tumores de menor tamafio. EI aumento
ahora ha disminuido desde el 7% anual durante la década del
2000 hasta el 1.5 % anual desde 2011 hasta 2015 (16).

Asimismo, en Espafa se ha detectado el incremento de la
incidencia del CT en algunas regiones (20,21), aunque algunos
estudios indican que no existe un verdadero aumento de la
incidencia, siendo el resultado de cambios en la practica clinica
y, que se deben a la utilizacién de técnicas de imagen que
posibilitan la deteccion de incidentalomas de pequefio tamafio
en estadios precoces y, al incremento de las tiroidectomias
totales respecto a otras técnicas quirargicas. Esto conlleva,
segun algunos autores, un sobrediagndstico y sobretratamiento

de tumores de muy bajo riesgo (22).

Segun datos de la Red Espafola de Registros de Céancer
(REDECAN), las proyecciones para ambos sexos del numero de
casos incidentes de CT en Espafia en 2021 sera de 5.431 casos
con una tasa bruta de 11,5, una tasa ajustada a la poblacion
estandar mundial de 7,9, una tasa ajustada a la poblacion
estandar europea de 9,7 y una tasa ajustada a la nueva

poblacién estandar europea de 10,8 (23).
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Prostata |
Mama ]
Pulmén |
Colon |
Vejiga urinaria ]
Otros |
Recto
Linfom as no hodgkinianos
Pancreas
Cavidad Oral y Faringe
Estomago
Rifion (sin pelvis)
Cuerpo Uterino
Higado
Melanoma de piel
Leucemias
Tircides
Encéfalo v sistema nervioso
Qwario
Misloma
Laringe
Vesicula biliar
Esofago
Cervix Uterino
Linfoma de Hodgkin
Testiculo

o 10.000 20.000 30.000 40.000

Nuamero de casos incidentes

llustracion 9. Nimero estimado de casos incidentes de cancer en Espafia por tipo tumoral, 2021.
Ambos sexos. Fuente: REDECAN- [https://redecan.org/redecan.org/es/index.html]. (llustracion
extraida de referencia (23))

Mama

Colon

Pulmén

Otros

Cuerpo Uterino

Recto

Tiroides

Linfomas no hodgkinianos
Pancreas

Vejiga urinaria
Melanoma de piel
Owvaric

Estémago

Leucemias

Cavidad Oral y Faringe
Rifion (sin pelvis)
Encéfalo y sistema nervioso
Cervix Uterino

Higado

Vesicula biliar
Mieloma

Linfoma de Hodgkin
Esafago

Laringe

1
o 10.000 20.000 30.000 40.000

Numero de casos incidentes

llustracién 10. Nimero estimado de casos incidentes de cancer en Espafia por tipo tumoral, 2021.
Mujeres. Fuente: REDECAN- [https://redecan.org/redecan.org/es/index.html]. (llustracién
extraida de referencia (23)).
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Préstata

Pulmén

Colon

Vejiga urinaria

Otros

Recto

Cavidad Oral y Faringe
Higado

RifiGN (sin pelvis)
Linfomas no hodgkinianos
Pancreas

Estomago

Leucemias

Laringe

Melanoma de piel
Encéfalo y sistema nervioso
Esdfago

Misloma

Vesicula biliar
Testiculo

Tircides

Linfoma de Hodgkin

Qo 10.000 20.000 30.000 40.000
MNumero de casosincidentes

llustracion 11. Nimero estimado de casos incidentes de cancer en Espafia por tipo tumoral, 2021.
Hombres. Fuente: REDECAN- [https://redecan.org/redecan.org/es/index.html]. (llustracion
extraida de referencia (23))

Proéstata

Pulmén

Colon

Vejiga urinaria

Otros

Recto

Cavidad Oral y Faringe
Higade

Rifon (sin pelvis)
Linfomas no hodgkinianos
Pancreas

Estémago

Leucemias

Laringe

Melanoma de piel
Encéfalo y sistema nervioso
Mieloma

Esofago

Vesicula biliar
Testiculo

Tirocides

Linfoma de Hodgkin

(o] 50 100 150 200

Tasa ajustada a la nueva poblacion estandar europea de 2013

llustracién 12. Tasas estimadas de incidencia de cancer ajustadas por edad a la nueva poblacién
estandar europea de 2013 por tipo tumoral en Espafia, 2021. Hombres. (Tasas por 100.000 hombres
y afio). Fuente: REDECAN- [https://redecan.org/redecan.org/es/index.html]. (llustracién extraida de
referencia (23).
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Mama

Colon

Pulmoén
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Otros

Recto

Tiroides
Linfomas no hodgkiniancs
Vejiga urinaria
Pancreas
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Cavidad Oral y Faringe
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llustracion 13. Tasas estimadas de incidencia de cancer ajustadas por edad a la nueva poblacion
estandar europea de 2013 segUn tipo tumoral en Espafia, 2021. Mujeres. (Tasas por 100.000 mujeres
y afio). Fuente: REDECAN- [https://redecan.org/redecan.org/es/index.html]. (llustracién extraida
de referencia (23).
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llustracién 14.: Tasas estimadas de incidencia de cancer ajustadas por edad a la nueva poblacién
estandar europea por tipo tumoral en Espafia, 2021. Ambos Sexos. (Tasas por 100.000 habitantes y
afio). Esta ilustracién sélo incluye los principales tumores que se presentan en ambos sexos. Por lo
tanto, no incluye: prostata, testiculo, mama, cuello uterino, cuerpo uterino y ovario. Aunque en la
mama masculina también se desarrollan y diagnostican canceres, este tipo de cancer es muy
infrecuente por lo que los canceres de la mama masculina se incluyen en la categoria “Otros”. Fuente:
REDECAN- [https://redecan.org/redecan.org/es/index.html]. (llustracion extraida de referencia (23).
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El CP es la forma predominante de CT tanto en adultos como en
ninos. Representa aproximadamente el 65% de los casos en
Irlanda, el 86,2% en los EE.UU. y el 93% en Japdn y la Republica
de Corea (24). En los EE.UU., la mediana de edad de los
pacientes en el momento del diagnéstico es de 50 afios, con el
91% de los pacientes diagnosticados a una edad de 20 a 74
afilos (25). La tasa de incidencia en las mujeres es
aproximadamente tres veces la tasa en los hombres, pero esta
disparidad disminuye con el aumento de la edad del paciente
(26).

Entre 2008 y 2012, la incidencia media anual de CT en los
EE.UU. fue de 13,5 casos por cada 100.000 habitantes. Desde
la introduccién de nuevas técnicas de imagenes de alta
resolucion (p.ej., ET) en la préactica clinica (27) (28), se ha
producido un aumento global espectacular en la incidencia de
CT. En los EE.UU., la tasa de incidencia se triplicé durante un
periodo de 30 afios. Casi todos los tumores que explican este
aumento reciente son del tipo papilar. La muerte por CP es poco
comun y, a pesar de la creciente incidencia, las tasas de
mortalidad han permanecido sin cambios o disminuido en la

mayoria de los paises. En los EE.UU., los datos de SEER?

2 | a Sociedad Americana contra el Cancer obtiene la informacion de la base de datos del
Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER), mantenida por el
National Cancer Institute (NCI) para proporcionar estadisticas de supervivencia para diferentes
tipos de cancer.

La base de datos de SEER lleva un registro de las tasas relativas de supervivencia a 5 afios
para el CT en los EE.UU., basandose en cuan lejos se ha propagado el cancer sin agrupar a los
canceres segun el sistema de estadificacion TNM del AJCC. Por su parte, divide a los grupos
de canceres en etapas localizadas, regionales y distantes:
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indican que la mortalidad se mantuvo estable entre 2003 y 2012
y, la tasa de supervivencia a 5 afios fue del 97,9% (25). En 2012
en los EE.UU., se estima que 600.000 personas vivian o tenian
antecedentes de CT. El aumento en las tasas de incidencia de
CP comprende un aumento tanto en casos detectados por
ultrasonido como en casos con nodulos potencialmente
palpables. Este hallazgo aumenta la posibilidad de que haya
otros factores en juego mas all4 de las técnicas de imagen

mejoradas (26).

En 1980-2009, la tasa de incidencia anual de CF en los EE.UU.
fue de 1,19 casos por 100.000 mujeres y 0,55 casos por 100.000
hombres (29). La tasa de incidencia anual mas alta de CF fue
entre pacientes de 70 a 79 afos, con 2,16 casos por 100.000
habitantes. Durante el mismo periodo de tiempo, la proporcion
de CP a CF se multiplicé por 3,5 veces aproximadamente. A
diferencia de la tasa de CP, la tasa de incidencia mundial de CF
se ha mantenido relativamente constante, pero en algunos
paises como lItalia, disminuyé entre 1960 y 2007 (28). La
mayoria de los estudios indican que el CF representa el 6-10%
de los CT (26) (30,31,32).

El CMT representa < 2%-3% de todas las neoplasias malignas
de tiroides, un rango mas bajo de lo que se cita con frecuencia,
debido al marcado aumento en la incidencia relativa del CP

durante las ultimas dos décadas (26).

El CAT es la forma méas agresiva de neoplasias tiroideas
primarias, con una tasa de supervivencia media a 1 afio de solo

10%-20%. Los pacientes suelen ser ancianos y presentan
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tumores en estadio avanzado, la proporcidon de mujeres a
hombres es de 2:1 (26).

CMT y CAT constituyen juntos el 5% de todos los CT y tienen

mas probabilidad de diseminarse (16).

En los casos de CP, CF y CMT localizados, la tasa de
supervivencia a 5 afos es superior al 99%, mientras que para el

CAT, la tasa de supervivencia a 5 es del 30% (16).

La tasa de supervivencia a 5 afios en el caso de CP es mayor al
99%, en el CF es del 96% y en el caso de CMT regional es del
91%. Para el CAT regional, la tasa es del 13% (16).

La edad también es un factor pronostico importante: el CT en
sujetos jovenes (< 20 afios) o ancianos (> 65 afios) tiene peor
prondstico (33). Asi pues, la supervivencia esté inversamente
relacionada con la edad al diagnéstico, el tamafio tumoral, el
grado de invasion local y el tipo histoldgico de tumor (34) (mayor
mortalidad en cancer medular, en anaplasico y en cancer poco
diferenciado), pero fundamentalmente es la presencia de
metastasis a distancia lo que modifica radicalmente el

prondstico en este tipo de tumor.

La tasa de supervivencia a 5 afios para el CP metastasico es del
78%. En el caso de CF metastasico, la tasa es del 56%. En caso
de CMT metastasico, la tasa es del 37% y en caso del CAT

metastésico, la tasa es del 3% (16).

Segun datos de superviviencia a los 5 afios, referidos para el
periodo 2010-2016 por el Surveillance, Epidemiology, And End

Results Program (SEER) del NCI, las mujeres presentan una
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mejor supervivencia (98,9% frente al 95,9% en varones) para
todas las edades y todos los estadios, sin embargo, dicha
diferencia es muy pequefia (0,6%) en el grupo etario
comprendido entre los 15 y los 39 afios, siendo mayor el grupo
etario comprendido entre los 65 y 74 afios (4,7%). La mayor
supervivencia se observa en el grupo de 15 a 39 afios (99,8% a
los 5 afios en mujeres y 99,2% en varones), supervivencia que

varia segun el pais (35).

1.2.2.- Factores de Riesgo

Un factor de riesgo (FR) es todo aquello que aumenta las
probabilidades que tiene una persona de padecer una

determinada enfermedad, como por ejemplo: cancer (36).

Asi, existen FR modificables (véase Tabla 2) como, por ejemplo:
el habito tabaquico; mientras que otros como la edad de una
persona o0 sus antecedentes familiares, no lo son. Aunque el
hecho de que una persona presente uno o incluso varios FR no
significa que acabe manifestando la enfermedad (36) (Véase
Tabla 2 y Tabla 3)

Tal y como se ha referido en el apartado anterior, algunos
estudios refieren un incremento real de la incidencia y la
prevalencia del CT a expensas del CP, pudiendo ser varias las
posibles causas: la yodacion generalizada de las poblaciones, la
exposicion a las radiaciones ionizantes, el tratamiento con RT
cervical en la infancia, la autoinmunidad tiroidea, algunos
factores nutricionales, toxicos ambientales o sindromes

genéticos (22).
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Tabla 2. Factores de riesgo predisponentes a CT.

Modificables No modificables

Exposicion a la Radiacion Actividad volcanica

Yodo Enfermedades tiroideas previas
Bocio Endémico Resistencia a la insulina
Ocupacion laboral Determinantes genéticos
Obesidad

Estilo de vida

Exposicion contaminantes ambientales

Fuente: Tabla de elaboracion propia

Otros autores opinan que el incremento en la incidencia de CT
es un incremento real y posiblemente justificado por otros
factores (37,38), de otra forma resultaria dificil de explicar el
crecimiento de tumores de mayor tamafio y en estadios
avanzados, (37) (39) el mayor incremento en mujeres que en
hombres (158 frente al 106%), el claro patrén segun cohorte de
nacimiento (40), el aumento de la incidencia que también se esta
demostrando en los paises en desarrollo (41) y los diferentes
patrones de comportamiento de los distintos tipos histologicos.
Todos estos hechos reflejan la existencia de factores potenciales

de riesgo de desarrollo de CT (véase Tabla 3) (11).
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Tabla 3. Factores potenciales del riesgo de desarrollo de CT

FACTORES FUENTE

EXOGENOS

Rayos X Estudios diagndsticos (TC, Rx dental)
RT terapéutica

|13 Procedimientos de medicina nuclear
Accidentes nucleares

Yodo Dieta, profilaxis con yodo

Actividad Volcanica

Carcindgenos aln no descubiertos

Nitratos

Agua y dieta

Contaminantes Ambientales

Carcinogenos aun no descubiertos

Ocupacion Laboral

ENDOGENOS

TSH

Tiroiditis Autoinmunitaria

Obesidad e Insulinorresistencia

Determinantes Genéticos

(TC, tomografia computarizada; TSH, hormona estimulante de la tiroides).

Fuente: Tabla extraida de referencia (11).

Muchas personas que adquieren la enfermedad pueden

presentar alguno o ninguno de los FR conocidos. Aun cuando

una persona con CT tiene un FR, a menudo es muy dificil saber

en qué medida pudo haber contribuido al desarrollo del cancer.
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1.3.- Etiopatogenia
Segln Hanahan y Weinberg (42,43), una célula deberia cumplir

seis condiciones para ser considerada neoplasica:

a. Autosuficiente en la produccién de factores de

crecimiento y, a su vez,
b. insensible alas sefiales inhibidoras de esos factores;
c. deberia poseer la capacidad de evadir la apoptosis,
d. un potencial replicativo ilimitado y

e. una capacidad de angiogénesis mantenida, vy

finalmente,

f. deberia disponer de los mecanismos necesarios para

lainvasion tisular y la diseminacion metastasica.

1.3.1.- Carcinogénesis en el Carcinoma Diferenciado de
Tiroides

En el caso del CDT, el Modelo Escalonado ha sido el més
ampliamente aceptado. Es un modelo basado en
caracteristicas histolégicas, clinicas y en el grado de
diferenciacion de los tumores. Cada paso esta determinado

por una o varias alteraciones genéticas. (Véase llustracion 15).

Desde hace mas de 25 afios, antes del descubrimiento de las
bases moleculares que lo sustentan, se ha venido postulando un

origen paso a paso tanto en el CP como en el CF (44).
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llustracién 15. Modelo Escalonado de la Carcinogénesis Tiroidea. TSH, hormona estimulante del
tiroides; TSHR, receptor de TSH. Fuente: llustracién extraida de referencia (42).

Como muestra la ilustracion 15, el Adenoma Toéxico es un tumor
benigno hiperfuncionante que no progresa a malignidad. El
Adenoma Folicular es un tumor benigno que puede evolucionar
a malignidad, considerandose una lesion premaligna. Los
Carcinomas Folicular y Papilar son CDT que expresan el
simportador de yodo y sodio (NIS) y Tg. Son sensibles al yodo

radioactivo (RAI) y tienen un prondstico excelente.

Algunos CDT pierden la expresion de NIS y dan metastasis
refractarias al RAI que empeoran el prondstico. Finalmente, los
Carcinomas Pobremente Diferenciados y Anaplasicos han
perdido casi todo rasgo de diferenciacién tiroidea (incluyendo Tg

y NIS) y su prondstico es muy malo (42).
En ambos casos el origen seria la célula tiroidea normal.

El CDT (tanto el CP como el CF), puede dar lugar a formas
agresivas intermedias, que conservando caracteristicas
histopatoldgicas tipicas de carcinoma diferenciado, derivan en

metastasis refractarias al RAI (1*31) (42).
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1.3.1.1. Carcinogénesis del Carcinoma Papilar

En el CP se hipotetizaba que no existiria el paso intermedio de
proliferaciéon benigna, sino que la evolucion del tirocito seria
directamente hacia el CP, y la de éste hacia formas mas

indiferenciadas, como el CAT (42).

Mas alld de las evidencias histolégicas sobre el caracter
progresivo de la carcinogénesis tiroidea, el primer dato
importante que demostraba el nexo entre una alteracién
genética y el inicio de la transformacion neopléasica fue aportado
en 1987, con el descubrimiento de lo que mas tarde seria

conocido como el reordenamiento RET/PTC.

Desde el hallazgo de Fusco et al, diversos trabajos demostraron
que la aparicién de RET/PTC en células tiroideas normales era
suficiente para iniciar el proceso de transformacion neoplésica
hacia un fenotipo caracteristico de CP, por lo que se consideré
a la translocacién cromosémica de RET un elemento iniciador-

promotor de carcinogénesis (45,46,47,48,49).

Después del descubrimiento de RET/PTC como elemento inicial
de tumorogénesis del CP, el segundo gran hallazgo se
produciria en 2003 con la publicacién de la elevada frecuencia
de mutacién del gen BRAF en el CP (50). En la inmensa mayoria
de los casos se trata de la mutacién puntual V600E (cambio de
timidina por adenosina en el nucleétido 1796, que provoca la

sustitucién de una valina por un &cido glutamico).

Una de las alteraciones genéticas mas frecuentes en el cancer

humano es la que implica al protooncogén RAS. Se han descrito
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mutaciones de los tres genes de la familia (H-RAS, K-RAS y N-
RAS) en el CP, especialmente en la variante folicular de este
tumor (51). Todas ellas fueron las primeras en ser asociadas a

CT y son mucho mas frecuentes en el CFT.

Se han descrito tres vias distintas para explicar la proliferacion
tumoral de la célula folicular tiroidea. Mutaciones en la via
TSH/CAMP estan implicadas en la génesis del adenoma téxico,
el cual no progresa a malignidad. Reordenamientos en RET vy
mutaciones en BRAF producen una hiperactivacion de la via
MAPKy son eventos iniciadores del CP. Mutaciones en la unidad
catalitica de la P13K, AKT y mutaciones inactivadoras de PTEN
producen una hiperactivacion de la via P13K y estan implicados
en el inicio del CF. Mutaciones en RAS (capaz de activar ambas
vias) esta presente en CP y CF. Mutaciones en [3-catenina y su
acumulacion nuclear, asi como la inactivacion de p53, se hallan
exclusivamente en el CAT y estan implicadas en la progresion

tumoral (Véase llustracion 16) (42).

[via TSH/CAMP] Ivia MAPK] Ivia PI3K]

TSH

S ,‘ \" "
H <BET/PTSw» o
T e A AR AR
oD RAS \..‘,Tv.,,f.,’»—'a’
CAMP (\]’3_[\»_)\"[5)-/

|
PKA

! Sl
MEK @ KCD
Inicio del adenoma | g 77
taxIcO ERK @R
Inicio de CPT Inicio de CFT
\_/@::m-x;n?}\_\

Progresion a carcinoma anaplisico

llustracion 16. Vias de sefializacion y alteraciones genéticas implicadas en la carcinogénesis
tiroidea. El tipo de tumor tiroideo depende de la preeminencia de la via hiperactivada. Fuente:
llustracién extraida de referencia (42). (Gris, mutaciones activadoras. Verde, mutaciones
inactivadoras).
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1.3.1.2. Carcinogénesis del Carcinoma Folicular

En el CF el tirocito daria lugar a un adenoma folicular, que se
transformaria en un CF que, a su vez, debido a una serie de
mutaciones acumulativas, podria acabar derivando en un tumor
pobremente diferenciado o un CAT (42). La evolucion de la
célula tiroidea hasta alcanzar el fenotipo caracteristico de un CF
sigue una ruta diferente de la del CP.

La mutacién de RAS es mucho mas prevalente, llegando en
algunas series al 50% (52). Ademas, esta alteracion ha sido
descrita también en adenomas foliculares con una incidencia
que llega a superar el 40% de los casos (53). Por ello, en el CF
la mutacion de RAS se considera un evento inicial,
probablemente relacionado con estadios intermedios o
premalignos; es decir, es un marcador que ofrece una elevada
evidencia de malignidad (54) y ademas, otros trabajos apuntan
que la presencia de RAS mutado otorga una mayor capacidad
de diseminacion metastasica y una menor supervivencia de los

pacientes (55).

Por otro lado, en el CF también se ha descrito un reordenamiento
similar al de RET/PTC. Se trata de la alteracion genética
conocida como PAX8-PPARy. Esta alteracion fue descrita
inicialmente por Kroll et al en el afio 2000 (56) y determina la
fusién del gen PAX8 (un factor de transcripcién) con el gen
PPARy (del inglés peroxisome proliferator-activated receptor
gamma). PAX8-PPARYy se encuentra presente en el 30% al 40%
de los CF minimamente invasores (57,58). Finalmente, la

coexistencia de PAX8- PPARy y RAS mutado es excepcional.

66



Introduccion

Este hecho parece indicar que existen dos vias iniciadoras del
CF (véase llustracion 16) (54).

1.3.2.- Carcinogénesis de la progresion

Segun el modelo escalonado, la célula tiroidea dirigida por
determinados eventos genéticos y moleculares puede progresar
desde el CP o CF (con muy buen prondstico) a formas mucho
mMAas agresivas que empeoran sustancialmente el prondstico de
los pacientes (véase ilustracion 15). En la practica clinica dichas
formas agresivas del cancer avanzado son esencialmente tres
(42):

a. EICDT con metastasis refractarias al 1*31: No se define tanto
por su histologia como por su comportamiento clinico
agresivo: son pacientes con CDT que desarrollan lesiones
localmente invasoras o a distancia que son resistentes al 1*3;
son positivas en la tomografia por emision de positrones

(PET) y llevan a la muerte a los 5 a 10 afios del diagnéstico.
b. EIl carcinoma pobremente diferenciado (CTPD)
c. El carcinoma anaplasico de tiroides (CAT).

El presente trabajo se centra en las variantes de CDT,
fundamentalmente CP y CF, por lo que no se van a desarrollar

las formas pobremente diferenciadas e indiferenciadas de CT.
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1.4.- Clasificacion del Cancer de Tiroides

Desde la publicacion de la tercera edicidn de la clasificacion de
la OMS de tumores de érganos endocrinos en 2004 ha habido
un desarrollo importante en el conocimiento de los tumores de
tiroides. Por consiguiente, llevar a cabo una clasificacion precisa

de dichas neoplasias es un trabajo complejo (26).

La nueva edicion de la clasificacion de la OMS de los tumores
tiroideos (42 edicion) publicada en 2017 (véase tabla 4) refleja
la preocupacion del consenso de expertos por el dramatico
incremento en la incidencia mundial de tumores bien
diferenciados, el exceso de diagndsticos de malignidad y sobre

tratamientos innecesarios (26).

El proceso més importante desde la edicion anterior de la
clasificacion de la OMS ha sido la caracterizacion molecular-
genética de tumores de tiroides con patrones foliculares bien
diferenciados compuestos de células foliculares. La mejor
comprension de estos tumores ha condicionado su
categorizacion tradicional en tipos papilares versus foliculares y

benignos versus malignos (26).

Se han identificado varias variantes nuevas de CP vy, continda
siendo controvertido el diagndstico diferencial en base a una
serie de caracteristicas nucleares, exigiéndose en esta nueva

edicién, también la existencia de papilas y/o invasion (26).

La invasion capsular y/o vascular se ha mantenido como el
criterio principal para el diagnostico de malignidad en tumores

encapsulados y bien diferenciados, y se ha encontrado que
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criterios mas estrictos para el reconocimiento de tales tumores
tienen un nivel de importancia prondstica que coincide y, en
algunos casos, supera el del criterio clasico de invasion capsular

y/o vascular (26).

El tema mas controvertido ha sido la introduccion propuesta en
la clasificacion de tumores foliculares bien diferenciados de un
grupo de neoplasias que estdn morfolégicamente y
conductualmente entre el adenoma folicular y el carcinoma
folicular: la variante folicular del carcinoma papilar. Estas
neoplasias pueden considerarse representantes de un grupo de
tumores del tiroides que se han descrito recientemente en una
amplia variedad de érganos, denominados tumores de potencial
malignidad incierta. La cuestion crucial de si estos tumores
constituyen entidades distintas (y de ser asi, si se califican como
carcinomas/neoplasias con bajo potencial maligno) es

actualmente el tema de discusion (26).

Debido a sus peculiares caracteristicas clinico-patologicas y
moleculares, los tumores de células de Hirthle (CH)
(oncociticos) se consideran un grupo a parte en esta nueva
clasificacion. Los tumores oncociticos no invasivos se clasifican
como adenomas de CH y los tumores con invasion capsular y/o
vascular como carcinomas de CH. Los carcinomas de CH se
clasifican en los subtipos minimamente invasivo, encapsulado
angioinvasivo y ampliamente invasivo, segun los mismos
criterios que para el CF. Ademas, se ha identificado un subgrupo
de carcinomas de CH pobremente diferenciado con peor

prondstico, que suele ser resistente al RAI.

69



Introduccion

Tabla 4. Clasificacion de la OMS de los Tumores de la Glandula Tiroides (afio 2017)

Adenoma Folicular

Timoma ectoépico

Tumor trabecular hialinizante

Tumor epitelial del huso con diferenciacion
tipo timo

Otros tumores tiroideos encapsulados
con patron folicular

— Tumor folicular de potencial maligno
incierto

— Tumor bien diferenciado de potencial
maligno incierto

— Neoplasia tiroidea folicular no invasiva
con caracteristicas nucleares papilares

Carcinoma timico intratiroideo

Carcinoma papilar de tiroides (CPT)

— Carcinoma papilar

— Variante folicular de CPT

— Variante encapsulada de CPT

— Microcarcinoma papilar

— Variante de células columnares de
CPT

— Variante oncocitica de CPT

Paraganglioma y tumores mesenquimales /
estromales
— Paraganglioma
— Tumores de la vaina del nervio periférico
(PNST)
= Schwannoma
= PNST maligno
— Tumores vasculares benignos
= Hemangioma
= Hemangioma cavernoso
= Linfangioma
— Angiosarcoma
— Tumores de musculo liso
= Leiomioma
= Leiomiosarcoma
— Tumor fibroso solitario

Carcinoma folicular de tiroides (CFT),
NOS

— CFT, minimamente invasivo

— CFT, angioinvasivo encapsulado

— CFT, ampliamente invasivo

Tumores hematolinfoides

— Histiocitosis de células de Langerhans
— Enfermedad de Rosai-Dorfman

— Sarcoma folicular de células dendriticas
— Linfoma primario de tiroides

Tumores de células de Hiirthle
(oncocitico)
— Adenoma de Células de Hiirthle

— Carcinoma de Células de Hiirthle

Tumores de células germinales
— Teratoma benigno (grado 0 6 1)
— Teratoma inmaduro (grado 2)
— Teratoma maligno (grado 3)

Carcinoma de tiroides pobremente
diferenciado

Tumores secundarios

Carcinoma anaplasico de tiroides

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma medular de tiroides

Carcinoma mixto tiroideo medular y
folicular

Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma mucoepidermoide
esclerosante con eosinofilia

Carcinoma mucinoso

Fuente: Tabla extraida de referencia (26).
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La categorizacion independiente de los tumores de CH facilitara

los estudios epidemiolégicos y de investigacion (26) (59).

El CTPD es una neoplasia de células foliculares que muestra
una evidencia limitada de diferenciacién folicular y es
morfolégicamente intermedio entre los CDT (CP y CF) y el CAT.
Aunque el CTPD aparecia ya en la clasificacion de 2004, se
consider6 que la inclusibn de un algoritmo diagndstico
(consenso de Turin (60)) para su definicion, facilitaria su
diferenciacion de los CDT y disminuiria la variabilidad
interobservador (26) (59).

En este trabajo, se explicara con mas detalle en los apartados
1.5.2. 1.5.3 y 1.5.4 las caracteristicas propias de la forma de
presentacién de las variantes correspondientes a CDT, dado que
es el CDT el tipo de CT en el cual se centra el trabajo de

investigacion.

1.5.- Presentacion y curso clinico del CDT

La forma de presentacion mas frecuente del CDT es un NT
solitario, que normalmente es descubierto incidentalmente a
modo de bulto o masa cervical, bien por el paciente, o bien por
el médico mediante la palpacion del cuello durante la exploracion
fisica e incluso, puede ser un hallazgo fortuito en la ET o incluso
al realizar otras pruebas de imagen, tales como una tomografia

computarizada (TC) o una resonancia magnética (RMN).
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1.5.1.- Nédulo tiroideo

El NT es una lesion bien diferenciada, localizada en la glandula
tiroidea. Radiol6gicamente se diferencia del parénquima tiroideo
circundante (18) (61).

Es una entidad muy frecuente en la practica clinica habitual,
constituyendo uno de los motivos mas comunes de consulta
(18).

Los NT no palpables, descubiertos casualmente mediante
ecografia u otras técnicas de imagen se denominan
incidentalomas (62). Su prevalencia varia dependiendo de la
modalidad de técnica de imagen empleada. Asi, en el caso de la
ecografia, oscila entre un 10% y un 41%. En la TC o en la RMN,
la prevalencia es del 16% y en la PET con F8 -
fluorodesoxiglucosa (FDG), oscila entre el 1% y el 4% (18).

La prevalencia del NT palpable es del 5% en mujeres y el 1% en
hombres; prevalencia que aumenta si el método de deteccién es
la ecografia cervical, alcanzando cifras desde el 19% al 68%,
especialmente con ecoégrafos de alta resolucion (62,63). Los
estudios en series de autopsias corroboran estos datos

ecogréficos, encontrdndose NT en el 50% de los casos (18) (64).

La mayoria de los NT son benignos. En el diagnéstico diferencial
del NT nos encontramos fundamentalmente con patologia
benigna (95%) (véase Tabla 5) (65).

La importancia clinica de los NT y el objetivo principal de su
evaluacion y exploracion, reside en la necesidad de diagnosticar

o descartar malignidad, lo cual ocurre aproximadamente en el
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5% de los NT (CDT, CMT, CAT, linfoma tiroideo o metastasis), y
esta es la razén principal para llevar a cabo su estudio (66),
siendo imprescindible la valoracion de la clinica compresiva local

y/o la disfuncion tiroidea (véase tabla 6) (18) (62).

Tabla 5. Diagnostico Diferencial del NT

Bocio nodular benigno

Quiste tiroideo simple

Hemorragia intranodular

Adenoma folicular

Tiroiditis linfocitica cronica

Tiroiditis subaguda

Tiroiditis aguda

Tiroiditis de Riedel

Carcinoma diferenciado de tiroides (papilar, folicular)
Carcinoma medular de tiroides

Linfoma tiroideo y otros tumores como: sarcoma, teratoma, etc.
Carcinoma anaplasico de tiroides

Metastasis.

Fuente: Tabla extraida de referencia (18).

En el estudio inicial del paciente con un NT es precisa la
realizacion de una anamnesis detallada, que incluya una
exploracion fisica encaminada a detectar o descartar FR para el
CT. En la medida de lo posible, se deberan hacer constar en la
historia clinica datos sobre la historia familiar o la yodosuficiencia
del lugar de origen, el tiempo de evolucion del nédulo, su
velocidad de crecimiento, clinica sugestiva de hipo- o
hipertiroidismo y sobre los sintomas locales (sintomas
compresivos)3, como dolor, disfagia, disnea o disfonia.

3 En ocasiones, los pacientes presentan una serie de sintomas compresivos como disfonia,
disfagia, dificultad para la deglucion, tos persistente o dolor, que pueden ocurrir por nédulos
malignos con infiltracidn de estructuras vecinas (traquea o nervio laringeo recurrente).
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Tabla 6. Principales factores de mal prondstico en el CDT

FACTORES DE ALTO RIESGO
DE MALIGNIDAD

FACTORES DE BAJO RIESGO

DE MALIGNIDAD

R A

U

U

tUuo gy U

U

> 45 ainos*

Tumor > 4cm

Crecimiento rapido del nédulo.
Enfermedad bilateral

Extension extratiroidea

Invasion (vascular y
capsular/extracapsular).

Nédulo de mayor consistencia y
adherido a estructuras vecinas.

Metastasis linfaticas o a distancia
(adenopatias laterocervicales
sospechosas)

Variantes: células altas, células
columnares, esclerosante difuso,
insular.

Poco diferenciado:
necrosis, etc.

Tg aumentada (evolucién)
Varon

Historia familiar de CT
Historia de Sindromes Familiares
que pueden asociarse a CDT
Historia de tratamiento previo
con RT cervical o exposicion a
radiacion ionizante en la infancia
o adolescencia.

Sintomas de compresion local
(disfonia por paralisis de cuerda
vocal, disfagia, disnea, tos
persistente).

atipias,

Uil

U

U

< 45 afios (> 15) *

Tamafio <4 cm

Monofocal y unilateral

No extension extratiroidea.

No invasion (vascular vy
capsular/extracapsular)

No metastasis linfaticas o a
distancia

Tumor encapsulado y papilar
quistico

Grado histolégico
diferenciado

Buena captacion de yodo por el
tumor

Tg no detectable o descendido.

bien

* Respecto a la EDAD, segtin Gomez Saez, JM (18) una edad inferior a 20 y
superior a 70 representa un dato clinico de sospecha de malignidad en el

NT.

™ £ azul se encuentran representados aquellos factores que han sido
descritos como datos clinicos de sospecha de malignidad en el NT (18).

Fuente: Tabla extraida de referencia (67).

74




Introduccion

El crecimiento rapido del nédulo (generalmente en semanas), el
aumento de consistencia a la palpacién, la adherencia a tejidos
cervicales, la pardlisis de la cuerda vocal ipsilateral y/o la
presencia de adenopatias laterocervicales, constituyen datos

sugestivos de malignidad (18).

Un NT tiene mas probabilidades de ser maligno si se trata de un
varén, se detecta a una edad temprana (menos de 20 afios) o a
una edad avanzada (mayor de 45 afos y especialmente mas de
70 afos), o si el paciente recibié radiacion cervical durante la
infancia (véase tabla 6) (67).

La probabilidad de malignidad de un NT no depende del tamafio
del mismo (68) ni de la forma de presentacién, por lo que el

estudio de los incidentalomas no se diferencia del de los

nédulos palpables (18). Cada vez es mas frecuente encontrar
NT durante la realizacién de pruebas de imagen indicadas por
otras patologias a nivel cervical, como: TC, RMN, eco-Doppler
carotideo o la PET con FDG, que reciben el nombre de

incidentalomas tiroideos. Practicamente todos estos pacientes

se encuentran asintomaticos, son eutiroideos y los nédulos no
son palpables (18) (69). Los NT (véase ilustracién 17) son mas
frecuentes en las mujeres, en las personas de edad avanzada,
en zonas yododeficientes y tras la exposicion a la radiacion
cervical. El riesgo de malignidad esta relacionado con la dosis
de radiacion recibida* (18) (70).

4 Es maximo a dosis de 20Gy (riesgo relativo [RR] de 14,6), pero disminuye en dosis mayores (20-25 Gy)
debido a la muerte celular que se produce en esta situacion.
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llustracion 17.N6dulo Tiroideo. Fuente: llustracion extraida de referencia (18).

1.5.2.- Carcinoma Papilar de Tiroides (CPT)

Es un tumor epitelial maligno que muestra evidencia de
diferenciacién folicular y caracteristicas nucleares distintivas
(67).

Es la neoplasia tiroidea més frecuente (80%-85% de los CT (71))
y menos agresiva, con una incidencia mayor en el sexo femenino
(4:1). Se caracteriza por ser una neoplasia de baja malignidad,
con una supervivencia superior al 90% a los 5 afos de
seguimiento (72). Se descubre generalmente por un nodulo
palpable o una adenopatia cervical (67).

La causa ambiental mejor documentada de CPT es la exposicién
a la radiacion ionizante, aunque se han identificado muchos
otros FR, como: factores reproductivos, obesidad, diabetes,
tabaquismo, consumo de alcohol, nitratos en la dieta, exceso de
yodo en la dieta y factores genéticos (73). Sin embargo, la

relacion entre estos factores y el CPT no esta del todo clara (26).
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Se manifiesta a cualquier edad aunque la maxima incidencia es
en la 32 - 42 década de la vida. (62).

El CPT puede surgir en cualquier l6bulo o en el istmo de la
glandula normalmente situada, asi como en cualquier lugar
donde pueda estar presente el tejido tiroideo ectépico, como en
un quiste tirogloso o estruma ovarii (26). Es con frecuencia
multifocal (entre el 21% y el 46%), bilateral (entre el 19% vy el
61%) y se disemina por via linfatica. La probabilidad de
encontrar afectacion ganglionar oscila entre el 50% y el 90% de
los casos, lo que comporta tasas elevadas de persistencia,
afectacion ganglionar y metastasis a distancia (74).

Inmunohistoquimicamente, sus células son positivas para Tg y

el factor tiroideo de transcripcion (TTF-1) (75).

Generalmente, el CPT se presenta en forma de masa tiroidea
asintomatica (indolora) con o sin incremento del tamafio de la
glandula o afectacion de ganglios linfaticos regionales
(cervicales) (26) (76). La ronquera y la disfagia se producen en
aproximadamente el 20% de los casos (77), Io que puede indicar
afectacion del nervio laringeo con pardlisis de las cuerdas
vocales o0 compresion traqueal. Las metastasis ganglionares en
el cuello lateral se informan en el 27% de los pacientes en el
momento de la presentacion (77), la mayoria de las veces se
originan de tumores en el I6bulo tiroideo ipsilateral y se relaciona
con recurrencia sin afectar la mortalidad en pacientes menores
de 45 afios (26) (67) (78).

Cuando se produce diseminacién hematogena, el 6rgano més
afectado es el pulmodn (62) (67) (71).
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En nifios y en mayores de 45 afios se comporta de manera mas
agresiva. A partir de los 45 afios, la afectacion ganglionar se
asocia a mayor recurrencia y mortalidad (67). Las células tienen
capacidad para captar el 1'31, La mortalidad global es del 8-20%
y ocurre con mas frecuencia en pacientes con lesiones invasivas
locales, con metastasis en el momento del diagndstico o

mayores de 45 afios (62).

La puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) desempefia un
papel fundamental en el diagndéstico prequirdrgico y de
metastasis cervicales®, mientras que la utilidad de las pruebas
de funcion tiroidea es limitada en el diagndstico de CPT, dado
gue la mayoria de pacientes presentan una funcion tiroidea

normal (74).

Segun la 42 edicién de la Clasificacién de la OMS de Tumores

de Organos Endocrinos del 2017, se describen las siguientes

variantes histoldgicas del CPT: microcarcinoma papilar, variante

encapsulada, variante folicular, variante esclerosante difusa,
variante de células altas, variante de células columnares,
variante cribiforme-morular, variante hobnail, CPT con
fibromatosis/estroma fascitis-like, variante solida/trabecular,
variante oncocitica, variante de la célula del huso, variante de

células claras y variante Warthin-like (26).

De las citadas variantes, s6lo se procederd a describir el

microcarcinoma papilar, dada su importancia.

5 Se aborda el tema de la PAAF en el apartado de la introduccion: 1.6. Métodos Diagndsticos.
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Asi pues, se define como un tumor que mide 1 centimetro (cm.)
0 menos de diametro (26) (74). Debido a su pequefio tamario,
estas lesiones pueden pasarse por alto facilmente en el examen
general (79,80,81).

Es la forma mas comun y su incidencia ha aumentado
sensiblemente en las Ultimas tres décadas en Europa y EE.UU.,
detectado fundamentalmente por ultrasonografia (US) (10), (82).
En varias series, la incidencia informada en el material de
autopsia es del 3%-5%, siendo en Espafia del 22% (83), con una
supervivencia indistinguible de la de la poblacién normal (74). La
prevalencia de este tumor aumenta abruptamente desde el
nacimiento hasta la edad adulta y Iluego permanece

relativamente constante (26).

El pronéstico es especialmente bueno (82) siendo raros los
casos con comportamiento agresivo y caracteristicas
inmunohistoquimicas (IHQ) diferentes (84,85). En una serie, el
93% de los pacientes estaban libres de enfermedad en el
seguimiento y no hubo casos de metastasis a distancia (26) (76)
(86).

Sin embargo, el hecho de que estas lesiones pueden exhibir un
comportamiento maligno ha sido demostrado por varios autores
(87,88,89), especialmente en casos con mutacion BRAF (26)
(90).

Estudios realizados en autopsias han demostrado una incidencia
de las alteraciones genéticas mas frecuentes del CPT, que son:
el reordenamiento RET/PTC y de TRK, mutaciones de RAS y

mutaciones de BRAF (véase tabla 7). Se ha descrito la
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asociacion del RET/PTC3 con las variantes sélida y de células
claras, y el antecedente de radiacion, (91,92). La Poliposis
Adenomatosa Familiar (PAF), los sindromes de Cowdeny de CP
familiar y el complejo de Carney se consideran condiciones de
susceptibilidad genética (36) (67). Asimismo, aproximadamente
el 5% de pacientes con CP suelen tener al menos un familiar de

primer grado afecto (93).

Tabla 7. Resumen de las alteraciones genéticas mas relevantes en el CPT con estimaciones de
prevalencia de la literatura

Promotor
Histotipo CP'T BRAF RET  RAS TERT
:::Z:;zz 93000;0 32% 0-35%  5-25% 0-5%
g:r.\rvencional 8405"2) 2:% 0-15% 5-15% No determinado
:Qahr:r:;: 5-25% 2:% ;55% 5-15%  No determinado
Z;:T::;::s 965(;0 35% 0% 5-30% No determinado

Fuente: Tabla extraida de referencia (26).

En general, el pronéstico del CPT es excelente, con una

supervivencia a los 10 afios del 90% de los pacientes (94).

1.5.2.1. Carcinoma Papilar de Tiroides y Tiroiditis

Autoinmunitaria

La Tiroiditis de Hashimoto (TH) es la enfermedad tiroidea
autoinmune mas comuan, que ocurre en el 1,5% a 3%. de

individuos a nivel mundial, siendo predominante en el sexo
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femenino con relaciones de prevalencia segun género de 5 a 20
(1:4) (95,96,97).

La TH constituye la causa mas habitual de hipotiroidismo (95).
Se caracteriza por infiltracién linfocitaria difusa, fibrosis y atrofia
parenquimatosa, ademas de disfuncion tiroidea y desarrollo

ocasional de bocio (96,97).

El 90% de los casos presentan altos titulos de anticuerpos
antitiroideos antiperoxidasa (AcTPO) y antitiroglobulina (AcTg).
La TH es un diagndstico histolégico por criterios estrictos,
aunque puede realizarse mediante evaluacion clinica y medicion
de anticuerpos (82) (97).

La asociacién entre TH y CPT se propuso por primera vez por
Dailey et al (98) en 1955. Es interesante la posibilidad de que
exista un vinculo entre ambos trastornos, dado que el concepto
de inflamacién crénica que lleva a una afeccion neoplasica se

encuentra bien establecida para otros tejidos (97).

Asi pues, existe un debate persistente respecto a si la TH
predispone al desarrollo del CPT (99). Algunos estudios han
demostrado un mayor riesgo de CPT en pacientes con TH
(100,101,102,103,104), mientras que en otros no se observé un

incremento del riesgo (97) (105).

El CPT coexiste con una TH en el 30%-80% de los casos,
aunque la validez de dicha asociacion no es facilmente
comprobable a dia de hoy. Suelen ser nédulos de crecimiento
rapido (18).
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Los criterios de definicion de la TH en los estudios publicados
son bastante heterogéneos, asi como los grupos de pacientes
estudiados (bien en series quirdrgicas o en estudios citolégicos
prospectivos sin cirugia posterior), lo que ha dado lugar a una
divergencia de resultados en los trabajos publicados con este
objetivo (106,107).

No se ha demostrado relacion entre la positividad de los AcTPO
con la presencia de CPT, pero si con la positividad de los AcTg®.
Este hecho, junto con la infiltracion linfocitica que se observa en
este tipo de pacientes y que a veces no muestra los signos
tipicos de la tiroiditis autoinmunitaria, podria explicarse como
una expresion de la reaccion al propio antigeno tumoral (18)
(102).

1.5.3.- Carcinoma Folicular de Tiroides (CFT)

Es un tumor epitelial maligno, que manifiesta evidencia de
diferenciacion celular folicular y carencia de rasgos nucleares
diagnésticos de CPT (108).

Representa el segundo tumor de tiroides mas frecuente, con una
incidencia del 10% al 15% (67) (74). Aparece en mujeres con
mayor frecuencia que en varones y, usualmente, en pacientes

de mayor edad que en el tumor papilar, con una incidencia

6 Se abordara el tema de los anticuerpos antitiroglobulina en el apartado 1.9. Seguimiento del
CDT.
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méaxima en la 5 década de la vida (62) (67), siendo raros en
nifos (109,110).

Su frecuencia esta aumentada en areas de bocio endémico (62)
(111). Una dieta yodo-deficiente se considera un FR importante
para el desarrollo de bocio nodular y CFT. Al introducir
suplementacion con yodo en estas areas, la proporcion de CFT
con respecto a CPT, disminuye (112,113). La exposicion a
radiacion ionizante se asocia con un mayor riesgo de CFT,
aunque dicho riesgo es mucho mas bajo que el del CPT (26)
(114).

El CFT puede situarse en cualquier parte del tiroides, aunque se
ha informado en localizaciones ectdpicas (tiroides mediastinica
y estruma ovarii) (26) (115,116,117). Suele manifestarse como
una masa indolora en el cuello, que puede presentar un tamafio

desde < 1 cm a varios cm (26).

Pueden ser tumores grandes (entre 2 y 5 cm), bien
encapsulados, unicéntricos, con predisposicion a la
diseminacion hematdégena y escasa afectacion ganglionar
(10%). El incremento de tamafio regional de los ganglios
linfaticos en su forma de presentacion es muy poco frecuente en
comparacion con el CPT (26). Se caracterizan por su similitud
con la arquitectura folicular normal (74). Estos tumores mas

grandes, pueden causar disfagia o disnea (26).

En algunos casos el diagnéstico inicial es metastasis, como, por

ejemplo: una fractura ésea o un ndédulo pulmonar.
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En algunos casos, se han documentado ejemplos raros de CFT

funcional con hipertiroidismo asociado (118,119).

El diagnéstico de malignidad precisa de la demostracién de
invasién capsular en todo su espesor y/o vascular, por lo que su
diagnéstico por citologia o en cortes por congelacion es dificil
(26) (74).

Segun la 42 edicion de la Clasificacion de la OMS de Tumores

de Organos Endocrinos del 2017 se describen las siguientes

variantes histologicas del CFT:

1. Variante de células claras.

2. Otras variantes: CFT tipo de célula en anillo de sello, CFT

con células grasas, CFT con un patron glomeruloide y CFT

tipo huso celular.

Los CFT que muestran una invasion capsular sin invasién
vascular tienen un pronéstico excelente (120); sin embargo, los
tumores con cualquier invasion vascular (venosa) pueden
mostrar evidencia de metastasis hematdégenas y en estos casos,
incluso si s6lo estan involucrados 1 o 2 vasos, peor es el
pronéstico (121). Las localizaciones mas comunes de
metastasis a distancia son: huesos, pulmones, cerebro e higado
(122). En algunos casos poco frecuentes, se han informado de
metastasis dérmicas (123,124). La mutacibn TERT es un
marcador independiente de un mayor riesgo de recurrencia de
la enfermedad y mortalidad relacionada con el cancer (26)
(125,126).

84



Introduccion

Debido a que muchos CFT estan bien diferenciados, se espera
una respuesta al tratamiento con RAI, y puede estar asociado
con una supervivencia prolongada. Inmunohistoquimicamente,

las células del CFT son Tg y TTF-1 positivas (127).

Existen sindromes tumorales hereditarios, como por ejemplo el
Sindrome de Cowden o el Sindrome de Werner, que se
encuentran asociados con tumores de origen folicular, incluidas
neoplasias malignas y, estas neoplasias a menudo se

corresponden con un CFT (26).

Se identifican antecedentes familiares de CT en el 3,7% de los
pacientes diagnosticados de CFT en EE.UU. (26).

Desde el punto de vista pronéstico, los CFT minimamente
invasivos tienen una mortalidad a largo plazo muy baja (3%-5%),
y las curvas de supervivencia se aproximan a las de la poblacion
general. Los CFT extensamente invasivos tienen una
morbimortalidad a largo plazo de aproximadamente el 50% y en
algunos de ellos, existen antecedentes de cirugia conservadora

por CFT microinvasivo (67).

1.5.4. Carcinoma de Células de Hurthle (CCH)

(Oncociticas)

Segun la 42 edicién de la Clasificacion de la OMS de Tumores
de Organos Endocrinos del 2017, el CCH se describe como
una entidad independiente al CFT. Por consiguiente, se procede

a su descripcion en un apartado propio.
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Los tumores llamados Hirthle (oncociticos) son neoplasias
(generalmente  encapsuladas) compuestas de células
oncociticas. Los casos no invasivos se denominan adenoma de
células de Hirthle y los casos con invasién capsular y/o
vascular se denominan carcinoma de células de Hurthle
(CCH) (26).

Suele presentarse como masas indoloras, cuyo tamafio es
variable (desde < 1 cm. hasta = 2 cm.) (26). Crece de manera
lenta y generalmente es de mayor tamafio que la masa tumoral
de un CPT; produciendo invasion local en el 25% de los casos,
afectacion ganglionar en el 5-10% y metastasis a distancia en el
10%-20%. Tiende a metastatizar por via hematégena a
pulmones y huesos. Las metastasis éseas son osteoliticas (62)
(67) (71,72).

No se conocen factores exdgenos que predispongan a un

individuo a desarrollar tumores de CH (26).

Las células oncociticas tiene una mayor propension a producir
metastasis en los ganglios cervicales, a causar la muerte por
invasion de Organos vecinos, asi como a producir mas
frecuentemente metastasis ganglionares o a distancia (pulmoény
hueso) (el 33% frente al 22%) que los CFT convencionales. La
PAAF no es util para su diagnéstico y tampoco la biopsia
intraoperatoria, dado que no distingue invasion vascular y/o
capsular que lo confirme (67). Es multicéntrico en el 10% de los
casos. Las células tienen capacidad para captar el 1*3. La
mortalidad global es del 10%-50% dependiendo de las series
(62).
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Se han descrito alteraciones genéticas somaticas (desequilibrio
cromosémico, reordenamiento PPAR-y, mutaciones RAS,
TP53PTEN, B-catenina y variantes del mtADN) (67). Ciertos
sindromes genéticamente definidos estan asociados con un
riesgo significativamente mayor de tumores de CH. El mas
destacado de estos es el sindrome de Cowden, que forma parte
del espectro del sindrome de tumor de hamartoma PTEN. Se
encuentran nddulos hiperplasicos, adenomas de CH y CCH en

pacientes afectados (26).

Debido a que los tumores de CH son resistentes al 1*31 (128), las
opciones de tratamiento son més limitadas que las del CPT y el
CFT no oncocitico (26).

La tasa de supervivencia general para el CCH varia del 85%
para lesiones minimamente invasivas a aproximadamente el
10% para casos ampliamente invasivos (128,129). Los tumores
con histologia pobremente diferenciada tienen peor pronéstico
(26).

Una pequefia proporcién de los CCH se transforman a CAT, lo
cual puede ocurrir tras una historia de CCH con recurrencias o
puede observarse en la biopsia de diagndstico inicial, con CAT

como la lesion principal y CCH en el fondo (26) (130).

1.5.5. Tumores Secundarios y Metastasis

Los tumores secundarios del tiroides surgen en la glandula por
extensién directa desde estructuras adyacentes o por

diseminacion vascular desde sitios no tiroideos (26).
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En la glandula tiroides pueden producirse metastasis de tumores
de otras localizaciones (131,132,133). El tiroides se identifica
como ubicacién para metastasis en hasta un 24% de autopsias
(134). En la practica habitual actual, la frecuencia de metéastasis
representa <0,2% de las neoplasias tiroideas (135,136,137,138).
Las metastasis tiroideas son mas comunes en las mujeres, con
una relacién mujer/hombre de 1,2: 1, y tienden a ocurrir con la
edad avanzada (edad promedio del paciente > 60 afos)
(137,138,139,140,141).  Ocasionalmente  estos tumores
metastasicos se manifiestan clinicamente como tumores
primitivos del tiroides y dificultan el diagndstico. Es muy tipica la
metastasis tiroidea de un cancer de rifibn (132) que puede
simular un CFT, o las metastasis de carcinomas
neuroendocrinos (133), que pueden simular un CMT. También
se han descrito metastasis de melanomas, de canceres de

mama o del aparato digestivo (26).

Por otra parte, en la presentacion inicial del CT bien diferenciado,
la metastasis a distancia raramente se observa. La tasa varia del
1% al 9% (142,143,144). Las metastasis pueden ser Unicas,
multiples o bilaterales (26) (137) (140).

Los pacientes con CDT que inicialmente presentaron metastasis
a distancia, en general tienen un mal prondstico, no importa si
se trata de un CDT (145).

La tasa de supervivencia general a los 5 afios informada
después de la deteccion de un tumor secundario o después de
la tiroidectomia para extirpar la enfermedad metastasica es del
20%-30% (135) (140). La identificacion del sitio del tumor
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primario mediante la biopsia por PAAF de los NT ha brindado
oportunidades para evaluar los parametros moleculares utiles en
la administracion de la terapia adyuvante (26)
(146,147,148,149).

1.6.- Métodos diagndsticos

El abordaje diagnéstico del CDT es superponible al diagndstico
del NT. El objetivo principal del proceso diagnéstico del NT

consiste en descartar malignidad (150).

A continuacién, se va a describir tanto la evaluacion clinica inicial
gue se debe realizar ante la deteccion de un NT como las
pruebas disponibles para la orientacion diagnéstica del mismo.

Concretamente, me centraré en las técnicas de imagen y la

citologia.

1.6.1.- Evaluacion Clinica Inicial

El estudio inicial de un paciente con un NT requiere llevar a cabo
una anamnesis detallada orientada a detectar o descartar FR
para el CT (18) (150) y que ya han sido comentados en el

apartado 1.2.2 de este capitulo.

Por consiguiente, es fundamental que la historia clinica recoja

datos respecto a la historia familiar de patologia tiroidea y/o CT,
antecedentes personales, la yodosuficiencia del lugar de origen,
el tiempo de evolucién del ndédulo, su velocidad de crecimiento,
clinica sugestiva de hipo- o hipertiroidismo (adenoma téxico) y

sintomas locales, como: dolor, disfagia, disnea o disfonia (18).
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Ademas de una minuciosa historia clinica, es importante realizar

una correcta exploracion fisica del cuello, en la cual es

imprescindible inspeccionar tanto el tamafio como la localizacion
del NT, ademas de palpar la consistencia del mismo (blando,
duro, pétreo), su movilidad (desplazable a la deglucién o fijo y
adherido a estructuras vecinas) y valorar la presencia de

adenopatias (150).

La palpacion del cuello por si sola presenta una baja sensibilidad
respecto al nimero y tamafo de los n6dulos. Algunos de ellos,
tales como los ubicados en la parte posterior del tiroides o los
menores a 1 cm., son dificilmente palpables (18). De ahi, la
importancia de completar la exploracion con pruebas de imagen,
siendo imprescindible en el abordaje diagndstico del NT su

estudio mediante ecografia (150).

1.6.2.- Evaluacion mediante Técnicas de Imagen

Las técnicas de imagen juegan un importante papel en la
evaluacion clinica de los pacientes con patologia tiroidea y, por

consiguiente, en el estudio inicial y complementario del NT.

La prevalencia de nodulo clinicamente palpable en adultos es
del 4% al 8% (151). Sin embargo, la del incidentaloma varia
dependiendo de la modalidad de la imagen: en el caso de la
ecografia, oscila entre el 10% y el 41%; en la TC o en la RMN,
la prevalencia es del 16% vy, en la PET con FDG, oscila entre el
1%y el 4% (152).
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En los siguientes apartados, se van a exponer las distintas
modalidades de estudio clinico por imagen enfocadas a la

evaluacion del NT, incidiendo especialmente en la ET.

1.6.2.1.- Ecografia Tiroidea (ET)

La ET es una técnica no invasiva y coste-efectiva, que permite
caracterizar morfolégicamente el NT y nos ayuda a identificar
aguellos n6dulos con mayor probabilidad de ser malignos (150),
dado que no existen caracteristicas ecogréaficas patognoménicas
de CT (152).

Pese a la elevada prevalencia del NT y el incremento en la
incidencia del CDT, actualmente no existe indicacion de realizar

cribado universal con ET en la poblacién general (18) (153).

Las principales indicaciones para la realizacion de ET son
(61), (152):

e Presencia de NT ddnico o Bocio Multinodular (BMN)

detectados mediante palpacién del cuello.

e NT hallados de forma incidental ("incidentalomas") en otras
pruebas de imagen (TC, RMN o PET) solicitadas para la

evaluaciéon de enfermedades no tiroideas.

e Confirmacion de la presencia de un NT en la anomalia

detectada mediante la palpacion.

o Determinacion del tamafio del NT; (la ET puede detectar

nédulos de hasta 3 mm).
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e Definicion de signos ecogréficos de benignidad o de

sospecha de malignidad.

¢ Evaluacioén de otras estructuras adyacentes del cuello, como
adenopatias u otras masas cervicales extratiroideas, y su

diagnostico diferencial con el NT.

e Guiar determinados procedimientos intervencionistas
diagnésticos (PAAF y biopsia con aguja gruesa) y
terapéuticos (aspiracion de quistes, inyeccién de etanol y

ablacion por laser).

Segun la guia 2015 de la American Thyroid Association (ATA)
para el manejo de los pacientes adultos con NT y CDT, deberia
realizarse una ET con exploracion de los ganglios linfaticos
cervicales en todos los pacientes con sospecha de NT o con NT

conocidos (153).

Las caracteristicas ecograficas que se han de estudiar en
una exploracion del tiroides son: el nimero de nédulos, el
tamafio de cada uno, su componente interno y naturaleza
(so6lido, mixto - sélido/liquido, quistico), la ecogenicidad
(hiperecoico, isoecoico, hipoecoico, marcadamente hipoecoico,
heteroecoico), la descripcién de sus margenes (bien delimitado,
microlobulado, irregular, mal delimitado), los ecos en el interior
del nédulo (grumos de coloide, microcalcificaciones 'y
macrocalcificaciones intranodulares), su forma (mas ancho que
alto, mas alto que ancho), su vascularizacion (estudio Doppler)

y las adenopatias regionales (154).
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Respecto al numero, los nédulos pueden ser Unicos (solitarios)

o mdltiples. Estos dltimos son mas frecuentes (154).

La presencia de multiples nédulos no es sin6nimo de benignidad
(155). EI CF con frecuencia se encuentra en tiroides
multinodulares, mientras que el CP es multifocal en el 20% de

los casos (156).

1.6.2.1.1.- Clasificacion TIRADS. Thyroid Imaging
Reporting And Data Systems

Desde 2009, muchas sociedades profesionales e investigadores
han propuesto sistemas de estratificacion de riesgo basados en
ecografia para identificar nédulos que ameriten biopsia o

seguimiento ecografico (157).

Hovarth et al. (158,159), plantearon la conveniencia de disponer
de un sistema estandarizado de informe de los NT, para
estratificar su riesgo de malignidad. Basandose en el sistema de
clasificacion de informes de radiologia mamaria (BI-RADS),
estos autores definieron por primera vez la clasificaciéon TI-
RADS (152) (véase tabla 8).

Para elaborar el Sistema TI-RADS, las caracteristicas
analizadas en cada nd6dulo son: componente interno vy
naturaleza, ecogenicidad, margenes, calcificaciones y forma
(154).

Las microcalcificaciones, los margenes irregulares o
microlobulados, la hipoecogenicidad o hipoecogenicidad

marcada y ser mas alto que ancho, seran signos indicativos de
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malignidad y aquellos NT que presenten al menos uno de estos
datos ecograficos, se consideraran sospechosos de malignidad
(154).

Asi pues, a cada caracteristica ecografica se le asocia un nivel
de probabilidad de malignidad y el grado de malignidad total es
la suma ponderada de las distintas caracteristicas descritas, de
modo que el riesgo de malignidad de un ndédulo aumenta
conforme se incrementa el nimero de signos ecograficos
probablemente malignos que se observan (véase Tabla 8) (154)
(159,160).

En 2012, el American College of Radiology (ACR) convocé

comités para alcanzar tres objetivos (157):

1. Desarrollar pautas de manejo para nédulos que se
descubren incidentalmente en TC, RMN, PET o US.

2. Crear un léxico para describir todos los NT identificados

en la ecografia.

3. Desarrollar un sistema de estratificacion de riesgo TI-
RADS estandarizado basado en el Iéxico para informar a

los médicos sobre qué nédulos requieren una biopsia.

La fase final se completd en la primavera de 2017 con la
publicacién de ACR TI-RADS.

Las recomendaciones de la ACR estan destinadas a servir como
orientacion para los profesionales que incorporan la ecografia en
el tratamiento de pacientes adultos con NT y no deben

interpretarse como estandares (157).
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Tabla 8.Clasificacion TI-RADS

RIESGO
DESCRIPCION ~ INTERPRETACION DE
MALIGNIDAD
TIRADS 1 Negativo Glandula tiroides 0%
normal
TIRADS 2 Procesos Benignos  Quiste simple coloide 0%
Nédulo
hiperecogénico 0
white knight
Patron "en jirafa"
Nédulo espongiforme
Multiples nddulos
hiperplasicos sélidos,
isoecogénicos
confluentes
TIRADS 3 Probablemente Sin  caracteristicas <5%
benignos. ecogréficas de
malignidad.
TIRADS 4 Sospechoso  de
Maligno
4A Al menos un signo Baja sospecha de 2-10%
sospechoso de malignidad.
malignidad
4B Presencia de 2 Sospecha intermedia 10-50%
signos de malignidad.
sospechosos  de
malignidad.
4C Presencia de 3 6 4 Sospecha 50-95%
signos de moderadamente alta
malignidad. de malignidad.
TIRADS 5 Con 5 signos Nodulos altamente >95%
sospechosos  de sugerentes de
malignidad. malignidad.
TIRADS 6 Comprobado Carcinoma Tiroideo.
histolégicamente

Fuente: Tabla adaptada de referencias (152) (154).

Asi pues, la decisién de realizar una PAAF también debe tener

en cuenta la preferencia del médico remitente y los FR del

paciente para el CT, asi como la ansiedad, las comorbilidades,

la esperanza de vida y otras consideraciones relevantes (157).
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Descripcién general del ACR Ti-RADS

Las caracteristicas ecograficas del ACR TI-RADS se clasifican
en benignas, minimamente sospechosas, moderadamente

sospechosas 0 muy sospechosas de malignidad (157).

Se otorgan puntos por todas las caracteristicas de US en un
nédulo y las caracteristicas mas sospechosas reciben puntos
adicionales. La llustracion 18 presenta estas caracteristicas

ordenadas por las cinco categorias de Iéxico (157) (161).

ACR TI-RADS

COMPOSITION ECHOGENICITY SHAPE MARGIN ECHOGENIC FOCI
(Choose 1) (Choose 1) (Choose 1) (Choose 1) (Choose All That Apply)
Cystcoraimost 0paints Avechoic 0poinss Wider-hanta 0ponts Smoom 0poins None or rge 0ponts
comgletely cysic Hyperechoic or 1 point Taller-than-wids 3 points li-defined 0 points oomekall tacts
X 1 point
Sponglorm 0pas isoechoic (- ookt Macocachcatons 1 pos
Maed cyste 1 point Hypoechoic 2paints roguiee Perpheca (rm) 2p0ints
and solid icifica
ot Very hypoechoic 3 points Extrahyoidal 3 points o
Solid or almost 2 points extension Punctate echogenic 3 points
completely sold fod

[ Add Points From All Categories to Determine THRADS Level }-

Corm ) Corm) Com) Corm) Qe

v v v - A 4 v

TR1 ) TR2 TR3 TR4 TRS

Benign Not Suspicious Mildly Suspicious Moderately Suspicious Highly Suspicious

NoFNA NoFNA FNAHf = 250m FNAIf2 150m  FNAf21

\ Folowif=15cm Foliowif > 1.cm
C— y
COMPOSITION ECHOGENICITY SHAPE MARGIN ECHOGENIC FOCI
Spongiform: Composed predomi- | Anechaic: Appies to cystc or almost | Taflr-than-wide: Should be assessed | Lobulatod: Protrusions into adjacent | Large comet.tal artifacts: V-shaped
nantly (>50%) of small cystic completely cystic nodules. on a transverse image with measure- | tissue. >1 mm, in cystic components.
spaces. Do not add further points |  nerechoicisoechoichyposchoic: | Ments paralel to sound beam for Iregutar: Jagged, spiculated, o sharp | Macrocalcifications: Cause acoustic
for other categories. Compared to adjacent parenchyma. height and perpendicular to sound angles. ‘shadowing.
Mixed cystc and solid: Assign | ery hypoechoic: More hypoechore | oo o Extrathyroida extension; Obvious | Penioheral: Complete o incomplete
points for predominant solid ik sk DR, This can usually be assessed by invasion = malgnancy. akong margin.
component visualinspection. Punctate echogenic foci: May have
Assign 1 point if echogenicity cannot Assign 0 points if margin cannot be

Assign 2 points if composition | be determined ol SN comet it e och.
cannot be determined because of
calcification.

Mhmdﬂmh&?mwm.

llustracién 18. Esquema que muestra cinco categorias segun el Iéxico del Sistema de datos,
informes e imagenes de tiroides de ACR (TI-RADS), los niveles de TRy los criterios para la aspiracion
con aguja fina o la ecografia de seguimiento. Las notas explicativas aparecen en la parte inferior.
Fuente: llustracion extraida de referencia (157).

Al evaluar un nédulo, el lector selecciona una caracteristica de
cada una de las primeras cuatro categorias y todas las

caracteristicas que se aplican a la categoria final y suma los
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puntos. El total de puntos determina el nivel ACR TI-RADS del
nodulo, que varia de TR1 (benigno) a TR5 (alta sospecha de
malignidad) (157).

En el ACR TI-RADS, las recomendaciones para el seguimiento
mediante US o PAAF, se basan en el nivel ACR TIRADS de un
nddulo y su diametro maximo. Para los niveles de riesgo TR3 a
TR5, la ilustracion 18 presenta un umbral de tamafio en o por
encima del cual se debe recomendar PAAF. También definen
limites de tamafio mas bajos para recomendar la ecografia de
seguimiento para los nddulos TR3, TR4 y TR5, con el fin de
limitar el nUmero de ecografias repetidas para aquellas lesiones
gue probablemente sean benignas o no sean clinicamente

significativas (157).

Al igual que otras sociedades profesionales (153) (162), el ACR
TI-RADS recomienda la biopsia de los nédulos de alta sospecha
s6lo si miden 1 cm o mas. Ademas, aboga por la biopsia de
nédulos que tienen un riesgo bajo de malignidad solo cuando

miden 2,5 cm o mas (157).

El ACR TI-RADS est4 disefiado para equilibrar el beneficio de
identificar canceres clinicamente importantes con el riesgo y el
costo de someter a pacientes con nddulos benignos o canceres

indolentes a una biopsia y tratamiento (157).

Estas recomendaciones para la ecografia de seguimiento
mitigan sustancialmente la posibilidad de que las neoplasias
malignas importantes no se detecten con el tiempo y son

concordantes con la tendencia creciente hacia la vigilancia
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activa ("espera vigilante") para el CT de bajo riesgo (157)
(163,164).

1.6.2.1.2.- Directrices de la European Thyroid
Association (ETA) para la estratificacién del riesgo de
malignidad por US de los NT en adultos: EU-TIRADS

La Asociacion Europea de Tiroides (ETA) convoco a un panel
de expertos internacionales para establecer directrices europeas
sobre la estratificacion del riesgo de los NT en ecografia. Estas
directrices se fundamentan en una revision de la literatura y en
el trabajo de la Asociacion Estadounidense de Endocrin6logos
Clinicos, la Asociacion Estadounidense de Tiroides y las

directrices coreanas (165).

El panel de expertos cred el novedoso Sistema Europeo de

Datos de Informes e Imagenes de Tiroides, llamado EU-
TIRADS (165).

Descripcién general del EU-TIRADS

EU-TIRADS constituye una nueva herramienta para la
estratificacion del riesgo de los NT. Como ya se ha comentado,
la ecografia es el examen clave en la evaluacion inicial y el
seguimiento de los NT y el cancer. Para mejorar la
reproducibilidad interobservador de las descripciones vy
simplificar la comunicacién de los resultados, el grupo de trabajo
de la ETA ha publicado un nuevo TIRADS simplificado, que ha
denominado EU-TIRADS (165).
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De acuerdo con los objetivos descritos anteriormente, el sistema

presenta (165):
¢ Uninforme estructurado y estandarizado
e Un léxico para describir adecuadamente los nodulos.

e Cinco categorias de evaluacién, correspondientes a un
sistema de puntuacién basado en las caracteristicas de
ecografia. Asi, presenta: una categoria que incluye la
ausencia de NT y las otras cuatro que incluyen grupos de
riesgo  benigno 'y bajo, intermedio y alto,
respectivamente. Al nddulo se le atribuye un namero del
1 al 5, segun las categorias EU-TIRADS, lo que refleja un
riesgo creciente de malignidad (véase Tabla 9).

Tabla 9. Categorias de EU-TIRADS vy riesgo de malignidad

Categoria Caracteristicas de la Ecografia Riesgo de
Malignidad
(%)
EU-TIRADS 1 Sin nédulos Ninguna
Normal
EU-TIRADS 2 Quiste puro =0
Benigno Totalmente espongiforme B
EU-TIRADS 3 Ovoide, liso isoecoico / hiperecoico
L . e 2-4
Bajo riesgo Sin caracteristicas de alta sospecha
EU-TIRADS 4 Ovoide, suave, levemente hipoecoica
. . . . o 6-17
Riesgo intermedio Sin caracteristicas de alta sospecha
Al menos 1 de las siguientes
caracteristicas de alta sospecha:
- Formairregular
EU-TIRADS 5 - Margenes irregulares 26-87
Alto riesgo . P
- Microcalcificaciones
- Hipoecogenicidad marcada (y
solida)

Fuente: Tabla extraida de referencia (165).
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1.6.2.1.3.- Evaluacién Ecogréfica de los

Compartimentos Ganglionares Cervicales

Las linfadenopatias cervicales sospechosas son un hallazgo
especifico, pero poco sensible. Previamente a la cirugia es
recomendable realizar una evaluacion ecografica de las cadenas
linfaticas, dado que aproximadamente el 50% de los pacientes
con CPT presentan metastasis linfaticas (152,153). La ET tiene
la ventaja afadida de permitir la identificacion de adenopatias
cervicales sospechosas de malignidad, siendo la region
paratraqueal la mas comunmente afectada en caso de
metéastasis (72) (166)

La ecografia prequirdrgica permite identificar ganglios
sospechosos en un 20%-31% de los casos, siendo
recomendable realizar una valoracién ecografica de los
compartimentos ganglionares cervicales anteriores (central y
lateral) (153,154) (véase llustracién 19).

El CDT se propaga desde el lado del tumor hasta los ganglios
del compartimento central homolateral, desde aqui pasa a los
ganglios del compartimento lateral homolateral, posteriormente
a los compartimentos central y lateral contralateral y, finalmente,
al mediastino, (74) (167,168).

La incidencia de afectacion ganglionar en el compartimento
central es mayor que en el lateral y, a su vez, a nivel yugular es
mas frecuente que a nivel supraclavicular, siendo muy
infrecuente la afectacién de ganglios submentonianos (nivel I).
Hasta en un 25% de los pacientes con CPT se pueden encontrar
metastasis de mas de 1 cm en los compartimentos
contralaterales, fundamentalmente en el central, (74) (169).
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Glandula submandibular

Musculo digastrico anterior
Vena yugular
. ] Hueso hioides
Esternocleidomastoideo
Arteria carétida
Nervio raquideo accesorio

llustracién 19. Compartimientos ganglionares del cuello divididos en niveles y subniveles. Fuente:
llustracion extraida de referencia (153).

1.6.2.2.- Otras Técnicas de Imagen

Existen pruebas de imagen alternativas a la ET que no esta
indicado realizar de forma rutinaria, pero si en aquellos pacientes
en los que haya sospecha de tumor primario invasivo, extension

local (ganglionar) o metastasis a distancia.

Dichas pruebas son la TC, la RMN y la PET vy, rara vez son

necesarias.

La TC de cuello podria resultar de utilidad para delimitar el grado
de extension de tumores que se presentan con invasion local
agresiva a nivel laringeo, traqueal y/o esofagico; asi como para
delimitar la enfermedad ganglionar voluminosa con o sin
extensién extranodal significativa y afectacion de tejidos blandos
peritiroideos, permitiendo una mejor planificacién de la cirugia
(153) (170).
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La RM puede indicarse para deteccion de metastasis
ganglionares cervicales. Sin embargo, puede afectarse por
artefactos respiratorios y, por tanto, ser mas complicada de
interpretar por parte de los cirujanos en caso de enfermedad

ganglionar no muy voluminosa (153) (171).

Mediante la PET se pueden detectar cambios inflamatorios, lo
que reduce la especificidad de esta prueba en muchos pacientes
con CDT. La *¥FDG puede revelar metastasis a distancia y ser
sensible en algunos pacientes con afectacion a nivel de cuello y
mediastino (153) (171).

En poblacion de pacientes con NT descubiertos de forma
incidental y, que presentan sintomas clinicos, se deberia realizar
una gammagrafia tiroidea en caso de TSH baja y, asi poder
evaluar si el NT es hiperfuncionate ("caliente"), isofuncionante
("templado™) o no funcionante ("frio") (153) (172). Estudio que
deberia complementarse con la realizaciéon de una ET con el fin
de discriminar qué nédulos cumplen criterios ecogréficos para
proceder a la PAAF (153) (173).

No se recomienda emplear estas técnicas de imagen en la

evaluacion inicial de la mayoria de NT (150).

1.6.3.- Evaluacién Citolégica del Tiroides

Dada la altisima prevalencia de nodularidad (del 35% al 46% con
sondas de alta frecuencia) es importante identificar qué nddulos
detectados mediante ecografia deberian estudiarse mediante
PAAF y cudles no lo precisan (150) (174).
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Se estima que la aplicacion de la técnica PAAF reduce las
tiroidectomias un 50%, duplica la confirmacién quirdrgica de los
CT y reduce los costes medicos en un 25% en comparacion con
la cirugia realizada en base a datos clinicos. Adicionalmente, nos
aporta informacion especifica sobre la celularidad del nédulo,
influyendo en la toma de decisiones y en el seguimiento y
manejo posterior (175), dado que clasifica adecuadamente los

nédulos malignos y, por tanto, candidatos a cirugia (176).

Dada la relacion coste/beneficio de esta técnica, ésta se
encuentra en primera linea diagnéstica para llevar a cabo la

evaluacion prequirdrgica del NT (176,177,178).

Durante las tres ultimas décadas, la progresiva utilizacion de la
ET y la mayor accesibilidad al andlisis citol6gico del NT mediante
la PAAF guiada con ecografia han modificado notablemente la
actitud diagnéstica y terapéutica en el paciente con CDT. En la
actualidad, mediante el uso sistematico de la citologia
preoperatoria, el porcentaje de malignidad de los NT resecados
quirdrgicamente supera el 50% (174); mientras que en épocas

anteriores no superaban el 15% (174) (178).

1.6.3.1.- Puncién Aspiracion con Aguja Fina (PAAF)

La citologia obtenida tras PAAF constituye el "Gold Standard"
para el diagnéstico de CDT, presentando menos de un 5% de
falsos negativos y entre un 4%-8% de falsos positivos. Es, por
tanto, una técnica coste-efectiva (175) con escasas

complicaciones sin comprometer la vida del paciente (176).
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Las principales indicaciones de PAAF ante lesiones

tiroideas son (176):
e Evaluacién de nédulos solitarios
e Estudio de lesiones tiroideas difusas

e Confirmacibn y diagnostico de lesiones tiroideas

clinicamente evidentes.

e Obtencion de  material celular para  estudios

complementarios (IHQ y técnicas moleculares).

Se puede realizar por palpacién o ecoguiada, siendo mas

recomendable ésta Ultima opcion (176).

1.6.3.2.- Sistema Bethesda

La Clasificacion de Bethesda, descrita en el afio 2007 para los
informes de citopatologia tiroidea, permite a los clinicos
expresarse con una terminologia comun y expresar mejor el
riesgo de malignidad (176). Estratifica los hallazgos
citomorfologicos en 6 categorias, cada una de ellas asociada a

un riesgo de malignidad (179).

En el afio 2017 se efectu6 una revision del Sistema de
Clasificacién de Bethesda, que reafirmé que cada informe de
PAAF debe comenzar con una de las seis categorias de
diagnéstico, cuyos nombres permanecen sin cambios desde su
introduccion en el 2007 (véase Tabla 10) (179,180).
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Cada categoria presenta un riesgo implicito de CT que oscila
entre el 0% y el 3% para la categoria "benigna" y practicamente

el 100% para la categoria "maligna".

En larevision de 2017, se actualizaron los riesgos de malignidad,
debido principalmente a la reclasificacion de la Variante
Folicular de Carcinoma Papilar (VFCP) encapsulada, que se
consideraba maligna y actualmente se considera benigna,
denominandose: Neoplasia Folicular del Tiroides No Invasiva
con caracteristicas Nucleares de Tipo Papilar (NIFTP) (179).

En base a sus asociaciones de riesgo, cada categoria se vincula
a unas recomendaciones de manejo clinico actualizadas y

basadas en evidencia (180).

L Citologia indeterminada
(Atipia de significado indeterminado, neoplasia folicular

y sospechosa de malignidad)

:Panel»mgt.aciones : - Clasificador :gén‘i €o
Ppositivo benigno

Alto valor predictivo positivo

Alto valor predictivo negativo*

\4 \4

Tiroidectomfia total

Actitud expectante

Solo en caso de atipia de significado indeterminado o neoplasia folicular.

llustracion 20.Algoritmo de decision ante citologia indeterminada. Fuente: llustracion extraida de
referencia (181)
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Tabla 10.Categorias de diagnostico citopatolégico segun el Sistema de Bethesda, 2017.

. NO DIAGNOSTICO O MUESTRA NO SATISFACTORIA

= Solo liquido quistico
= Espécimen virtualmente acelular
=  QOtros (sangre oscurecida, artefactos de coagulacién, etc.)

Il. BENIGNO

= De acuerdo con un nddulo folicular benigno (incluye nédulo
adenomatoide, nddulo coloide, etc.)

= Consistente con tiroiditis linfocitaria (Hashimoto) en el contexto
clinico apropiado

= Consistente con tiroiditis granulomatosa (subaguda)

= Otro

lll. ATIPIA DE SIGNIFICACION INDETERMINADA o LESION FOLICULAR DE
SIGNIFICACION INDETERMINADA

IV. NEOPLASIA FOLICULAR o SOSPECHOSO PARA UNA NEOPLASIA
FOLICULAR

= Especificar si corresponde a la variante de Células de Hiirthle
(oncocitico)

V. SOSPECHOSO DE MALIGNIDAD

= Sospechoso de carcinoma papilar

= Sospechoso de carcinoma medular

= Sospechoso de carcinoma metastasico
= Otro

VI. MALIGNO

= Carcinoma papilar de tiroides

Carcinoma pobremente diferenciado

Carcinoma medular de tiroides

Carcinoma indiferenciado (anaplasico)

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma con caracteristicas mixtas (especificar)
Carcinoma metastasico

No linfoma de Hodgkin

Otro

Fuente: Tabla extraida de referencia (180).
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Tabla 11. Sistema Bethesda (2017) para informar la citopatologia tiroidea: riesgo implicito de
malignidad y tratamiento clinico recomendado.

RIESGO DE MALIGNIDAD
c ATE(}ORi A Si NIFTP SINIFTP ACTITUD®
DIAGNOSTICA No_se Se considera
considera .
. carcinoma
carcinoma
l. No diagnéstico o .
Repetir PAAF
Muestra no 5%-10% 5%-10% epeir .
. . ecoguiada
satisfactoria
Il. Benigno Seguimiento
0%-3% 0%-3% clinico y
ecografico.
M. Atipia de
isr:g:lz‘r;:;::a 0 Repelir PAAF,
.. . 6%-18% ~10%-30% prueba molecular
Lesion folicular de .
C o lobectomia.
significacion
indeterminada
IV. Neoplasia folicular Pruebas
o Sospechoso para 10%-40% 25%-40 moleculares,
neoplasia folicular lobectomia.
V. Sospechoso de Tiroidectomia total
0SPEChos 45%-60% 50%-75% oo
malignidad o lobectomiate.),
VI. Maligno Tiroidectomia total
g 94%-96% 97%-99%

0 lobectomia(©)

(@ El manejo real puede depender de otros factores (p.gj., clinicos, ecograficos)
ademas de la interpretacion de la PAAF.

() Algunos estudios han recomendado anélisis moleculares para evaluar el tipo de
procedimiento quirdrrgico (lobectomia versus tiroidectomia total).

(©En el caso de "sospechoso de tumor metastasico” o una interpretacion "maligna”
que indica tumor metastasico en lugar de una neoplasia maligna tiroidea primaria,
la cirugia puede no estar indicada.

NIFTP, Neoplasia Tiroidea Folicular No Invasiva con Caracteristicas Nucleares

Papilares.

Fuente: Tabla extraida de referencias (180) (182).
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Como se ha comentado previamente, NIFTP ha inferido un
cambio en este sentido al excluir la variante folicular no invasiva
del CPT de la lista de CT. No obstante, el NIFTP es una
"enfermedad quirdrgica" (la cirugia es necesaria para estos
nédulos) y la tabla 11 muestra los ROM calculados de dos
maneras: cuando el NIFTP no se considera una neoplasia
maligna y cuando el NIFTP todavia se incluye entre los
"carcinomas". Podria decirse que las estimaciones de mayor
riesgo tienen mas relevancia clinica porque estan definidas para

la enfermedad quirdrgica (180).

El Sistema de Bethesda de 2017 continla recomendando que
cada informe comience con una categoria de diagnostico
general (180).

Las seis categorias generales de diagnostico no cambian y se
muestran en la Tabla 10. Algunas categorias tienen dos
nombres alternativos, al igual que sucedia en la clasificacion del
2007. Asimismo, cada una de las categorias tiene un riesgo
implicito de cancer gue lo relaciona con una guia de manejo

clinico basada en la evidencia (180).

Otra consideracion adicional que recoge la nueva revisién de la
clasificacion del 2017 es la introduccion de estudios de biologia
molecular como método adyuvante al examen citohistolégico
(179).

El estudio de marcadores moleculares se ha sugerido en los
casos cuya citologia es de significacion indeterminada (= 30%)

(categorias Bethesda Il y IV), con la finalidad de tomar
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decisiones de manejo terapéutico, concretamente enfocado a
discriminar cuales de estos nddulos son benignos y requieren
seguimiento evolutivo y cuales son malignos y precisan cirugia
(179) (182,183).

Asi pues, parece que el uso complementario a la citologia de
paneles moleculares, ha sido hasta el momento la Unica
herramienta util en este dificil escenario (182,183), ya que entre
el 60% y el 70% de los CT albergan al menos una mutacion
genética conocida: mutaciéon BRAF, reordenacion RET/PCT y
mutacion RAS, fusion PAX8/PPARYy, principalmente (182).

Actualmente, el estudio de marcadores moleculares se presenta
como un instrumento complementario al estudio citopatoldgico
mediante la PAAF y la ET, ya que son pruebas econémicamente
costosas y se precisan estudios prospectivos, aleatorizados y
multicéntricos, que aporten datos a largo plazo respecto a la
utilidad real de dichos marcadores (179) (182,183).

1.7. Tratamiento del CDT
El proposito terapéutico inicial del CDT implica (153) (184):

e La extirpacion del tumor primario a nivel tiroideo y ganglionar
(185,186,187).

¢ Minimizar el riesgo de recidiva locorregional y diseminacién
a distancia (metastatis) (188,189,190).

e Estadificacion TNM.

¢ Estratificacion del riesgo de recidiva (191,192)

109



Introduccion

e Facilitar el tratamiento complementario con 13! (193)
e Lograr la mayor supervivencia posible, libre de recurrencias.
e Minimizar la morbilidad yatrogénica (194,195,196,197).

A continuacion, se procedera a describir los distintos aspectos
relacionados con el abordaje terapéutico del CDT, que incluye:
cirugia, tratamiento ablativo con RAI, terapia supresora
sustitutiva con levotiroxina y otras terapias con técnicas no

quirdrgicas (terapia sistémica y radioterapia).

1.7.1.- Tratamiento Quirurgico

Es importante que el tratamiento quirtrgico se lleve a cabo por
parte de un equipo quirdrgico experto para obtener un resultado
satisfactorio con las minimas complicaciones postoperatorias
posibles (184) (198).

1.7.1.1.- Tipos de intervencion sobre la glandula

tiroides

Las indicaciones para llevar a cabo alguna modalidad de
tiroidectomia ante un diagndstico prequirdrgico de CDT, varian
en funcion del tipo de tumor (CPT o CFT), el tamafio y extension

del mismo (véase llustracion 21).

Con un énfasis cada vez mayor en el manejo estratificado por
riesgo, los enfoques de tratamiento recomendados por las
directrices de la ATA de 2015 (153) son mas conservadores que

en el pasado (199).
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Tiroidectomia casi total Tiroidectomia total

llustracién 21. Tipos de abordajes quirtrgicos sobre la glandula tiroidea y extensién de la cirugia.
Fuente: llustracion extraida de referencia (198).

1.7.1.1.1.- CPT inferioral cm

Ante tumores de tamafo igual o inferior a 1 cm sin extension
extratiroidea y sin metastasis en ganglios linfaticos regionales
(NO) la cirugia inicial minima a ofertar es la Hemitiroidectomia
(HT) (184).

Segun la Guia de la ATA del 2015, en pacientes adecuadamente
seleccionados con microcarcinomas papilares de tiroides, la
observacién activa es una alternativa valida a la cirugia
inmediata. En estos casos, es importante realizar seguimiento
con ecografias seriadas cada 6 meses durante 2 afios. En caso

de observar crecimiento, se podria recurrir a la cirugia, siendo
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igual de efectiva que en el caso de haberla realizado de forma
inmediata en el momento del diagnéstico. Se trataria, por tanto,
de una actitud conservadora con observacion activa para valorar
si realmente es necesaria la cirugia, con la garantia de que la
demora en el tratamiento quirdrgico no afecta negativamente al

pronéstico (153).

1.7.1.1.2.- CPT superioralcm

En una revision realizada en 2014 de los articulos relevantes
publicados a partir de diciembre de 2008, que se clasificaron por
temas y grados de evidencia segin un esquema modificado
utilizado por el Preventive Services Task Force de los EE.UU,
titulada The American Thyroid Association (ATA) Guidelines
Taskforce on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer
(200), se resefia la recomendacion de tiroidectomia total (TT) o
casi total en caso de CT primario de mas de 1 cm (201) con NT
contralaterales o metastasis regionales o a distancia,
antecedentes de tratamiento con radiaciones de cabezay cuello
0 antecedentes de CDT en familiares de primer grado. La edad
(> 45 afios) puede ser también un criterio para recomendar TT 0
casi total, incluso en tumores de menos de 1 - 1,5 cm, debido a
las tasas mas altas de recidiva en este grupo de edad (200)
(202,203,204,205,206).

1.7.1.1.3.- CFT superioralcm

El diagnostico intraoperatorio de las lesiones foliculares del

tiroides es complicado, resultando imposible diferenciar entre
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lesion benigna (adenoma) y maligna (carcinoma). Esto hace
necesario estudiar de forma diferida la totalidad de la pieza
quirargica para confirmar o descartar si existe invasion vascular

y capsular, lo cual seria indicativo de carcinoma (198).

En caso de carcinoma de tamafio superior a 1 cm esta indicada
una TT, que debe realizarse en dos tiempos. Esto es, en un
primer tiempo se realizaria una HT y biopsia diferida hasta
disponer del diagndstico histologico, debiendo reintervenir en un
segundo tiempo para completar la tiroidectomia ante evidencia
de CF (74) (198).

Segun la Guia de la ATA del 2015, una lobectomia puede ser
tratamiento suficiente para CP y CF de bajo riesgo sin necesidad

de completar la tiroidectomia posteriormente (153).

1.7.1.2.- Diseccién de los ganglios linfaticos

Segun las recomendaciones de las Ultimas guias de la ATA
enfocadas al manejo inicial del CDT, la diseccion terapéutica del
compartimento ganglionar central del cuello (nivel VI), deberia
abordarse al realizar una TT en aquellos casos que presenten
ganglios linfaticos centrales clinicamente afectados con el
objetivo de erradicar la enfermedad de la parte central del cuello
(153) (200).

En pacientes con tumores primarios en estadio avanzado (T3 0
T4) correspondientes a CPT con ganglios centrales del cuello no
afectados clinicamente (cNo) (153) (200), junto con afectacion

clinica de ganglios laterales (cNib), se deberia considerar la
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diseccion profilactica del compartimento central del cuello
(ipsilateral o bilateral) (153).

Para casos con CPT pequefos (T:1 0 T2) no invasivos, con
ganglios clinicamente negativos (cNo) y en la mayoria de los
CFT, laTT o casi total sin diseccion profilactica central puede ser
adecuada (153) (200).

En pacientes que presenten diagnéstico mediante biopsia de
linfadenopatias cervicales metastasicas, deberia llevarse a cabo
una diseccion terapéutica del compartimento ganglionar lateral
del cuello (153) (200).

1.7.2.- Tratamiento supresor con levotiroxina

La utilidad del tratamiento supresor (TS) con T4 no es una
estrategia terapéutica novedosa, sino que fue propuesta hace
mas de 75 afios (207), al demostrar que la administracién de
extractos tiroideos mejoraba la evolucion de las metastasis del
CDT (208).

El efecto tréfico de la TSH se mantiene en el CDT. Asi pues, su
inhibicibn mediante dosis altas de T, favorece la prevencion de
la diseminacién de células neoplasicas remanentes que no han

sido erradicadas tras la cirugia y la ablacion (208).

El nivel de supresién necesario para conseguir la reduccion de
recurrencia y mortalidad, no esta claro (199). La supresion de
TSH mediante dosis suprafisiolégicas de levotiroxina (L-T4), se
ha utilizado habitualmente en pacientes intervenidos de CDT,

dado que varios estudios prospectivos y retrospectivos

114



Introduccion

demuestran que niveles de supresion de la TSH por debajo de
0,1 mU/L puede mejorar los resultados clinicos y el pronéstico
(209,210). En contraposicion, la supresion de la TSH no ha
demostrado beneficios en pacientes de bajo riesgo, por lo que
se debe valorar la probabilidad de complicaciones respecto al
riesgo de aumento de proliferacion de células tumorales en base
a la evaluacién dinamica del riesgo de recurrencia de forma
individualizada (199) (210).

No existe una evidencia cientifica clara respecto a la utilizacion
de L- T4 en aquellos casos que han sido tratados Unicamente
con lobectomia, pero la funcion tiroidea debe ser evaluada
igualmente (210).

Tabla 12. Concentraciones de TSH (en pU/ml) propuestas segun el riesgo de efectos secundarios
de la terapia supresora con Levotiroxina y el riesgo de recidiva tumoral

Riesgo bajo Riesgo alto
Persistencia de <04 uU/ml < 0,1 pU/ml salvo efectos

Riesgo alto de recidiva Alrededor de 0,1 pU/ml~ 0,1-0,5 pU/ml

(sin evidencia de (durante unos 5 afios) (durante unos 5 afios)

enfermedad) Luego 0,5 - 1 pU/ml Luego 0,5 - 2 uU/ml

Riesgo bajo de recidiva 0,5 -2 pU/ml 1-2 pUiml

Fuente: Tabla extraida de referencia (211).
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1.7.3.- Tratamiento con Yodo Radiactivo (1131)

El 1**1 es un is6topo radiactivo con una vida media de 8 dias,
producido en reactores nucleares mediante la irradiacion de
neutrones de di6xido de telurio y en el proceso de fision del
uranio. Se desintegra mediante emisiébn de particulas

(electrones) B- y también emite radiacion y (212,213).

El efecto del '3t sobre las células tiroideas se debe a la accion
de la radiacion 3, con un alcance maximo de 2 milimetros (mm.)
y produce un dafio irreparable del ADN. Asi comienza un
proceso destructivo en la glandula tiroides que deriva en una
disminucién de la funcion tiroidea junto con una reduccion del
volumen de la glandula. La radiacién y se utiliza para la
obtencion de imagen y por ella se precisan medidas de
radioproteccién (212,213).

Se administra por via oral (solucion liquida o capsulas), se
absorbe por el tracto gastrointestinal pasando a la circulacion
sanguinea, desde donde difunde con rapidez al fluido
extracelular y desde ahi es aclarado hacia la célula tiroidea con

un indice de alrededor de 17 ml/min (212).

El 1'3! se considera un agente teragnoéstico, dado que permite
identificar una diana molecular sobre la cual se va actuar con
una modalidad terapéutica especifica, que a su vez constituye el

propio agente diagnostico (212).
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1.7.3.1- Objetivos del tratamiento del CDT con RAI

La ablacién postquirargica de los remanentes tiroideos con RAl

en el CDT, tiene los siguientes objetivos:
e Aumentar la supervivencia global y especifica
¢ Reducir la tasa de recidivas y la morbilidad asociada

e Facilitar la estadificacion y estratificacion de riesgo iniciales

de la enfermedad
e Minimizar los efectos secundarios del tratamiento
e FEvitar tratamientos innecesarios

Para conseguir dichos objetivos se debe extirpar el tumor
primario y destruir cualquier remanente de enfermedad que se

haya extendido mas alla de la capsula tiroidea (212,213).

Asi pues, el concepto de ablacién se relaciona con el
seguimiento de pacientes en funcién de su riesgo especifico,
mientras que el de terapia adyuvante representa una
herramienta para la reduccion de la recurrencia y de las tasas de
mortalidad especificas (153) (212) (214,215).

1.7.3.2.- Indicacion del tratamiento

En la revision del 2014 titulada The American Thyroid
Association (ATA) Guidelines Taskforce on Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer (200), se recoge cudl es el papel

de la ablaciéon postoperatoria con RAI del resto tiroideo.
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La ablacion de pequefias cantidades de tiroides normal residual
remanentes tras TT, puede facilitar la deteccion precoz de
recidivas en base a la medicion de la Tg sérica y/o en el Rastreo
Corporal Total (RCT) con RAI (200). El escaner obtenido en el
momento de la ablacion de los restos tiroideos puede facilitar el
estadiaje al identificar enfermedad previamente no

diagnosticada, especialmente en la parte lateral del cuello (200).

En la nueva Guia de la ATA del 2015 (153) se propone un
notable cambio en la indicaciéon del RAI. Ya no se recomienda
rutinariamente la ablacion de los restos tiroideos con 13 tras la
tiroidectomia para todos los pacientes con CDT de bajo riesgo,
en ausencia de otros FR. La recomendacion se clasifica como
"débil, basada en evidencia de baja calidad”. Sin embargo,
considera el tratamiento adyuvante con I3 tras TT en
pacientes de riesgo intermedio y, se recomienda de forma
rutinaria tras TT en pacientes de alto riesgo (recomendacion

débil basada en evidencia de baja calidad) (153).

1.7.3.3- Procedimiento

Para llevar a cabo el tratamiento con I*3! se ha de preparar al
paciente elevando sus niveles de TSH, lo cual se puede

conseguir mediante dos procedimientos (212):

a. Deprivacién hormonal mantenida al menos 4 semanas, con

sustitucién o no en las primeras semanas por Ta.

b. La administracion de tirotropina a recombinante (rhTSH) sin

suspender el tratamiento con hormona tiroidea.
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La Guia de la ATA del 2015 establece la utilizacién de la rhTSH
como alternativa aceptable, mientras que los grupos europeos
apuestan por su utilizacion sistematica y en la actualidad, el
procedimiento de eleccidén para incrementar los niveles séricos
de TSH es la administracion de rhTSH, lo que evita la morbilidad
del hipotiroidismo y disminuye el tiempo de hospitalizacién del
paciente (212). Existe evidencia para utilizar este procedimiento
en la ablacién independientemente del estadio tumoral (212)
(216).

Se ha demostrado la efectividad y utilidad de dosis bajas (entre
30 mCi y 100 mCi) en pacientes de bajo riesgo y en pacientes
de riesgo intermedio con caracteristicas de bajo riesgo (150)
(153) (212) (214,215) (217,218).

En caso de remanente tumoral tras cirugia, metastasis a
distancia o histologia agresiva, pueden indicarse dosis mas
elevadas (100 - 150 mCi) (212).

Tras la administraciéon de RAI, a la semana o 10 dias, se llevara
a cabo un RCT completo, el cual permitira realizar un estadiaje
mas exacto de los pacientes y conocer si existe extensién de la
enfermedad. A su vez, se realizar4 una extraccion de sangre
para medicion de niveles de Tgy AcTg. El valor de Tg estimulada
presenta un valor prondstico y niveles bajos se asocian con baja
probabilidad de recidiva (150).

Se obtiene una ablaciéon satisfactoria cuando los niveles
séricos de Tg resultan indetectables en ausencia de AcTg con o
sin confirmacién de ausencia de alteraciones estructurales

mediante técnicas de diagndstico por imagen. En caso de
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presentar AcTg, una definicion alternativa es la ausencia de
captacion de 13 en el subsecuente RCT diagnéstico con RAI
(213).

1.7.4- Otros tratamientos

En el abordaje terapéutico inicial del CDT no esté indicado el
tratamiento con quimioterapia (QT) adyuvante y la indicacion de
RT externa se limita a los pacientes mayores de 45 afios con
gran afectacion cervical extratiroidea y posiblemente,
refractarios al tratamiento con RAI y cirugia posteriores (150).

En los ultimos afios se han aprobado muchos farmacos, tales
como: sorafenib, sunitinib, pazopanib, vandetanib, cabozantinib,
levantinib, axitinib, vemurafenib, dafrafenib y selumetinib, que
como terapias diana han relegado a la QT a lineas muy tardias
de tratamiento (219).

1.8.- Estratificacion del riesgo de recurrencia
en el CDT

La estratificacion de riesgo de recidiva constituye la piedra
angular para la toma de decisiones en el manejo de los pacientes
con CDT (212). La estratificacion del riesgo de los pacientes con
CDT se lleva a cabo tras el tratamiento quirtrgico, teniendo

ademas en cuenta factores clinicos y patoldgicos (220).

En este apartado se van a abordar primero aquellos aspectos
relacionados con la evaluacion anatomopatoldgica de los
tumores de la glandula tiroides, concretamente de los

correspondientes a CDT, incluyendo el Sistema de Clasificacion
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TNM de la International Union Against Cancer y de la American
Joint Committee on Cancer (UICC/AJCC) y su estadificacion,
valorando los cambios que se han producido con la publicacion

de la octava edicion de los mismos.

Después se procedera a exponer las caracteristicas del Sistema
de Estratificacion del Riesgo de la ATA con los cambios incluidos
en la dltima guia publicada en el 2015, todos ellos datos que a
su vez pueden influir en la decision de administrar RAI

postquirdrgicamente.

1.8.1- Evaluacion Anatomopatoldgica

La evaluacién anatomopatoldgica de los tumores de la glandula
tiroides es fundamental para definir un diagndstico y, por
consiguiente, establecer la estrategia de manejo clinico de cada
paciente, siendo el patélogo parte esencial del equipo

multidisciplinar local dedicado al CT.

1.8.1.1.- Datos macroscopicos

El examen macroscépico de la pieza quirdrgica es un proceso
sistematizado cuyo objetivo es obtener informacion respecto a
(221):

a. tipo de cirugia y estado de la pieza quirargica (en fresco, en

formaldehido, seccionado, etc.).
b. tamafo de la muestra (3 dimensiones en mm)

c. peso de la muestra (en gramos)
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d. integridad de la pieza

e. presencia de tejidos extratiroideos (rotura de la capsula,

glandula paratiroides, musculo)

f. caracteristicas tumorales: namero, localizacion, tamafio (3
dimensiones en mm), forma, consistencia, color,
encapsulacion, cambios secundarios (fibrosis, quistes,
calcificacion, hemorragia), relacion con la cipsula tiroidea y
los margenes de reseccion quirdrgica. Se ha de especificar
si el crecimiento (borde) del tumor es infiltrante, expansivo,
bien delimitado y/o si existe una céapsula. Los tumores

multiples deben describirse individualmente.

g. numero de ganglios linfaticos examinados y afectados,
localizacién, diametro del ganglio de mayor tamafio y la

presencia de extension tumoral extracapsular.

1.8.1.2.- Datos microscopicos

Para establecer el diagnéstico microscopico, el patélogo se basa
en el Protocolo para el Examen de Muestras de Pacientes
con CT -- College of American Pathologists (CAP), siguiendo
los criterios de la Clasificacion Internacional de Tumores
Tiroideos de la OMS (26).

1.8.1.2.1.- Microscopia de los Carcinomas Papilar y

Folicular de Tiroides

Las dos caracteristicas morfolégicas cardinales del CPT

convencional (clasico) son las papilas y los cambios nucleares.
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Por otra parte, el diagnéstico de CFT requiere la demostracion
de invasion capsular y/o vascular. EI CFT se subclasifica en tres

grupos:
1. minimamente invasivo (solo invasién capsular)
2. angioinvasivo encapsulado, y

3. ampliamente invasivo (222,223).

1.8.1.2.2.- Microscopia de los tumores de células de

Hurthle (oncociticas)

Las CH son células grandes con un citoplasma granular
voluminoso y nucleos grandes ubicados en el centro, que a
menudo tienen nucléolos prominentes. El citoplasma granular,
que se parece al de los hepatocitos normales, est4 ocupado a
nivel ultraestructural por numerosas mitocondrias anormalmente
grandes (224,225).

Los términos "oncocitos" y "células oxifilicas" se han utilizado

indistintamente para describir las CH.

1.8.1.3.- Informe de Anatomia Patoldgica

Es fundamental que el patdlogo elabore un informe
anatomopatoldgico cuyo contenido resultara imprescindible para
disefiar la estrategia de manejo postquirdrgico de cada paciente
(226).

Dicho informe se basa en una serie de parametros registrados

en una lista de verificacibon y debe proporcionar las
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caracteristicas necesarias para establecer la estadificacion TNM
de la American Joint Committee on Cancer y la International
Union Against Cancer (AJCC/UICC), que se detalla en el
siguiente apartado (226).

1.8.1.4.- Estadificacion TNM de la AJCC/UICC

Tras la intervencion quirdrgica, se lleva a cabo una estimacion
del riesgo de recurrencia que se ajusta en base a los hallazgos
quirargicos y patologicos. En consecuencia, se toman
decisiones respecto a la pertinencia de administrar dosis
ablativas de RAIl o supresoras de TSH o ambas. Dicha
evaluacion se basa en el Sistema de Estadificacion TNM (208).

El Sistema de Estadificacion TNM se disefié para (200):

1. Establecer un prondstico para cada caso de CDT de forma

individualizada.

2. Decidir de forma personalizada el tratamiento adyuvante
post-quirdrgico mas adecuado en cada caso (tratamiento con
RAI y supresion de la TSH), ademas de evaluar el riesgo de

recidiva del CDT y de mortalidad del paciente.

3. Tomar decisiones respecto a la frecuencia y rigor del
seguimiento clinico, llevando a cabo un seguimiento mas
estrecho en aquellos casos con riesgo mas elevado de

recidiva.

4. Permitir una comunicacion segura sobre un caso a nivel

multidisciplinar.
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Se han desarrollado a lo largo de los afios diferentes sistemas
de estadificacion para la prediccion de mortalidad en pacientes
con CDT (227), cada uno de los cuales emplea una combinacion
de factores para estratificar a los pacientes en una de varias
categorias con diferentes riesgos de un fallecimiento por CT.

Dichos factores son (153):

e la edad en el momento del diagnéstico
¢ el tamafio del tumor primario

¢ la histologia tumoral especifica

e la extension extratiroidea del tumor (extension directa del
tumor fuera de la glandula tiroidea, metastasis

locorregionales o a distancia).

No se ha demostrado que ninguno de los sistemas de
estadificacion sea claramente superior al otro. Sin embargo,
diversos estudios han demostrado que el sistema TNM de la
AJCC/UICC proporciona de forma consistente una elevada
proporcion de la varianza explicada (PVE, medicion estadistica
sobre cdémo un sistema de estadificacion puede predecir el
resultado) cuando se aplica a una cohorte amplia de pacientes
(191) (228,229,230).

Pese a que las categorias principales T, N y M permanecen
practicamente sin cambios desde su concepcion inicial, el
sistema de estadificacion se ha ido ajustando peridédicamente
para incorporar factores de prondstico anatbmicos mas
recientes. El Sistema TNM original se basaba Unicamente en la

extensién anatémica del tumor, otros parametros no anatémicos
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relacionados tanto con el tumor como con el huésped han sido

tenidos en cuenta en revisiones sucesivas (231).

Lamentablemente, el disefio de cada nueva edicién no permite
afadir nuevas variables facilmente sin comprometer su mayor
ventaja: la simplicidad y la facilidad de uso, lo cual supone un

desafio en cada nueva revisiéon (231).

Cabe comentar en este punto, que para el estudio de nuestra
serie de casos se ha tenido que trabajar tanto con la 72 edicion
del Sistema de Estadificacion TNM (véase Tabla 13) como con

la 82 edicion (véase Tabla 15).

Esta Ultima edicién se public6 en octubre de 2016 y ha
incorporado cambios sustanciales y significativos, que han
tenido varias ediciones anteriores. La puesta en marcha de estos

criterios de estadificaciéon comenzé el 1 de enero de 2018.
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Tabla 13.7 Sistema de Estadificacién TNM de la AJCC/UICC para el CDT (72 edicion).

Tumor Primario (T)

Tx No se puede evaluar el tumor primario.

To No se encuentran evidencias del tumor primario.

T1 Tumor de tamafio < 2 cm en su dimensién mayor, sin extension
extratiroidea.

T1a  Tumor <1 cm, sin extension extratiroidea.
T Tumor > 1 cm pero < 2 cm en su dimensién mayor, sin extension

extratiroidea.
T2 Tumor > 2cm pero < 4 cm, confinado en el tiroides.
Ts Tumor > 4 cm en su dimension mayor, limitado al tiroides o cualquier

tamafio tumoral con extension extratiroidea minima (por ejemplo,
extensién al musculo esternotiroideo o a los tejidos blandos peritiroideos).
Taa Tumor de cualquier tamafio que se extiende mas allé de la capsula del
tiroides e invade el tejido blando subcutaneo, la laringe, traquea, eséfago
0 el nervio laringeo recurrente.
Tav Tumor de cualquier tamafio que invade la fascia prevertebral o recubre la
arteria carotida o los vasos mediastinicos.

Ganglios linfaticos regionales (N)

(Ganglios linfaticos regionales son los del compartimento central, cervical
lateral y los ganglios linfaticos superiores).

Nx No se pueden evaluar los ganglios regionales
No No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales
N: Metastasis en los ganglios linfaticos regionales
Nia  Metastasis en el nivel VI (pretraqueal, paratraqueal y prelaringeo/ganglios
delphianos)
N Metastasis en los ganglios linfaticos cervicales unilaterales, bilaterales o
contralaterales (niveles I, Il, lll, IV 0 V) o ganglios linfaticos retrofaringeos

0 mediastinicos superiores (nivel VII)

Metastasis a distancia (M)

Mo No se encuentran metastasis a distancia
M Existen metastasis a distancia.

Fuente: Tabla extraida de referencias (153) (232).

7 La fuente original de este material es el AJCC Cancer Staging Manual, 72 ed (232), publicado
por Springer Science and Business Media LLC. (http://www.springer.com).
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Tabla 14.8 Agrupacion por estadios.

Paciente de edad <45 afios

Paciente de edad 2 45 aros

Cualquier T, cualquier N, MO

Estadio | (cancer confinado al tiroides)

T1, NO, MO
(cancer unicamente del tiroides,
en uno 0 ambos lobulos)

Cualquier T, cualquier N, M1
Estadio Il  (cancer extendido a 6rganos a
distancia)

T2, N0, MO
(cancer dnicamente en el
tiroides y > 1,5 cm

Estadio III

T1,N1a, MO
T2,N1a, MO
T3, NO, MO

T3,N1a, MO

Estadio IV*

Estadio IVA

Estadio IVB

Estadio IVC

T4a, NO, MO
T4a, N1a, MO
T1,N1b, MO
T2,N1b, MO
T3,N1b, MO
T4a, N1b, MO

T4b, cualquier N, MO

Cualquier T, cualquier N, M1

* (cancer extendido fuera del tiroides, pero no fuera del cuello)

" (cancer extendido a otras partes del cuerpo)

Fuente: Tabla extraida de referencias (153) (232).

La 82 edicién del Sistema de Estadificacion TNM (AJCC/UICC)

introduce cambios significativos respecto a ediciones anteriores

para el CDT.

8 La fuente original de este material es el AJCC Cancer Staging Manual, 72 ed (232), publicado
por Springer Science and Business Media LLC. (http://www.springer.com).
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Los cambios méas importantes para la practica clinica se

resumen fundamentalmente en tres:

1. Cambio avalado por varios estudios en el corte de edad
de riesgo, que pasa de 45 a 55 afios, para predecir la
mortalidad a largo plazo (233,234,235). Esto implica
reclasificar a todos los pacientes de entre 45 y 54 afios a
un Estadio |, a excepcién de aquellos casos con
metastasis a distancia que pasaran de Estadio IV a Il
(235).

2. No se incluye la minima extension extratiroidea
(mETE). Asi pues, los tumores menores a 4 cm con
METE pasaran de Tz a T: o T, y, por tanto, en los
mayores de 55 afios de estadio lll a | o Il en funcién de
la presencia de adenopatias. Unicamente se clasificaran
como T3 aquellos casos que presenten tumores = 4 cm
(Tsa) Y aquellos que manifiesten una amplia invasion de

tejidos musculares extratiroideos (Tap) (235).

3. Exclusién de las adenopatias centrales. Asi, se
clasifica a los pacientes de = 55 afos de edad en el
Estadio Ill. De forma global solo se tiene en cuenta si el
paciente es Ni, independientemente de la region

ganglionar afectada y, pasaran a un Estadio Il (235).
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Tabla 15. Sistema de Estadificacion TNM de la AJCC/UICC para el CDT (82 edicién)

Tumor Primario (T)

Tx
To
T1
T1a
T
T2
Ts

T3a
Tab

Ts

T4a

Tan

No se puede evaluar el tumor primario.

No se encuentran evidencias del tumor primario.

Tumor < 2 cm limitado a la tiroides

Tumor <1 cm en su mayor dimensién limitado a la tiroides

Tumor > 1 ¢cm pero < 2 ¢cm en su mayor dimension limitada a la tiroides
Tumor de 2 a 4 cm limitado a la tiroides

Tumor > 4 cm limitado a la tiroides, o extensién extratiroidea
macroscopica que invade solo los musculos de la banda

Tumor > 4 cm limitado a la glandula tiroides

Tumor de cualquier tamafio con ETE macroscdpico que afecta a tejido
muscular peritiroideo

Incluye extensién extratiroidea macroscopica a las principales
estructuras del cuello.

ETE macroscopica que invade los tejidos blandos subcutaneos, la
laringe, la traquea, el esofago o el nervio laringeo recurrente de un
tumor de cualquier tamafio

ETE macroscépica que invade la fascia prevertebral o encierra la arteria
carotida o los vasos mediastinicos de un tumor de cualquier tamafio

Nota: Todas las categorias deben subdividirse en: (s) tumor solitario y (m) tumor multifocal
(el tumor mas grande determina la clasificacion).

Ganglios linfaticos regionales (N)

Nx
No

NOa
Nob

N1
N1a

N1b

No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

Uno o més confirmados citolégica o histolégicamente ganglios linfaticos
benignos

Uno o mas ganglios linfaticos benignos confirmados citolégicamente o
histolégicamente

Sin evidencia radiologica o clinica de metastasis en los ganglios
linfaticos locorregionales

Metastasis a los ganglios regionales

Metastasis a los ganglios linfaticos de nivel VI o VII (pretraqueal,
paratraqueal, prelaringeo / delfos o mediastinico superior)

Metastasis a lateral unilateral, bilateral o contralateral ganglios linfaticos
del cuello (niveles I, II, 1Il, IV o0 V) o retrofaringeos ganglios linfaticos

Metastasis a distancia (M)

Mo
M

No se encuentran metastasis a distancia
Existen metastasis a distancia.

Fuente: Tabla extraida de referencia (231).
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Después de que varios estudios de cohortes demostraran que la
edad de 55 afios discriminaba mejor los resultados que la edad
de 45 afos; en la actualidad se utiliza la edad de 55 afios para
estratificar el riesgo de los pacientes entre grupos de bajo y alto

riesgo (véase Tabla 16).

Tabla 16. Agrupacion por estadios.

Paciente de edad <55 afios Paciente de edad 2 55 aros
. . T1, NO, MO
Estadio| o adoaltoiy 11N MO
T2, NO, MO
T2, Nx, MO
Cualquier T, cualquier N, M1 T2, N1, MO

Estadio Il  (cancer extendido a 6rganos a T3a, cualquier N, MO

distancie) T3b. cualquier N. MO
Estadio llI" T4a, cualquier N, MO
Estadio IV
Estadio IVA T4b, cualquier N, MO
Estadio IVB Cualquier T, cualquier N, M1

Fuente: Tabla adaptada de referencia (235).

En resumen, la 82 edicion del AJCC/TNM ha reducido el impacto
de la mETE y del compromiso ganglionar sobre la mortalidad y
ha incrementado la edad que determina peor pronéstico de 45 a
55 afios (233) (236). De este modo, se pretende prevenir la
sobreestadificacion derivada de la aplicacion de criterios de la 72
edicién de la AJCC/TNM, dado que categorizaba a todos los
pacientes mayores de 45 afos con diagnéstico de
microcarcinoma papilar con mETE en Estadio lll, en condiciones
en que la mortalidad asociada en estos casos es inferior al 2%,
siendo por consiguiente compatible con Estadio | segun la 82
edicion del AJCC/TNM (237).
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1.8.2.- Estratificacién inicial del riesgo

A partir del diagnéstico establecido tras el examen patolégico de
las piezas anatomicas obtenidas mediante cirugia del tiroides se
obtiene informacién relevante para establecer la estratificacion
del riesgo inicial de recidiva del cancer y para el manejo post-
quirargico del paciente.

En este subapartado me voy a centrar en desarrollar aquellos
aspectos concernientes a la estratificacion del riesgo inicial de

recurrencia del CDT.

Hasta el afio 2009, el enfoque empleado para la estratificacion
inicial de riesgo de recidiva con el fin de determinar conductas

de tratamiento y seguimiento en el CDT, consistié en (238):

a. Abordaje quirargico: TT o casi total con o sin diseccién

central profilactica.
b. Ablacion postquirargica con RAI

c. Supresién de TSH mediante tratamiento sustitutivo con L- Ta.
Varios estudios prospectivos y retrospectivos han
demostrado que la supresién de la TSH por debajo de 0,1
mU/L puede mejorar el pronéstico de los pacientes con CDT
de alto riesgo. Sin embargo, la supresion de la TSH no ha

demostrado beneficios en pacientes de bajo riesgo (210).

d. Seguimiento con determinacién de Tg con o sin estimulacion,

rastreos corporales con 13! y ecografia.

e. Tratamiento quirdrgico y adyuvante con I**' de casos

persistentes y recidivas.
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Con el proposito de estimar el riesgo de recurrencia en los CDT,
en el afo 2009, la ATA propuso y validé un sistema de
estratificacion del riesgo de recidiva inicial en 3 categorias de
riesgo: bajo, intermedio o alto, en funcion de las caracteristicas

clinicas, histolégicas y analiticas (153) (237).

e Pacientes de bajo riesgo: se definian como los que tenian
CDT intratiroideo, sin evidencia de extension extratiroidea,

invasion vascular o metastasis.

e Pacientes de riesgo intermedio: presentaban extensién
extratiroidea miscroscopica, mestastasis en los ganglios
cervicales, enfermedad que capta el yodo en el cuello, pero
fuera del lecho tiroideo, invasién vascular o una histologia

tumoral agresiva.

e Pacientes de alto riesgo: presentaban extension
extratiroidea macroscoépica, reseccion tumoral incompleta,
metéstasis a distancia o niveles inadecuados de Tg sérica

postoperatoria (153).

En la nueva Guia Clinica de la ATA del afio 2015 se proponen
modificaciones que no estaban presentes en el sistema inicial de
estratificacion del riesgo validado en 2009 (véase Tabla 17), de

modo que:

A. Se recomienda el Sistema de Estratificacion del Riesgo
Inicial de la ATA de 2009 para los pacientes con CDT
tratados con tiroidectomia, debido a su utilidad para predecir

el riesgo de recidiva y/o presencia de la enfermedad.
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. Aunque no se

(Recomendacién  fuerte, evidencia de calidad

moderada).

Pueden utilizarse las variables pronésticas adicionales
(como la extension de la afectacién ganglionar, la situacion
de mutaciones y/o el grado de invasion vascular en el CFT),
no incluidas en el de Estratificacion del Riesgo Inicial de la
ATA de 2009 (véase llustracion 22). Por otra parte, no se ha
establecido el beneficio de afiadir estas variables al Sistema
de Estratificacion del Riesgo del 2009. (Recomendacién

débil, evidencia de baja calidad).

recomienda sistematicamente para la
estratificacion del riesgo postoperatorio en el CDT, la
del

mutaciones como TERT, tienen la posibilidad de ajustar

situacion mutacional BRAF y posiblemente otras

estimaciones del riesgo cuando se interpretan en el contexto
de otros FR clinico-patolégicos. (Recomendacion débil

evidencia de calidad moderada).

Tabla 17.Sistema de estratificacion del riesgo de la ATA 2015

Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto

CPT
siguientes condiciones:

Presencia de
cualquiera de las
siguientes:

con todas las | Presencia de cualquiera

de las siguientes:

Reseccion  tumoral

completa.

Ausencia de
metastasis locales o
a distancia, invasion
loco-regional,
histologia agresiva o
invasion vascular.

Extension
extratiroidea
microscdpica.

Captacion de '3
cervical en la
exploracién
sistémica.

- Invasion
macroscopica del
tumor a los tejidos
blandos
peritiroideos
(extension
extratiroidea
importante).

134




Introduccion

Riesgo hajo Riesgo intermedio Riesgo alto
Histologia agresiva
Si recibe [131) (células altas, | - Reseccion
ausencia de variante hobnail, incompleta del

captacion fuera del
lecho tiroideo en el
RCT.

Compromiso
ganglionar ausente
(No) o hasta 5
ganglios con
micrometastasis
patolégicas N1 (<
0,2cm en la
dimensién mayor).

CPT

folicular
encapsulado,
intratiroideo.

variante

CFT bien
diferenciado,

intratiroideo, con
invasion capsular,
pero sin invasion
vascular o minima
(< 4 focos).

Microcarcinoma
papilar
intratiroideo,
unifocal o
multifocal,
incluyendo el BRAF
V600E mutado (si
se conoce).

células columnares,
efc.).

CPT con invasion
vascular.
Compromiso

ganglionar clinico
(N1) o N1 patolégico
> 5, con todos los
ganglios afectados
<3 cm en su
dimensién mayor.

Microcarcinoma

papilar multifocal
con extension
extratiroidea y
BRAF V600E

mutado (si se
conoce).

tumor.

Metastasis a
distancia.

Tg sérica
postoperatoria
sugestiva de
metastasis a
distancia.
Compromiso

ganglionar  Ns
patolégico, con
algin  ganglio
metastasico > 3
cm en la
dimension
mayor.

CFT con invasion
vascular extensa
(> 4 focos de
invasion
vascular).

En azul se resefian las modificaciones propuestas por la ATA en el 2015

respecto al sistema de estratificacion establecido en 2009.
Fuente: Tabla extraida de referencia (153).
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Riesgo de recidiva estructural en CPT en pacientes sin enfermedad estructural identificable tras el tratamiento inicial

CATEGORIAS DE RIESGO INICIAL VARIABLES PRONOSTICAS (Riesgo aproximado)
- CFT, invasién vascular extensa (30-55%)
Alto Riesgo . pT4a con ETE macroscépica (30-40%)
ETE m‘?‘f‘”“"'“ ’ pN1 con extensién extraganglionar y > 3 ganglios (40%)
Reseccion tumoral incompleta CPT > 1 cm TERT mutado y/o BRAF mutado (>40%)
Afectacion ganglionar clinica (> 3 cm) pN1 con algin ganglio > 3 cm (30%)
Metstasis a distancia CPT con ETE y BRAF mutado (10-40%)
CPT con invasién vascular (15-30%)
Riesgo Intermedio pN1 con afectacién ganglionar clinica (20%)
Variante agresiva (células altas o columnares, hobnail) pN1 con afectacién > 5 ganglios (20%)
mETE CPT pT1 o T2 con BRAF mutado (10%)
Invasién vascular Tumor pT3 con mETE (3-8%)
Afectacion ganglionar clinica o > 5 ganglios < 3 cm pN1 todos los ganglios < 2 mm (5%)
MCPT con ETE, multifocal, BRAF mutado pN1 < 5 ganglios (5%)
CPT intratiroideo T2 (5%)
Bajo Riesgo MCPT multifocal (4-6%)
Tumor intratiroideo PpN1 sin extensién extraganglionar y < 3 ganglios (2%)
NO o <5 gangliosy < 2 mm CFT minimamente invasivo (2-3%)
Reseccién completa Tumor intratiroideo, < 4 cm, BRAF wild type (1-2%)
MCPT uni o multifocal MCPT Unifocal intratiroideo con mutacion BRAF (1-2%)

MCPT Unifocal (1-2%)

llustracién 22. Riesgo de recidiva estructural en CPT para pacientes con reseccion tumoral completa
macroscopica. Fuente: llustracion extraida de referencia (239).

La edicion de la ATA 2015 incluye variables pronésticas como
estatus mutacional (BRAF/TERT)) y extension de afectacion
ganglionar. Sigue agrupando en tres categorias (bajo,
intermedio y alto) la clasificacion del riesgo de recidiva, pero de
una forma mas individualizada y se percibe como un continuo
desde la situacion de mejor prondstico (con un riesgo de recidiva
del 1%-2%) hasta la mas desfavorable, con un riesgo superior al

40% (véase llustracion 22).

El riesgo de recidiva y mortalidad especifica pueden cambiar en
funcién del curso de la enfermedad y de la respuesta terapéutica,
por lo que se recomienda realizar valoracién del riesgo dinamico
durante el seguimiento. La valoracién del riesgo dinamico se

abordara en el apartado 1.9.3 de este capitulo.
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1.9. Seguimiento del CDT

En el seguimiento del CDT, podemos diferenciar dos etapas:
a. Seguimiento a corto plazo o inicial.

Como se describia en apartados anteriores, el manejo inicial
de los pacientes con CDT tras someterse a cirugia, seguida
0 no de ablacion de restos tiroideos con RAI, incluye en
primer lugar, una valoracion del riesgo de mortalidad y

especialmente del riesgo de recidiva (240).

Tras esta valoracion inicial del riesgo, se deberan realizar
evaluaciones de los niveles séricos de Tg y de los hallazgos
de la ecografia cervical. La frecuencia de estas pruebas
complementarias, asi como el grado de supresion de la
concentracion de TSH dependeran del riesgo de recidiva
estimado (véase Tabla 18 y Tabla 19) (240).

Tabla 18. Seguimiento inicial adaptado segun la estratificacion de riesgo de la ATA

Estratificacion de Plan de seguimiento Objetivo principal
riesgo inicial
Riesgo bajo Visita de seguimiento 6y 12 Identificar a los

meses después de la pacientes con respuesta

evaluacién de riesgo inicial excelente al tratamiento

con Tg, AcTgy TSH. (remisién) que pueden
pasar a un seguimiento

Ecografia de cuello alos 12 menos estricto.

meses.

No es necesario RCT para
seguimiento: la mayoria de
las recurrencias pueden
identificarse mediante Tg y
ecografia.

Supresion de TSH 0,5-1,5
mUIL.
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Tabla 19.Seguimiento inicial adaptado segun la estratificacion de riesgo de la ATA. Continuacién

tabla 18.
Estratificacion Plan de seguimiento inicial Objetivo principal
de riesgo
Riesgo Seguimiento cada 5 meses con Identificar el 30% de los
intermedio Tg, AcTgy TSH. pacientes que entraran
en remision y podran
Ecografia de cuello a los 12 pasar a un seguimiento
meses en caso de afectacion menos intenso y el 70%
extensa de ganglios en la que no entraran en
evaluacion inicial. remision 'y  pueden
beneficiarse de
Considerar TC de cuello con observacion adicional,
contraste en el seguimiento de 6- pruebas de imagen o
12 meses en paciente con intervencion.
metastasis ganglionar inicial
extensa, para evaluar areas que
pueden no visualizarse
adecuadamente mediante
ecografia, como el area
retrofaringea.
EIRCT no esta indicado de forma
rutinaria, sin embargo, se puede
utilizar para localizar la fuente de
una Tg elevada o en aumento.
Supresioén de TSH 0,1-0,5 mUIL.
Riesgo alto Seguimiento individualizado. Evaluar con precision la

El tipo de prueba a emplear varia
segun cada caso. En términos
generales: repetir ecografia y
otras pruebas de imagende2a 3
meses después de la terapia
inicial (incluye TC de cuello y
térax o RCT).

Las recomendaciones para el
seguimiento durante el resto del
primer afio estaran motivadas por
los hallazgos de estas pruebas y
no pueden generalizarse.

Supresion de TSH < 0,1 mU/L.

respuesta al tratamiento
inicial y comportamiento
bioldgico subyacente del
tumor.

Fuente: Tabla extraida de referencia (241).
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Al final del primer afio se recomienda llevar a cabo una
Estratificacion Dindmica del Riesgo (EDR), cuyo resultado
serad fundamental para determinar el seguimiento a largo
plazo (véase apartado 1.9(b)) (242).

Seguimiento a largo plazo.

El objetivo principal del seguimiento a largo plazo de los
pacientes con CDT es detectar la posibilidad de

persistencia/recurrencia (P/R) de la enfermedad (242)

Se define el Estado Libre de Enfermedad como ausencia

de evidencia clinica de tumor, con pruebas de imagen
negativas y niveles de Tg plasmatica basal < 0,2 ng/mlo< 1
ng/ml tras estimulo, en ausencia de AcTg que interfieran.
Cuando no se cumplen estas 3 condiciones hablamos de P/R
(véase Tabla 24) (242).

Este riesgo depende, tanto de las caracteristicas iniciales del
tumor (véase Tabla 17 e llustracion 22), como de la
respuesta que haya presentado a los tratamientos realizados
(evaluacion dinamica). Por consiguiente, es fundamental

individualizar el seguimiento (242).

La mayoria de los pacientes alcanzan la curacion con el
tratamiento inicial. Sin embargo, alrededor de un 20%
presentaran P/R, siendo la localizacion mas frecuente a nivel

cervical (ganglionar o en tejidos blandos).
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Entre un 5% y un 23% de los pacientes con CDT presentaran
metéastasis en pulmon o hueso, siendo mas rara la deteccion
de metastasis a distancia en SNC o en otros tejidos (ver
apartado 1.5.5) (242).

A continuacion, se desarrollan los instrumentos fundamentales
de los gque se dispone para llevar a cabo el seguimiento de los
pacientes con diagndstico de CDT, tanto a nivel bioquimico

como estructural.

1.9.1. A nivel bioquimico
A los 2-3 meses de la cirugia, debemos solicitar (241):

1. Pruebas de Funcion Tiroidea para verificar una adecuada

TS con L- T4 0 evitar un tratamiento demasiado agresivo.

2. Determinacion de Tg séricay AcTyg.

1.9.1.1. Pruebas de Funcién Tiroidea

El grado adecuado de supresién de la TSH con el tratamiento
con hormonas tiroideas todavia no se conoce, especialmente
para los pacientes de alto riesgo que quedan libres de
enfermedad (153).
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Incompleta

Aumento del riesgo por Incompleta
g 1 estructural

supresion de la TSH Excelente Indeterminado bioquimica™*

Sin riesgo conocido

Menopausia

Taquicardia

Osteopenia

Edad = 60 ajios

Osteoporosis

Fibrilacion auricular

“0,5mU/L representa el limite inferior del rango de referencia para el ensayo de TSH, que puede ser desde 0,3 a 0,5 mU /L, dependiendo del ensayo
especifico.

**El objetivo de TSH para los pacientes con respuesta bioquimica incompleta puede ser diferente segtin el riesgo original de la ATA, el nivel de Tg, la
tendencia de la Tg a lo largo del tiempo, y el riesgo de supresion de la TSH.

[ Nosupresion, objetivo de TSH 0,5%-2mU /L
[ Supresion leve, objetivo de TSH 0,1-05* mU/L
B Supresidn moderada o completa, objetivo de TSH < 0,1 mU/L

llustracion 23. Objetivos de TSH para el tratamiento a largo plazo con hormonas tiroideas. Fuente:
llustracion extraida de referencia (153).

1.9.1.2. Tiroglobulina sérica

La Tg sérica es una yodoglicoproteina dimérica de alto peso
molecular (660 kDa) producida exclusivamente en la glandula
tiroides (células foliculares) y actia como precursora de las
hormonas tiroideas (sirve como fuente de produccion de T4y Ts
dentro de los foliculos tiroideos) (241) (243). Mediante la accion
de un complejo enzimatico que incluye la peroxidasa tiroidea, se

cataliza la yodacién de los residuos de tirosina de la Tg (244).

La Tg yodada se almacena en el lumen folicular formando el
coloide hasta que, por la accién de la TSH, éste se reabsorbe a
travées de la membrana apical y, la Tg sufre protedlisis,
resultando la secrecién de T4y T3 a través de la membrana basal
a la circulacion sistémica, mientras que los residuos mono- y
diyodados son desyodados y reciclados. Este proceso conlleva

la secrecién asociada de algunas moléculas de Tg intacta, de
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modo que todo sujeto con una funcion de la glandula tiroidea

normal tendra algo de Tg en circulacion (244).

La Tg en suero es paralela al tamafio del tiroides con
concentraciones entre 0,5y 1,0 mg/L de Tg por gramo de tejido
tiroideo (243) (245).La Unica fuente de Tg es el tejido tiroideo
(con excepcion del struma ovarii) y es esta elevada especificidad
de tejido, lo que fundamenta la utilizacién de la concentracion
sérica de Tg como marcador tumoral en el seguimiento de
pacientes diagnosticados de CDT desde hace mas de 30 afios
(244).

La cantidad de Tg circulante depende de 3 factores

fundamentales (244):

e La masa de tejido presente, ya es tejido tiroideo normal o

tumoral.

e Cualquier tipo de inflamacién o dafio de la glandula tiroidea
que cause liberacion de Tg (por ejemplo: secundario a la
realizacion de una PAAF, una biopsia, cirugia, la

administracién de 13! o0 a procesos inflamatorios).

¢ La magnitud de estimulacion del receptor de TSH (TSH-R),
bien sea por la union de TSH, gonadotropina coridnica o Ac
anti-TSH-R.

La medicion de Tg es una parte integral del seguimiento y
manejo de los pacientes con CDT (243).La Tg sérica es
producida y secretada exclusivamente por células tiroideas
benignas o malignas diferenciadas (es una molécula producto de

las células foliculares tiroideas, por lo que sus niveles no
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aumentan en los carcinomas medulares o anaplasicos (214)
(245). Sus niveles reflejan de forma cuantitativa el tejido tiroideo
remanente, tanto de células benignas como malignas,
resultando de utilidad para monitorizar a pacientes con CDT
(241).

Eso si, es importante destacar que no se trata de una prueba de
deteccién de CT (241). Los pacientes con tumores pequefios
tienen concentraciones séricas de Tg dentro del rango de
concentraciones observado en individuos sanos, lo que
convierte a la Tg en un marcador insensible e inespecifico para
diagnosticar el CDT. En su lugar, las mediciones de Tg sérica se
utilizan posoperatoriamente en el seguimiento de los pacientes
con CDT para controlar la enfermedad residual o recurrente
(243), actuando como marcador biolégico en estos casos con
un valor predictivo negativo (VPN) alto (= 98% a 99,5%) (246).

A finales de la década de 1970, con frecuencia se practicaba una
tiroidectomia subtotal, dejando un resto considerable de tejido
tiroideo, de modo que el seguimiento con la Tg sérica resultaba
dificil. En la actualidad, la mayor parte de los cirujanos de
tiroides llevan a cabo una TT, que provoca que en muchos
pacientes no haya Tg sérica detectable después de la
intervencion. (247). Es por esto que, la Tg sérica se considera
un marcador tumoral altamente sensible y especifico para
pacientes con CDT después de la extirpacion de tejido tiroideo
benigno y maligno mediante cirugia y ablacién con 1*31 (153)
(244) (248,249).
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La vida media sérica de la Tg después de un tratamiento con RAI
es de 2 a 4 dias, pero la eliminacién de la Tg después de otro
tratamiento puede variar y puede tardar hasta 3 meses en
aclararse después del tratamiento con RAIl, de forma que la
determinacion de Tg no deberia realizarse hasta transcurridos 3
meses tras la ablacion con RAI y, s6lo considerar recidiva si la
concentracion de Tg muestra una tendencia ascendente (153)
(244) (248,249).

No se recomienda la medicion de Tg para la evaluacion inicial
de NT sospechosos (250,251) debido a la superposicion de las
concentraciones de Tg en pacientes con trastornos tiroideos
benignos y CDT (153) (243) (252,253). No se dispone de
evidencias que demuestren que la medicién preoperatoria de la

Tg sérica afecte al manejo o a los resultados del paciente (153).

Durante el seguimiento inicial, el intervalo recomendado para la
medicion de la Tg sérica es de 6 a 12 meses, aunque para
pacientes de alto riesgo, puede ser apropiado realizar
mediciones de Tg mas frecuentes (250).También existe una
tendencia creciente a medir la Tg en el liquido de lavado con
aguja después de la biopsia por PAAF de los ganglios linfaticos
sospechosos (ver apartado 1.9.1.4), como complemento del
examen citoldgico en casos de sospecha de CDT metastasico
(243) (254).

La Tg se puede medir cuando la TSH se suprime con terapia con
L- T4 o si se requiere una mayor sensibilidad diagndstica
después de la estimulacion con TSH, ya sea retirando la L- T,

para lograr una TSH sérica > 30 mUI/L o después de la
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administracion de rhTSH (153) (214). Cuando hay presencia de
CDT, las concentraciones séricas de Tg aumentan
significativamente al estar estimulada su produccion por la TSH.
Es por ello, que la medicidon y evaluacion de la TSH sérica al
mismo tiempo que la Tg sérica ayuda a la interpretacién de los
resultados analiticos (214) (249).

1.9.1.2.1. Métodos de cuantificacion

La utilidad clinica de la Tg en el seguimiento del CDT esta
comprometida por las caracteristicas técnicas de la metodologia
empleada para su medida (244).

Las metodologias actuales para la cuantificacion de Tg varian
en su desempefio analitico y clinico. Durante afios, se han
utilizado radioinmunoensayos competitivos de Tg y ensayos
inmunométricos a pesar de las interferencias analiticas de los

AcTg y de los anticuerpos heteréfilos (HAc) (243).

Los ensayos de Tg se podrian agrupar en dos metodologias

principales:

1. Inmunoensayos, que a su vez se dividen en RIA e IMA.
Actualmente, la mayoria de los Servicios de Andlisis Clinicos
utilizan los IMA para medir la Tg y es importante, que estos

ensayos estén calibrados frente al estandar CRM-457°,

9 Ver apartado 1.9.1.2.3. Especificidad y estandarizacion.
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2. Ensayos de cromatografia liquida-espectrometria de masas
en tandem (LC-MS / MS) (véase Tabla 20).

Estos métodos tienen diferentes sensibilidades, especificidades

y susceptibilidades a la interferencia de AcTg y HAc. (243).

Tabla 20.Métodos de determinacion de la Tg.

Interferencias
Sensibilidad
Ensayo Fuente Funcional'® AcTg HAc
(uglL)
RIA LDT 0,5-5,0 Si (resultados
falsamente
bajos 0| No
falsamente
elevados)
IMAs Comercial 0,1-0,9 Si (resultados | Si (resultados
falsamente falsamente
bajos) altos 0
falsamente
bajos)
LC-MS/MS LDT 0,5-1,0 No No
LDT: Laboratory-developed test (prueba desarrollada en laboratorio).

Fuente: Tabla extraida de referencia (243).

Un conocimiento adecuado de los métodos de cuantificacion de
la Tg y sus limitaciones resulta imprescindible para una

interpretacion correcta de los resultados obtenidos.

10 La Sensibilidad Funcional se define como “la menor concentracién que puede ser medida
con un coeficiente de variacion entre ensayos del 20%, bajo condiciones experimentales
establecidas” (262).
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1.9.1.2.1.1. Inmunoensayos

Una técnica de inmunoensayo es una prueba que utiliza
inmunocomplejos a partir de la union Antigeno (Ag) — Anticuerpo
(Ac) para generar una sefal perceptible que pueda medirse
(255).

Los inmunoensayos utilizan uno o mas Ac seleccionado/s para
detectar analitos de interés en una muestra biologica. Los
analitos que se miden pueden ser aquellos que estan presentes
en el cuerpo de forma natural (por ejemplo, una hormona
tiroidea), aquellos que el cuerpo produce, pero no estan
tipicamente presentes (por ejemplo, un Ag de cancer) o aquellos
que naturalmente no existen en el cuerpo (por ejemplo, niveles
plasmaticos de un farmaco). En el inmunoensayo, el analito

puede ser tanto un Ac como un Ag (255).

Los Ac poseen una alta especificidad y afinidad para un Ag
especifico. Es la unién especifica de un Ac a un Ag, lo que
permite la deteccion de analitos por medio de una variedad de

técnicas de inmunoensayo (255).

Existen distintas categorias de técnicas de inmunoensayo,

segun:

e La técnica de medicion: inmunoensayos no competitivos y

competitivos.

e El medio donde se realiza la medicién: inmunoensayos

heterogéneos y homogéneos.
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e EI tipo de marcaje: Radioinmunoensayo (RIA),
Inmunoensayo Enzimatico (EIA) y Ensayos Inmunométricos
(IMA).

1.9.1.2.1.2. Ensayos de Cromatografia Liquida-
Espectrometria de Masas en Tandem (LC-MS/MS)

La medicién de Tg por LC-MS/MS (Tg-MS) se ha introducido
como una solucion para la cuantificacion precisa de Tg en
presencia de AcTg. En los Ultimos afios, esta metodologia ha
sido adoptada por varios laboratorios comerciales
estadounidenses. El primer método Tg-MS fue publicado por
Hoofnagle et al. (256) y posteriormente se han publicado otros
métodos (243) (257,258,259).

Los ensayos de Tg-MS se basan en la cuantificacion de péptidos
después de la digestién triptica y la inmunocaptura de un
péptido/s especifico/s de Tg (257,258,259,260).

La ventaja de la digestion con tripsina es que se escinden todas
las proteinas, incluidas AcTg y HAc, eliminandolas, asi como
interferencias. El uso de mezclas de Tg y AcTg asi como las
comparaciones de métodos de medicion de Tg mediante IMA
(Tg-IMA) han demostrado que los ensayos de Tg-MS no se ven
afectados por la presencia de AcTg (243) (257) (261).

1.9.1.2.2. Capacidad de detecciéon del ensayo.
Sensibilidad (S)

Es importante conocer la capacidad de deteccion de los métodos

de cuantificacion de Tg, dada su repercusion en el seguimiento
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de pacientes con CDT. Durante el periodo de seguimiento de
estos pacientes, se busca evidenciar restos de tejido tiroideo, de
modo que las variaciones halladas en la concentracion de Tg
durante periodos de seguimiento a largo plazo, reflejen un

cambio clinico (262).

Los Tg-IMA se clasifican en ensayos de primera y segunda
generacion (12 G y 22 G). Teres | et al verificaron en un estudio
de revision que la sensibilidad funcional (SF) es de 0,1-0,2
Mg/L en los ensayos de 22 G y de 0,5-1 pg/L en los de 12 G
(262,263). Esta nomenclatura es similar a la nomenclatura
ampliamente aceptada para los ensayos de TSH (243) (264).

Otra aplicacién clinica de los IMA de 22 G es la monitorizacién
de las concentraciones muy bajas de Tg en los pacientes que no

han sido sometidos a ablacion con 13! (262).

Dado que la indicacion de radioablacion ha disminuido en
aquellos casos con CPT sometidos a TT con reseccién completa
del tumor y bajo riesgo de recurrencia (265), es importante
establecer en estos pacientes si los niveles de Tg basal
observados pueden ser atribuidos a presencia de tejido residual
o recurrencia de la enfermedad. En este sentido, no existen
muchos estudios al respecto y los resultados son discordantes
(262).

1.9.1.2.3. Especificidad (E) y Estandarizacion

La variabilidad entre los resultados producidos por diferentes
inmunoanalisis puede a llegar a ser tan amplia, que distintos

métodos pueden proporcionar cifras de Tg completamente
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diferentes para una misma muestra de suero (266,267,268).
Esto dificulta el seguimiento de pacientes a los que se les

determinan los niveles de Tg en diferentes laboratorios (269).

Es por esta razdn, que la mayoria de los métodos de Tg estan
estandarizados frente al material de referencia certificado CRM-
457 (Instituto de Materiales de Referencia de la Comision
Europea) (270). La adopcién de este estandar por la mayoria de
los fabricantes de inmunoandlisis de Tg ha reducido
significativamente, pero no eliminado, la variabilidad entre
métodos (267) (269).

La varibilidad intermétodos es mayor que el méaximo de
imprecision recomendado para el seguimiento individual de
pacientes con CDT. Es por ello, que se desaconseja el uso de
diferentes métodos en el seguimiento de estos pacientes.
Ademas, pese a la estandarizacion frente al mismo material de
referencia, los resultados de diferentes métodos de medida no
son intercambiables, por lo que la monitorizacion de las
concentraciones de Tg en un paciente debe hacerse en el mismo

laboratorio y siempre con el mismo método (269).

Si el Servicio de Andlisis Clinicos cambia el método de
inmunoanalisis utilizado para la determinacion de Tg, ha de
comunicarlo debidamente al clinico para determinar si es

necesario establecer nuevas basales de los pacientes (269).

Esta variabilidad entre los resultados de los diferentes métodos
de medida implica que los puntos de corte para sospecha de
recidiva en pacientes sin tejido tiroideo remanente, esgrimidos

en los diferentes protocolos (detectabilidad/SF, 2 ng/ml, 5 ng/ml
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y 10 ng/ml) (61) (271), puedan diferir entre los distintos
laboratorios, de manera que deben tomarse como cifras

orientativas y no como valores absolutos (269) (272).

1.9.1.2.4. Precision

Los IMA deben ser exactos y precisos. La exactitud y la precision
en los IMA son fundamentales para su propia utilidad (véase

llustracion 24).

e Exactitud: es la capacidad de medir la concentracién
correcta de analito en una muestra. Significa que el ensayo
le esta dando la respuesta correcta tanto al analista clinico
como al endocrinélogo y esta describiendo la cantidad de
analito realmente presente en la muestra. Normalmente, se
ilustra este concepto con una flecha dando en el blanco
(255).

e Precision: en los IMA significa que la combinacion de
reactivo, analizador automatico y otros factores posibles de
influencia, puede proporcionar resultados reproducibles. En
la llustracion 24 puede compararse con la flecha dando en el
mismo punto de blanco, una y otra vez, aunque nho

necesariamente en el centro de la diana (255).

Los IMA pueden ser exactos pero imprecisos, precisos pero

inexactos o ambas cosas, exactos y precisos (255).
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Exacto Preciso Sensible Especifico
[
Daenel Daenel Capacidad de  Capacidad de
centro del mismo excluir falsos excluir falsos
blanco blanco negativos positivos

llustracion 24. Exactitud, precision, sensibilidad, especificidad en los inmunoensayos. Fuente:
llustracién extraida de referencia (255)

1.9.1.2.5. Interferencias en la cuantificacion de Tg

El facultativo peticionario de la medicion de las concentraciones
de Tg sérica para el seguimiento clinico de pacientes con
diagndstico de CDT, deberia tener un conocimiento claro de
cuales deben ser los objetivos minimos de calidad analitica a
cumplir por parte del laboratorio responsable de su

determinacion (273).

Asimismo, el laboratorio clinico debe controlar la influencia de
todos los factores limitantes sobre la determinacion efectiva de

las concentraciones de dicho parametro (273).

De ahi, la importancia de conocer aquellos factores que pueden
interferir en una correcta interpretacion de los resultados
analiticos por parte del clinico solicitante y responsable del
seguimiento del paciente y, que se procede a describir en el

siguiente apartado.
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1.9.1.25.1. Interferencia por Anticuerpos

Antitiroglobulina (AcTQ)

En los métodos de analisis IMA, la principal limitacion de la
determinacion de Tg es que puede ser modificada por la
presencia de AcTg en suero, que dan resultados falsamente
disminuidos de Tg (153). Ademas, esta interferencia es variable
entre los pacientes y solo se correlaciona con las
concentraciones de AcTg (274). Por lo tanto, no se puede
predecir el grado de interferencia y no se puede obtener un valor
de Tg preciso. También debe tenerse en cuenta, que cualquier
ensayo de AcTg detectara sblo un subconjunto de AcTg
interferentes (248) (275).

Los métodos de Tg-RIA pueden ser mas resistentes a las
interferencias de AcTg; sin embargo, aun pueden producirse
resultados de Tg-RIA falsamente bajos o elevados debido a la
interferencia de AcTg (243).

La presencia de AcTg en el 25% de los pacientes con CDT
puede interferir con la medicion de Tg, particularmente con el
método de ensayo inmunorradiométrico (IRMA), lo que da como

resultado un valor de Tg bajo y poco confiable (276).

La interferencia de AcTg limita la utlidad de la Tg como
marcador tumoral en el 30% de los pacientes con AcTg positivos.
En consecuencia, son necesarios estudios adicionales para
descartar enfermedad persistente o0 recurrente en estos

pacientes (276).
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Recientemente, se han introducido LC-MS/MS (Tg-MS) como
una solucion a los problemas de interferencia observados en los
inmunoensayos. Sin embargo, su S analitica es inferior a la de
los inmunoensayos de alta S (243). El reciente desarrollo de un
ensayo de LC-MS/MS de Tg es muy prometedor para conseguir
mediciones fiables de Tg en presencia de AcTg (256,257,258),
pero son necesarios mas estudios para validar estos ensayos en
cuanto a la SF, la correlacion con los resultados del
inmunoensayo Y los resultados del paciente, reflejando o bien
una respuesta excelente o bien persistencia de la enfermedad
(153) (254).

A lo largo de los afios, los ensayos de Tg han evolucionado para
lograr sensibilidades superiores y disminuir el impacto de las
interferencias en la cuantificacion de Tg. La reciente introduccion
de los Tg-MS ha permitido comprender mejor las limitaciones de
los inmunoensayos ampliamente utilizados y el efecto de

diversas interferencias en estos métodos (243).

La presencia de AcTg puede causar una Tg falsamente
baja/indetectable que puede enmascarar la enfermedad,;
mientras que HAc puede causar una Tg falsamente alta que
puede confundirse con una enfermedad residual o recurrente
(243).

La interferencia de AcTg es variable entre los pacientes y
ademas, los efectos de los AcTg sobre los niveles de Tg medidos
varian segun el tipo de ensayo de Tg (277). Asimismo, el grado
de interferencia no se correlaciona con las concentraciones de

AcTg (278,279,280). En consecuencia, es dificil predecir el
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grado de subestimacion o sobreestimacion de Tg en un paciente

dado considerando Unicamente la concentracion de AcTg (243).

Es controvertido el uso de ensayos de recuperacién en estas
situaciones para detectar interferencias (153) (281,282). Aunque
la presencia de AcTg representa un problema importante en el
seguimiento de los pacientes con CDT (274,275) (283,284), las
diversas revisiones sobre este tema (275) y las guias sobre su
manejo publicadas en los ultimos afios, no hacen alusion a los
métodos que se deberian utilizar para detectar dicha
interferencia relacionada con los Ac en la medicion de Tg (61)
(271) (285,286,287,288).

Asimismo, las guias actuales carecen de recomendaciones
claras sobre el manejo de los pacientes con AcTg positivo en los
que la Tg no puede utilizarse de forma fiable como marcador
tumoral (288).

Por estas razones, un grupo internacional de expertos en
endocrinologia, medicina nuclear y analisis clinicos, que
participaban en la atencion de pacientes con CDT se reuni6é en
una conferencia celebrada en Berlin el 6 de noviembre de 2011
y en Pisa, el 9 de septiembre de 2012, para establecer un
consenso sobre como enfocar el tratamiento y seguimiento de
pacientes con CDT que son AcTg positivos. El grupo de
consenso también incluy6é a un representante de un fabricante

de ensayos y uno de organizaciones de pacientes con CT (288).

Esta declaracion de consenso no fue explicitamente pensada

COMO una guia, ya que existe poca o ninguna evidencia cientifica
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sélida en la literatura para responder a muchas de las preguntas

gque ya se han planteado con frecuencia (288).

Los pacientes con CDT con AcTg circulantes requerirdn un
manejo y seguimiento individualizados, los cuales exigen la
habilidad y experiencia de un equipo interdisciplinario de
expertos en endocrinologia, medicina nuclear y andlisis clinicos
(288).

1.9.1.2.5.2. Anticuerpos Heteroéfilos (HAC)

Los HAc son Ac humanos (inmunoglobulinas (lg)) presentes en
el suero de algunos pacientes, que pueden unirse a Ig del suero
de especies animales empleadas como reactivo en el
inmunoanalisis y, por consiguiente, generar interferencias en el
mismo (269) (273).

En los IMA, la presencia de HAc suele interferir produciendo
resultados falsamente elevados o falsamente positivos, segun
haya o no en el suero el constituyente cuya concentracion se
pretende medir. Esto se debe a que los HAc reaccionan con los
Ac especificos de origen animal utilizados en el inmunoanalisis,
de modo que se forma un puente entre ellos que da lugar a un

aumento de la sefial de medida (273).

Se sospecha que una de las causas de la aparicién de HAc es
el uso de Ac monoclonales de ratdbn en medicamentos y técnicas
de imagen, con la consecuente inmunizacion del receptor. Es
previsible que, con su uso progresivo, este tipo de interferencia

en inmunoanalisis sea cada vez mas frecuente (273).
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Por otra parte, también es posible que se produzcan resultados
falsamente bajos o falsamente negativos, pero es menos
habitual. Esto, suele producirse porque el interferente reacciona
so6lo con uno de los Ac especificos e impide la union con el Ac

portador de la sefal (273).

Desde la década de los 80, todos los fabricantes de
inmunoanalisis afiaden reactivos blogueantes a los métodos
inmunomeétricos para prevenir esta interferencia (269). No
obstante, a pesar de estas medidas, se han descrito casos en la
literatura cientifica de alteraciones analiticas atribuidas a
interferencias por HAc (273) (269).

La evaluacion de la interferencia de HAc en Tg-IMA no es una
practica habitual. Se debe sospechar la interferencia de HAc y
se debe alertar al laboratorio cuando los resultados de la Tg no

concuerden con la presentacion clinica (243).

Segun la poblacién estudiada y el ensayo utilizado, un
porcentaje de pacientes que segun la literatura varia de < 1% a
> 10%, muestra interferencia de HAc en la medicion de Tg
(288,289,290,291,292). Se ha descrito una prevalencia de un
1,5% a un 3%, produciendo en los pacientes portadores

artefactos clinicamente significativos (269) (273).

En los pacientes con CDT, la posible aparicion de estas
interferencias resulta particularmente preocupante, dado que
podria derivar a una toma de decisiones tanto a nivel diagndstico

como terapéutico equivocas e innecesarias (273).
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Se debera sospechar interferencia por HAc cuando se obtenga
una concentracion de Tg elevada o baja en ausencia de AcTg y
que no concuerde con el estado clinico del paciente o cuando,
en ausencia de AcTg, el paciente presente una Tg basal
detectable, pero que no se incrementa con el estimulo con TSH
(269). Es decir, se sospechara interferencia de HAc cuando las
diluciones en serie muestren una respuesta a la dosis no lineal
(243).

La forma mas sencilla y practica de descartar la interferencia por
HAcC es repetir el andlisis de la muestra sospechosa con un
inmunoanalisis diferente, dado que una muestra que presenta
dicha interferencia en un método en particular, puede no verse
afectada usando otro inmunoanalisis, a ser posible de tipo
competitivo, puesto que son menos proclives a esta interferencia
(269) (273).

Un método adicional de resolucién del problema es diluir la
muestra y observar si pierde linealidad en diluciones sucesivas
(269) (273). Pero lo mas recomendable, es el pretratamiento del
suero con reactivos de blogueo de HAc patentados v,
posteriormente, comparar el resultado con una muestra no
tratada (243) (269) (273).

Otra posibilidad menos accesible consiste en intentar separar
mediante cromatografia las Ig presentes en el suero del paciente

antes de repetir la determinacifion de la Tg (269),

Prevenir la aparicion de interferencias por HAc no resulta una

tarea facil. Por ello, la vigilancia clinica y mantener una adecuada
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comunicacion entre clinicos y analistas clinicos, resulta esencial

para resolverlas en caso de sospechar su presencia (273).

Ac marcado Ac marcado Ac marcado/

Ac heterdfilo .

Ac heterdfilo

Ac de Ac de
captura < captura
A C

llustracion 25. (A) Esquema del funcionamiento de un inmunoandlisis inmunométrico. (B)
Mecanismo supuesto para la interferencia producida por HAc mas habitualmente; el HAc se une tanto
al Ac de captura como al de medida y simula la presencia de Tg produciendo valores de concentracién
falsamente elevados. (C) El HAc se une al Ac de captura (también podria unirse al de deteccién)
impidiendo la unién de la Tg y dando como resultado una concentracién falsamente baja. Esta
interferencia es menos habitual. Fuente: llustracién extraida de referencia (269).

1.9.1.2.5.3. Efecto gancho (hook effect)

El efecto gancho o hook effect es un fenémeno paraddjico
mediante el cual, todo inmunoandlisis no competitivo puede
producir valores inadecuadamente normales o bajos de la
magnitud si sus concentraciones reales en el suero son lo
suficientemente elevadas. Es el resultado de la presencia en el
suero de un exceso masivo del constituyente a determinar, cuya
exagerada concentracién (> 10 veces el limite superior del
intervalo de normalidad del método) supera o agota la capacidad
de union del Ac de captura usado en el inmunoanalisis. Esto se

traduce en una sefal (isotépica, luminiscente o fluorescente)
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inadecuadamente baja y, en consecuencia, en una

concentracion del analito falsamente baja (273) (293).

Este efecto parece deberse a la saturacién de los dos Ac por una
excesiva cantidad de Ag (Tg), lo cual evita la formacion del
complejo Ag-Ac y deriva en un resultado de concentracion
normal o incluso bajo para un paciente con una concentracién

real de Tg elevadisima (269).

Este fendmeno es especialmente importante en un marcador
tumoral como la Tg, dado que no es infrecuente encontrar cifras
muy elevadas en el suero de pacientes con enfermedad
metastasica (294,295) o en el liquido de lavado de la aguja de la

puncién de ganglios metastasicos (269).

1.9.1.2.6. Monitorizacion postoperatoria de la Tg sérica

Es importante la medicion de los niveles séricos de Tg para
controlar a los pacientes con enfermedad residual o recidivante
(153).

El médico solicitante de la prueba, deberia tener en cuenta todas
las variables que pueden influir en una correcta interpretacion de

los resultados de la misma (véase Tabla 21) (273).
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Tabla 21. Factores capaces de modificar las concentraciones de Tg sérica

Aumento mediado Aumento no Disminucion Disminucion por
por TSH mediado por TSH mediada por TSH otras causas
Administracio Inmunoglobulina Administracié Defecto de
n de TSH. s (Enfermedad n de hormona sintesis.
Administracio de Graves). tiroidea. Prematurida
n de TRH. hCG. Tejido tiroideo d.
Posparto  (1- Puncién tiroidea insuficiente.
96h). percutanea.
Déficit de Cirugia tiroidea
yodo. 0 paratiroidea
Bocio 131,
endémico. NT auténomos.
Bociogenos. Tiroditis
Baja reserva subaguda.
tiroidea. CDT
Resistencia Fallo renal.
hormona
tiroidea.
= Inhibicion por
yoduros.
= Tumor
productor de
TSH.
TSH tirotropina, TRH hormona liberadora de TSH, hCG gonadotropina coridnica
humana.
Adaptada de Torrens y Burch (272).

Fuente: Tabla extraida de referencia (273).

En la etapa de seguimiento inicial adaptado segun la
estratificacion de riesgo de la ATA, en caso de no disponer de
ensayo de alta S para la determinacion de Tg se recomienda
medir los niveles de Tg estimulada con rhTSH a los 12 meses
(241).

Los pacientes con Tg detectable bajo supresion no precisan que
se les realice determinacion de Tg estimulada y se deberan
realizar pruebas de imagen complementarias para localizar la

enfermedad o tratamiento adicional (153) (241).
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La Ey S de la Tg sérica es mas alta en la deteccion de
enfermedad P/R en pacientes que han sido sometidos a TT mas
ablacion con RAI. Esto se debe a que los niveles de Tg sérica se
tornan indetectables tras la eliminacion de los restos tiroideos y

tumorales (241).

Por otra parte, es importante tener en cuenta que existen grupos
seleccionados de pacientes de riesgo bajo o intermedio que
pueden ser tratados de forma segura con lobectomia o sin
terapia adyuvante con RAIl. En estos pacientes, los niveles
seriados de Tg sérica y su tendencia evolutiva en el tiempo
podrian ser también eficaces como método de vigilancia (241)
(296,297).

Los valores de corte de Tg en pacientes tratados Gnicamente con
lobectomia atn no han sido definidos. Sin embargo, segun datos
recientes, se debe considerar el valor de la Tg sérica basal
tras la cirugia como punto de partida, dado que las células
residuales normales tienden a estabilizar o reducir su
produccién. Por este motivo, una tendencia al alza o a la baja del

parametro, adquiere significaciéon (241).

Los pacientes con diagnéstico de CDT clasificados como de
riesgo bajo de recurrencia reciben un tratamiento cada vez
menos agresivo respecto a hace unos afios. Los pacientes con
diagnéstico de microcarcinoma papilar a veces se tratan de
forma conservadora con vigilancia (298) y pacientes
seleccionados con CDT de hasta 4 cm de diametro se tratan solo
con HT (249) (299).
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Se ha observado que una cohorte cada vez mas importante de
pacientes con diagndéstico de CDT no se trata con ablaciones
con RAI tras someterse a una TT. Estos grupos de pacientes
generalmente no reciben TS de TSH y, en consecuencia, se
espera que tengan niveles de Tg sérica detectables. La
monitorizacion de la Tg sérica todavia tiene un papel en estos
grupos de pacientes, siendo las tendencias en las mediciones
seriadas a lo largo del tiempo, el determinante critico de la
recurrencia de la enfermedad. Sin embargo, las fluctuaciones en
las concentraciones séricas de Tg ocurren en este escenario
clinico como resultado del rendimiento del ensayo, oscilaciones
en la TSH sérica y otros factores mal caracterizados, por lo que
la interpretacion de un aumento en la Tg sérica es mas
desafiante que en los casos tratados con TT y ablacion con RAI
(249).

Tg séricay AcTg

Ambos parametros Tg detectable Tg indetectable

L AcTg Indetectable AcTg detectable
Seguimiento de Compatible £ONL Puede derivar en
rutina y acciones remanente ‘tlroldsn e P aicnl
posteriores si de recurrencia. mediante diagnoéstico

concuerdan con la por imagen.
impresién clinica. /

El manejo posterior depende de:
- Evaluacion clinica

- Concentracion de Tg

- Tendencia a lo largo del tiempo

llustracioén 26. Interpretacion de la Tg y AcTg séricos. Mediciones de Tg realizadas mediante un
ensayo inmunomeétrico que pueden estar sujetas a falsos negativos o mediciones de Tg disminuidas
en presencia de AcTg. Fuente: llustracion extraida de referencia (249).
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La estimulacion con TSH en estas circunstancias generalmente
no mejora la precision del diagnostico y el manejo se basa en la
evaluacion clinica y las investigaciones de imagenes adicionales
(249).

Tal y como se ha descrito en el apartado 1.9.1.2 de este capitulo,
la Tg es especifica del tejido tiroideo y no especifica del tumor,
de modo que diversos factores pueden influir en las
concentraciones séricas de Tg y, por consiguiente, en su

interpretacion (300). Estos factores, pueden ser (301):

¢ La masa de tejido tiroideo presente (resto de tejido tiroideo

normal y todo posible tumor existente).

e La eficiencia o ineficiencia del tejido por lo que respecta a la
secrecion de Tg.

¢ La lesion secundaria a la cirugia, la biopsia por PAAF o el
tratamiento con RAI pueden causar una liberacién de Tg por
parte del tejido dafiado, que causa una elevacion de los

niveles de Tg.

e El grado y la cronicidad de la estimulacion de TSH, que

tienen un profundo efecto en la Tg sérica.

¢ Laposibilidad de un aumento del aclaramiento metabdlico de
los complejos de Tg-AcTg, que modificara la interpretacion

de las concentraciones séricas de Tg en presencia de AcTg.

Un valor de corte de Tg no estimulada a partir de 30 ng/ml,
parece ser un indicador de evidencia de enfermedad estructural

al representar aproximadamente el 50% de la cantidad de Tg
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que se esperaria de una glandula tiroides normal (rango de
referencia habitual entre 20 — 60 ng/ml.) (241) (302).

En la mayoria de los pacientes, la Tg alcanza su nadir a las 3 —
4 semanas tras la cirugia (153). Su medicién puede realizarse
con la TSH suprimida mientras el paciente se encuentra bajo
dosis supresoras de hormona tiroidea o tras estimulo de la TSH
(al retirar el tratamiento durante 3-4 semanas o0 con la
administracion de rhTSH) (241) (297).

Junto con la Tg sérica deben medirse los AcTg, de modo que
niveles indetectables de AcTg, podrian considerarse como
evidencia de remision de la enfermedad. Sin embargo, un
incremento progresivo de la concentraciéon de AcTg podria ser
indicador de enfermedad y se recomienda una evaluacién
adicional con prueba de imagen (241) (271) (297).

1.9.1.2.7. Tiroglobulina estimulada (rhTSH)

Como se ha descrito en el apartado 1.9.1.2.1, existen
dificultades técnicas en la cuantificacion de la Tg, debido a que
los diferentes ensayos presentan distinta S (303,304), asi como
posibles interferencias, provocadas especialmente por la
presencia de AcTg (260) (301) (305,306).

Los niveles de Tg circulante se relacionan con la carga tumoral,
por lo tanto, resulta fundamental incrementar la S de las técnicas
empleadas para su cuantificacién, con el objetivo de detectar

enfermedad P/R de forma precoz (306).

165



Introduccion

La TSH estimula la produccion de Tg. Asi pues, tal y como se ha
explicado en el apartado 1.7.3.3 de este capitulo, los niveles
séricos de Tg pueden elevarse mediante la induccién de
hipotiroidismo, con la retirada de la terapia hormonal sustitutiva
(THS) o con la administracion de rhTSH (306,307).

La estimulacion con rhTSH tiene un coste elevado y constituye
una alternativa a la retirada de T4 que previene las morbilidades

gue el hipotiroidismo ocasiona (306) (308).

El procedimiento de la prueba es el siguiente (306):

La estimulaciéon con rhTSH precisa de la extraccién de sangre

en tres dias diferentes durante un periodo de 5 dias (306).

Tabla 22. Seguimiento del CDT con rhTSH

Para RCT diagnéstico

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes
TSH, TSH
Tgl/AcTg rhTSH 0,9 mg | TSH, 4 -mCi T IA:cT
thTSH0,9mg | i.m. 131 giActy,
. Rastreo
im
Para tratamiento ablativo
Dia 1 Dia 2 Dia 3 - Dia 4 Dia 5
Lunes Martes Miércoles " | Viernes
Jueves
TSH, Tg/AcTg
TSH, Tg/AcTg rhTSH 0,9 mg Dosis Rastreo

rhTSH 0,9 mgi.m | i.m. -
terapéutica

Para seguimiento diagnéstico en pacientes con criterios de remision

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes
TSH,

Tg/AcTg rhTSH 0,9 mg TSH, TSH,
rhTSH0,9mg | i.m. Tg/AcTg Tg/AcTg,
i.m
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to diagnéstico e
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes
TSH
’ TSH,
im PET-FDG

Fuente: Tabla extraida de referencia (309).

La estimulacion con rhTSH se utiliza en mdltiples contextos.
Segun el consenso de la ETA en 2015 (310), existe un amplio
contexto respecto a su aplicacién en pacientes que presentan un

riesgo intermedio o alto de recurrencia (309).

Por ejemplo, cuando un paciente tiene una Tg sérica basal < 0,1
ng/ml, mas estudio de imagen negativo, puede considerarse libre
de enfermedad. Por el contrario, cuando la Tg sérica basal es 2
0,1 pero < 1 ng/ml, no es posible distinguir entre presencia o
ausencia de enfermedad y en estos casos, su medicion tras
estimulo podria detectar aquellos casos en los que la Tg
aumenta > 1 ng/ml, lo que resulta especialmente Uutil en
pacientes de alto riesgo y en caso de sospecha de P/R de
enfermedad (241) (311).

Esta ampliamente aceptado que no es necesario realizar la
prueba de estimulacién con rhTSH en pacientes con Tg basal en
el limite de deteccién (303) (312). Sin embargo, existen pocos
datos sobre su utilidad en pacientes con valores de Tg basal
indicativos de respuesta bioquimica indeterminada o incompleta
(306).
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La prueba de estimulacion con rhTSH resultaba de gran utilidad
con los antiguos métodos de cuantificacién de Tg, los cuales
presentaban una baja S de entre 0,5y 1,0 ng/ml (260); lo que
induce a cuestionar la utilidad de las pruebas de estimulacién de
Tg con rhTSH para la clasificacién de los pacientes (153) (306)
(312).

La mejora en la capacidad de deteccién de los IMA de 22 G
respecto a los de 12 G de 10 veces al que se hacia referencia en
el apartado 1.9.1.2.2 de este capitulo, conlleva una repercusion
clinica. En este sentido, la bibliografia sefiala que midiendo
directamente la Tg bajo tratamiento con L-T4 (Tg basal) con
métodos de 22 G, se podria predecir el valor de la Tg estimulada,
ya sea por la suspension de la THS como por el empleo de la
rhTSH (262).

Estudios como el de Smallridge et al (313) y el de Spencer et al
(307) en los que se emplea un IMA para Tg de 22 G (Access®
Beckman Coulter, Fullerton, CA; SF: 0,1 ng/ml), hallaron una Tg
estimulada positiva (> 2,0 ng/ml) (61) en tan solo un 2,5% y un
0,3% de los pacientes con Tg basal no detectable,
respectivamente. De modo que, el hallazgo de una Tg
estimulada positiva es poco frecuente en pacientes con Tg basal
< 0,1 ng/mly evidencia que la S de un método para predecir una
Tg estimulada negativa debe ser 0,1-0,2 ng/ml. En
consecuencia, una Tg basal resuelta con un método de 12 G no
seria confiable para predecir una respuesta negativa de la Tg
estimulada, por su limitada capacidad de deteccion (SF = 1
ng/ml) (262).
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Tg
Anti-Tg
1
| 1
Anti-Tg Anti-Tg
Positivos Negativos
1
[ 1
Cautela con la Considerar Anti-Tg
e -+ como marcador Tg<0,2 ng/mL Tg=0,2 ng/mL
concentracion de Tg X
alternativo
No realizar test de No realizar test de Considerar realizar
estimulacion con estimulacion con test de estimulacion
rhTSH rhTSH con rhTSH

llustracién 27. Propuesta de diagrama de flujo para la seleccién desde el servicio de andlisis clinicos
de pacientes que podrian beneficiarse de la prueba de estimulacion con rhTSH. Fuente: llustracion
extraida de referencia (306).

1.9.1.3. Anticuerpos Antitiroglobulina (AcTQ)

Los AcTg estan presentes con mayor frecuencia en mujeres que
en hombres con CDT (275), y son mucho mas prevalentes en
pacientes con CDT que en la poblacién general (275) (288)
(314).

Cuando estan presentes, pueden interferir en la medicién de Tg,
que como ya sabemos es el marcador bioguimico principal
utilizado para la vigilancia de la enfermedad. Este hecho, crea
desafios en el seguimiento de estos pacientes a la hora de
detectar enfermedad residual o recurrente. Ademas, existe una
variabilidad en la medicion de AcTg segun los diferentes
ensayos, de modo que no todos los pacientes con AcTg son

identificables mediante un Unico método (277).
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La persistencia de AcTg, especialmente si los niveles estan
aumentando, puede indicar CT persistente, recurrente o
progresivo. Por el contrario, la disminucion de sus niveles puede
indicar una carga tumoral reducida o la ausencia de enfermedad
(277).

Los AcTg séricos estan presentes en aproximadamente el 60%
de los pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune y son mas
frecuentes en mujeres. Se ha informado que aproximadamente
el 20%-25% de los pacientes con diagnostico de CDT tienen una
determinacion positiva para AcTg, segun el ensayo especifico
utilizado y la poblacion a estudio y en el caso de la poblacién
general su frecuencia es de aproximadamente un 10% (153)
(315).

Hasta el afio 2013, la prevalencia de AcTg notificada para
pacientes diagnosticados con CDT varié entre el 8% y el 36% y
era aproximadamente dos veces mayor en CDT en comparacion
con la poblacion general (24,9% frente a 10,1%,

respectivamente) (316).

Las diferencias en la prevalencia de AcTg en el CDT reflejan
diferencias en las sensibilidades metodologicas, las
especificidades y los puntos de corte utilizados para un AcTg
"positivo”, asi como factores relacionados con los sesgos de

verificacién de las diferentes cohortes de estudio (316).

Especificamente, la prevalencia de AcTg aumenta con la edad
y/o la proporcion de mujeres en la cohorte y es mayor en los CPT
frente a CFT. También aumenta con la suplementacion de yodo

en poblaciones con déficit, junto con un aumento en la
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prevalencia de autoinmunidad tiroidea y una mayor prevalencia
de CPT en relacion con los CFT. Dada la fuerte asociacion entre
la presencia de AcTgy la tiroiditis linfocitica, se ha propuesto una
asociacion entre la TH y el CT (principalmente CPT), lo que fue
confirmado en un metanalisis. A su vez, esta asociacion viene
respaldada por estudios quirlrgicos realizados en las ultimas
décadas que describen que, en promedio, el 27,6% de los
pacientes sometidos a tiroidectomia para CPT tienen evidencia
histolégica de TH (RR 1,59, [1,15-4,16]). Sin embargo,
contrariamente a esto, la TH generalmente no se considera un
FR de CDT. De hecho, los estudios de biopsia por PAAF no
encontraron asociacion entre la tiroiditis linfocitica citolégica y el
CPT (RR 0,69, [0,39-1,00]), lo que sugeria que la TH no
predispone al CDT (316).

Asi pues, tal y como ya se ha expuesto en el apartado 1.5.2.1 de
este capitulo, parece que cualquier asociacion entre la tiroiditis
linfocitica y la CPT puede no estar relacionada con la TH per se,
sino ser secundaria a la estimulacion croénica de la TSH, las
similitudes biomoleculares que vinculan las dos afecciones o un

proceso relacionado con la inflamacién crénica (316).

A continuacion, se procede a exponer aspectos ya descritos en
la literatura respecto a la determinacion de los niveles de AcTg,
su monitorizacion durante el seguimiento de los pacientes con
diagnostico de CDT y su utilidad como marcador tumoral
sustitutivo, siguiendo en lineas generales el mismo esquema que
en el apartado de este mismo capitulo referido a la Tg (apartado
1.9.1.2).
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1.9.1.3.1. Métodos de cuantificaciéon

La mediciéon de AcTg en suero comenzd hace cinco décadas con
técnicas cualitativas que empleaban inmunodifusion, fijacion del
complemento, aglutinacibn pasiva de particulas e
inmunofluorescencia indirecta. Estos primeros métodos se
fueron retirando gradualmente en la década de los setenta en
favor de las pruebas de hemaglutinaciéon pasiva
semicuantitativa, informadas en titulos (317). Posteriormente, se
dispuso de radioensayos competitivos mas sensibles que
detectaron AcTg en funcién de la unién de '?°I-Tg y reportaron
resultados en kIU/L en relacion con la preparacion de referencia
internacional (International Reference Preparation - IRP) MRC
65/93 (266) (274,275) (318,319).

El disefio de los ensayos de deteccion de AcTg ha evolucionado
desde los ensayos por inmunofluorescencia de secciones de
tejido tiroideo, pasando por los métodos de aglutinacion pasiva
de eritrocitos tanados hasta la actualidad con los

inmunoensayos competitivos y no competitivos (320).

Esta evolucidn técnica posibilit6 una mejora tanto en la S como
en la E de las determinaciones de AcTg. Sin embargo, la Sy E
de los métodos disponibles podria variar considerablemente en
funcién del método empleado para su medicion y por tanto, entre
laboratorios (320).
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1.9.1.3.1.1. Estandarizacion

Desde al afio 2003 aproximadamente, la mayoria de los
laboratorios han adoptado métodos de medicion de AcTg
automatizados no isotdpicos, no competitivos, en lugar de los
radioensayos isotdpicos o las pruebas de hemaglutinacion (266)
(316) (318) (321,322,323,324,325). Sin embargo, a pesar de la
estandarizacién del IRP, los limites de S analitica y los valores
de corte que los fabricantes recomiendan para definir un
resultado de AcTg "positivo" varian 200 veces (266) (316) (318)
(321,322,323,324,325).

Actualmente, cada método no esta directamente estandarizado
con el IRP, sino que utiliza su propio estandar interno AcTg
patentado. Las diferencias en la E del epitopo de Tg entre el IRP
y estos estandares secundarios, probablemente contribuyen a
obtener resultados cuantitativos de AcTg ampliamente
discrepantes, informados cuando se mide la misma muestra de

suero mediante diferentes métodos (316).

1.9.1.3.1.2. Sensibilidad y precision de ladeterminacion
de AcTg

Las determinaciones cuantitativas de AcTg por un método
sensible, constituyen un ensayo complementario esencial para
la determinacion de Tg seérica. Los métodos cualitativos de
aglutinacion no son lo suficientemente sensibles para detectar
concentraciones bajas de AcTg, que pueden interferir con

mediciones de Tg sérica (320).
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Del mismo modo que sucede con los ensayos de AcTPO, la
amplia variabilidad de los valores absolutos informados por los
diferentes inmunoensayos de AcTg, excluye el uso de ensayos
realizados con epitopos de diferentes fabricantes para el control

seriado de pacientes con CDT (320).

Existen dos clases de inmunoensayos para la determinacion de
AcTg (320):

¢ Una clase se caracteriza por sus bajos limites de deteccién
< 10 kUI/L y un valor normal de referencia no detectable.
Estos sugieren que la presencia de AcTg es un hallazgo

patoldgico.

e La otra clase de ensayos reporta limites de deteccion mas

elevados (> 10 kUI/L) y citan un “rango normal de referencia”
para los AcTg. Estos valores detectables del “rango normal”
probablemente representen “ruido” no especifico del ensayo
provocado por la baja S del mismo o por problemas de E, ya
que estos valores bajos del “rango normal” no muestran
evidencia de interferencia con las determinaciones de Tg

sérica.

Se deberian utilizar inmnoensayos y no métodos de aglutinacion
para determinar niveles de AcTg, ya que niveles bajos de AcTg
no detectados por aglutinacion pueden interferir con las
determinaciones de Tg realizadas por la mayoria de los métodos
y, las determinaciones seriadas deben ser cuantitativas y no

cualitativas (320).
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Segun la Guia de Consenso para el Diaghostico y
Seguimiento de la Enfermedad Tiroidea de la National
Academy of Clinical Biochemistry (NACB) del afio 2002, la
concentracion de AcTg deberia determinarse en cada muestra
sérica remitida al laboratorio antes del andlisis de Tg, ya que los
niveles bajos de AcTg pueden interferir con las determinaciones
de Tg sérica, dando lugar a valores o bien falsamente bajos o0 no
detectables o bien falsamente elevados segin el método
utilizado (320).

Asi pues, las determinaciones seriadas de AcTg se deberian
realizar en todos los pacientes con diagnostico de CDT, que
presenten resultados positivos de AcTg, utilizando un método
del mismo fabricante. Esto es, porque los valores seriados de
AcTg tienen significado prondstico para el control de la respuesta
al tratamiento del CDT (320).

Antes de cambiar el método de determinacion de AcTg, el
laboratorio deberia informar al facultativo solicitante y los
pacientes, deberian volver a tener establecidos sus niveles
basales con el nuevo método. Valores absolutos, obtenidos con
diferentes métodos, no deben utilizarse para el seguimiento
evolutivo (control seriado) de pacientes con diagnéstico de CDT

y AcTg positivos (320).
1.9.1.3.1.3. Definicién de un nivel de AcTg "positivo" en
pacientes con CDT

No existe consenso en la literatura sobre cémo definir una

prueba positiva para AcTg en pacientes con CDT. Se ha
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sugerido que en los ensayos cuantitativos modernos de AcTg,
hasta el 20% de las muestras pueden clasificarse erroneamente
si se utilizan los niveles de corte recomendados por el
fabricante, para definir una prueba positiva para AcTg (288)
(318) (326).

Los puntos de corte se calculan para su uso en el diagnéstico de
enfermedad tiroidea autoinmune, una condicién en la que los
niveles de AcTg son generalmente mas altos que en la mayoria
de los pacientes con CDT y una posible interferencia en las
pruebas de Tg no es un tema relevante en esos casos (327). Sin
embargo, las concentraciones bajas de AcTg, que todavia se
consideran "normales” cuando se usa el nivel de corte, pueden
causar una interferencia clinicamente significativa en la medicion

de Tg empleada en pacientes con CDT (288).

1.9.1.3.2. Monitorizacién postoperatoria de los AcTg en

suero

En aproximadamente una 32 parte de los pacientes con CDT se
detectan AcTg en algin momento de su evolucién. El estado de
los AcTg de un paciente puede cambiar a lo largo del tiempo, lo
gue obliga analizar los AcTg junto con cada determinacion de Tg
(301).

Todavia existe un debate abierto sobre si es Gtil medir AcTg en
pacientes que nunca tuvieron AcTg circulantes, siempre que se
haya utilizado el mismo ensayo para cada medicion durante el

seguimiento (288).
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Aungue hay alguna evidencia de casos en los que una elevacion
de AcTg fue el signo bioquimico de recurrencia, estos casos se
refieren a pacientes que eran AcTg positivos en el momento del
diagnéstico. Por lo tanto, no hay evidencia de que la medicion
repetida de AcTg sea Util en pacientes que nunca dieron positivo
para AcTg. Las mediciones de AcTg deben considerarse
obligatorias en el seguimiento de todos los pacientes con CDT

gue inicialmente fueron positivos para AcTg (288).

No se recomienda la medicion preoperatoria rutinaria de AcTg,
dado que no parece que sean predictores independientes a nivel
prequirdrgico del estadio, en los pacientes con CDT, pero la

evidencia es limitada.

Los AcTg pueden elevarse de forma transitoria
postoperatoriamente, como reaccién inmunolégica a la cirugia y
previsiblemente, también se pueden elevar tras el tratamiento
ablativo (153) (248) (278).

En una revisién de 1.500 pacientes consecutivos con CDT y un
seguimiento postoperatorio de méas de 2 afios, se observo que,
aunque el 22,7% tenian en ese momento AcTg positivos, en un
12,7% habia antecedentes previos de positividad de AcTg, que

habian negativizado durante el periodo postoperatorio (301).

El cambio mas frecuente del estado de los AcTg es de positivo
a negativo en respuesta a un tratamiento exitoso (301), pero la
persistencia de los AcTg, una tendencia creciente de los AcTg y
la falta de disminucién de los AcTg, hace sospechar claramente
una enfermedad activa. Sin embargo, una concentracién

creciente de AcTg no es especifica de recurrencia, pudiendo
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deberse a cualquier lesion tiroidea que cause una liberacién de
Tg (tratamiento con RAI, biopsia de ganglio linfatico o
intervencion quirurgica adicional). Parece estar claro, que las
concentraciones de AcTg responden a cambios en la masa de
tejido tiroideo secretor de Tg, con lo que la tendencia de las
concentraciones de AcTg puede utilizarse como marcador

tumoral sustitutivo (301).

Dada la diferencia existente en los valores numeéricos aportados
por los diferentes métodos de determinacion de los AcTg y el
tiempo necesario para establecer su tendencia evolutiva
(semivida de los AcTg = 10 semanas), es crucial que la
monitorizacion postoperatoria de los AcTg se lleve a cabo

mediante el método del mismo fabricante (301).

En pacientes con CDT que dan positivo en la prueba de AcTqg,
una Tg indetectable no se puede juzgar como ausencia de
enfermedad y tales casos, se clasifican como "respuesta
indeterminada” segln las pautas de la ATA. En estos pacientes,
se ha sugerido que la tendencia hacia el aumento de la
concentracién de AcTg podria reflejar cambios en la masa de
tejido tiroideo (248).

No obstante, en cumplimiento de las pautas existentes, las guias
recomiendan ser cautelosos hasta que se disponga de pruebas
mas sélidas para seleccionar a aquellos pacientes en los que se
debe medir la presencia de AcTg de forma permanente. Esta
precaucién implica medir AcTg concomitantemente con
cualquier evaluacion de Tg. Esto también se sugiere en las
pautas de la ATA de 2009 en la recomendaciéon 43 (61) (288).
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Cuando se utiliza la medicioén longitudinal de los niveles séricos
de AcTg como marcador tumoral sustitutivo, se deberian
considerar los efectos de cualquier farmaco modulador del
sistema inmunologico. Muchos farmacos, de los cuales los
interferones son un buen ejemplo, estimulan o inhiben el sistema
inmunolégico vy, por lo tanto, pueden conducir temporalmente a
niveles séricos de AcTg falsamente elevados o disminuidos, o
incluso pueden inducir AcTg (328). Como no existe evidencia
clara en la literatura con respecto a la duracién de los efectos de
tales farmacos moduladores, proponemos esperar un intervalo
de al menos 6 meses después de suspender el medicamento
antes de reanudar la monitorizacién longitudinal de los niveles
de AcTg. Se debe abordar un periodo de espera similar después
de cada ciclo de tratamiento con 13, porque el dafio inducido
por la radiacion a los tirocitos puede causar un brote temporal y
transitorio del proceso autoinmune, subyacente a la presencia
de AcTg (278) (329,330). También en este caso, parece
apropiado un periodo de espera minimo de 6 meses antes de
considerar un aumento de AcTg como indicativo de enfermedad
potencialmente progresiva. Sin embargo, si los niveles de AcTg
disminuyen en los meses posteriores a la terapia con 131, se cree
que, no obstante, esto puede interpretarse como un signo de

remisién de la enfermedad (288).

1.9.1.3.3. Utilidad potencial de los AcTg como

marcador tumoral subrogado

Se sugiere enfermedad recurrente o progresiva en los pacientes

inicialmente positivos para los AcTg, que posteriormente se
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negativizan, pero gue nuevamente vuelven a elevarse. La caida
de los niveles de los AcTg puede indicar el éxito del tratamiento
(316) (331). Generalmente, los AcTg desaparecen en pacientes
sin evidencia de enfermedad persistente durante un tiempo

medio de 3 afios, tras TT y ablacion de los restos con RAI (153).

Asi pues, la cuantificacion seriada de los AcTg en suero,
utilizando siempre la misma metodologia, puede servir como un
marcador subrogado impreciso de persistencia de tejido tiroideo
normal residual, TH o tumor (153).

En varios estudios se ha demostrado un riesgo de recidiva o
enfermedad persistente cuando aparecen de novo AcTg o se

observa una elevacion de los titulos de éstos (153).

Desde una perspectiva clinica, los niveles de AcTg que van
disminuyendo a lo largo del tiempo se consideran un signo de
buen prondstico, mientras que la elevacion progresiva de los Ac
en ausencia de una lesién aguda en la tiroides (liberacién de Ag
por la «cirugia o el tratamiento con RAIl), aumenta
significativamente el riesgo de que al paciente se le diagnostique

posteriormente CT persistente o recidivante (153).

La determinacion de los AcTg no consiste simplemente en un
analisis cualitativo (positivo o negativo) para validar que una
determinacion de la Tg-IMA (22G) no se ve afectada por una
interferencia de AcTg, sino que constituye un indicador de Ag de
Tg percibido por el sistema inmunitario (301). Cuando se informa
el resultado cualitativamente, los parametros de la prueba de
AcTg, como la S, la E y el valor de corte utilizado para definir un

resultado de AcTg ‘positivo”, son de suma importancia. Por otra
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parte, cuando se informa cuantitativamente como marcador
tumoral sustitutivo, un requisito adicional es que la precision
entre analisis (% CV) de la prueba de AcTg sea inferior al 10%
en los intervalos de pacientes con CDT después del primer afio

de postoperatorio (316).

En resumen, las concentraciones de AcTg responden a cambios
en la masa de tejido tiroideo secretor de Tg y, por consiguiente,
monitorizar los cambios en la concentracion de AcTg tiene mas
valor clinico en calidad de marcador tumoral sustitutivo de CDT
que medir los niveles de AcTg de forma cualitativa (“positivo” o
“negativo”) y, de este modo validar que una determinacion de Tg

no se ha visto interferida por la presencia de AcTg (316).

Los pacientes libres de enfermedad que presentan
concentraciones elevadas de AcTg, muestran habitualmente
una disminucién lenta y progresiva de los AcTg a lo largo de los
afios, pero pueden no llegar a alcanzar una negatividad plena,
debido posiblemente a la larga persistencia de la memoria de las

células plasmaticas (301).

En un estudio de Chiovato et al (332) realizado sobre la
evolucion de los AcTg tras el tratamiento del CDT, se observo
una correlacion significativa entre los niveles de AcTg y la
desaparicién del tejido tiroideo. Por consiguiente, se puede
sugerir que los AcTg se pueden utilizar como marcador tumoral
sustitutivo, de modo que los pacientes en los que disminuyen los
niveles de AcTg, probablemente tengan un riesgo mucho mas
bajo de recurrencia o persistencia de la enfermedad, que

aguéllos que muestran niveles séricos de AcTg estables o0 en
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aumento. En los dltimos afios ha surgido nuevos estudios que

apoyan este postulado.

1.9.1.3.4. Importancia pronéstica de los AcTg en el CDT

Aproximadamente, en el 40% de los pacientes estudiados a las
4 — 8 semanas después de someterse a una tiroidectomia, antes
de recibir cualquier tratamiento con RAI, se puede observar un
incremento transitorio o una aparicion de novo de AcTg. Este
aumento no parece estar relacionado con la concentracion
preoperatoria de Tg o AcTg o el riesgo de recurrencia y, es
probable que se corresponda con la respuesta inmune a una
liberacion aguda de una gran cantidad de Ag de Tg debido al
propio trauma generado por la cirugia. A partir de este hecho, se
demuestra que la magnitud del cambio en las concentraciones

de AcTg tiene importancia pronostica (316).

Aquellos pacientes cuyas concentraciones de AcTg caen a
menos del 50% de su valor inicial en el primer afio del
postoperatorio, presentan un riesgo bajo (< 3%) de que se
detecte una recurrencia durante los siguientes 5 afios de
seguimiento, en comparacién con aquellos que muestran una
disminuciéon menor del 50% de los niveles de AcTg 0 un aumento

de AcTg durante el primer afio tras la cirugia (316).

La importancia pronostica favorable de una disminucién
postquirtrgica de los niveles de AcTg superior a un 50%, se
observa a pesar de que los AcTg se tornan indetectables
Unicamente en una minoria (~30%) de los casos, dentro de ese

primer afio (316) (véase llustracion 28).
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TgAb Trends In DTC Patients with > 3 Years of Follow-up
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llustracién 28. Tendencias en las concentraciones de AcTg vs. el riesgo de que se detecte una
enfermedad persistente o recurrente durante el seguimiento de los pacientes con CDT con AcTg
detectables en el momento del tratamiento inicial. Fuente: llustracién extraida de referencia (316).

Una tendencia descendente de los niveles de AcTg
(hasta < 50% del valor inicial). Durante el seguimiento a
largo plazo, aproximadamente el 75% de los pacientes
AcTg

descendente de dichos niveles en

con positivos, muestran una tendencia
respuesta al
tratamiento (tiroidectomia £ RAI), presentando un riesgo
menor de enfermedad P/R (< 3%) y, generalmente no se
detectan restos remanentes mediante imagenes
anatOmicas, pese a que solo la mitad de estos casos
logran alcanzar un estado de AcTg negativo. La
presencia de tejido tiroideo secretor de Tg es necesaria
para mantener la produccién continua de AcTg. Sin
embargo, cuando los AcTg persisten en niveles bajos
durante largos periodos de tiempo, a menudo es dificil

determinar si la fuente continua de Ag de Tg es una

183



Introduccion

pequeia cantidad de tejido remanente normal o un
microfoco de tumor. Incluido el tratamiento con RAI
puede no erradicar por completo todo el remanente y
lleva afios lograr su maximo efecto. Los estudios
sugieren que la probabilidad de lograr un estado de AcTg
negativo en respuesta al tratamiento esta inversamente
relacionada con la concentracion inicial de AcTg, por lo
que es menos probable que los AcTg se tornen
indetectables en pacientes con una alta concentracion de

AcTg en el momento de la cirugia inicial (316).

Un AcTg estable (menos de un 50% de cambio desde el
valor inicial). En aproximadamente un 20% de los
pacientes, los niveles de AcTg disminuyen en el afio
posterior a la tiroidectomia, pero en un grado menor, para
estabilizarse posteriormente y persiste sin evidencia de
restos en la imagen anatémica. La persistencia de los
AcTg podria reflejar una secrecién continua de Ag de Tg
por parte de pequefias cantidades de tejido remanente
(microfocos de tumor no detectados mediante imagen
anatomica) o reflejar células plasmaticas productoras de
Ac de larga duracion. Los pacientes con concentraciones
de AcTg estables, pero significativamente elevadas,
presentan un mayor riesgo de recurrencia (~20%) y
requieren un seguimiento mas estrecho que los
pacientes en lo que los niveles de AcTg disminuyen

progresivamente con el tiempo (afos) (316).
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e Una tendencia ascendente de AcTg (un aumento
sostenido > 50% en cualquier instante). Numerosos
estudios documentan que una tendencia ascendente de
AcTg o una aparicion de novo de AcTg se observa
comunmente en los primeros meses después de la
terapia con RAI o la biopsia por PAAF en respuesta al Ag
de Tg liberado por las células lesionadas. Estas
respuestas tienden a ser transitorias (de 1 a 8 meses) y
deben diferenciarse de un incremento sostenido y
progresivo de AcTg o aparicion sostenida de novo de
AcTg, que puede ser un indicador precoz de recurrencia
(316).

1.9.1.4. Determinacion de Tg en aspirado de ganglios

linfaticos

Generalmente, los CDT se comportan de manera indolente (baja
morbilidad y mortalidad), aunque en una minoria de casos se
puede manifestar metastasis cervical al diagnostico o
recurrencia durante el seguimiento evolutivo (333). La
enfermedad ganglionar recidivante o persistente puede originar
invasion local y generar, por otro lado, ansiedad en el paciente y

en el médico (153).

Segun viene recogido en la guia de la ATA 2015, la confirmacion
de malignidad en los ganglios linfaticos con aspecto ecografico
sospechoso se consigue mediante la PAAF con control
ecografico para estudio citolégico y/o determinacion de Tg en el

lavado de la aguja, en pacientes seleccionados (recomendacion
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débil, evidencia de baja calidad) (153). Con la finalidad de
mejorar el rendimiento de la PAAF, varios autores proponen la
PAAF-Tg vy, especialmente, en aquellos casos en los que se
objetivan ganglios linfaticos de pequefio tamafo, parcialmente
quisticos (333).

La determinacion de Tg en el aspirado puede ser (til,

principalmente en (153):
1. Aquellos casos en que los ganglios linfaticos son quisticos.
2. Lavaloracion citologica del ganglio no es adecuada.

3. Las evaluaciones citologica y ecografica son divergentes
(por ejemplo, citologia normal de un ganglio linfatico grande

con microcalcificaciones).

Por otra parte, varios autores sugieren que la PAAF-Tg podria
sustituir a la citologia convencional, lo cual simplificaria el
manejo clinico de los pacientes con CDT. No obstante, debido a
la gran diferencia entre los estudios clinicos desarrollados, los
datos resultan escasos. Por consiguiente, no ha sido posible
estandarizar ni los procedimientos ni el método de ensayo para
PAAF-Tg (333) y esto conlleva, que este instrumento diagndstico

adicional a veces sea dificil de interpretar (153).

El mayor estudio retrospectivo publicado identificd que el valor
de corte 6ptimo de la Tg para distinguir los ganglios linfaticos

malignos de los benignos es de 1 ug/L, con una S del 95% (243).
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Una concentracion de Tg < 1 ng/ml es tranquilizadora y la
probabilidad de enfermedad N: aumenta con niveles de Tg
elevados (153).

Una concentracién de Tg en el aspirado entre 1 y 10 ng/ml se
considera moderadamente sospechosa de malignidad y, en
estos pacientes se deberian comparar los niveles de Tg en el

aspirado y en el suero (153).

En casos de metastasis en los ganglios linfaticos, la
concentracion de Tg en el aspirado a menudo esta elevada (>
10 ng/ml) y las concentraciones por encima de este nivel son

altamente sospechosas (153).

Los lavados de Tg-PAAF, deben utlizarse como prueba
complementaria a la citologia, de modo que los casos con
citologia negativa, no diagnéstica o indeterminada, se
complementarian con la medicién de Tg en el lavado de PAAF,
mientras que el caso de citologia positiva no precisa mediciones

de Tg en ganglio (243).

Estudios clinicos futuros dirigidos a evaluar la concentracion de
AcTg en lavado de PAAF o midiendo la Tg en el lavado de PAAF
mediante métodos que no se vean artefactados por AcTg,
ayudarian a dilucidar si los AcTg podrian detectarse en lavados
de PAAF de pacientes con niveles séricos de AcTg positivos y
determinar con mayor profundidad las consecuencias clinicas de

la positividad de AcTg en los lavados (243).
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1.9.2. A nivel estructural
1.9.2.1. Ecografia Cervical

El estudio con ecografia cervical con sonda de alta frecuencia
(=210 MHz) es muy sensible para detectar metastasis en

pacientes intervenidos de CDT (150).

Las guias internacionales recomiendan realizar una primera
exploracién ecografica cervical a los 6-12 meses de la cirugia,

que debe incluir (150):
e Lecho tiroideo
e Compartimento central y lateral de los dos lados del cuello.

Frecuentemente, la ecografia no distingue entre recidivas en el

lecho tiroideo y nédulos benignos (153).

En ocasiones, las metéstasis cervicales pueden detectarse
mediante ecografia de cuello incluso cuando los niveles de Tg
sérica estimulados por TSH permanecen indetectables (61)
(150).

La interpretacién de la ecografia de cuello deberia tener en

cuenta el resto de datos clinicos y biolégicos.
A. Durante el seguimiento inicial

Es especialmente atil durante los primeros meses del
seguimiento en pacientes de bajo riesgo de la ATA, que no han
recibido ablacion. Es entonces cuando los resultados de la Tg

sérica resultan mas dificiles de interpretar (240).
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Una ecografia negativa durante los primeros meses indica una
probabilidad cercana al 100% de resultado favorable a largo
plazo (240).

Para incrementar el rendimiento diagnéstico de la ecografia, las
lesiones sospechosas deben ser biopsiadas para examen
citolégico y para analisis de Tg en el liquido del lavado de aguja
(240) (ver apartado 1.9.1.4).

Cuando se encuentra alguna alteracion durante el primer afio
tras la cirugia en pacientes sin ningun otro hallazgo sospechoso,
incluyendo niveles séricos bajos de Tg en tratamiento con
hormonas tiroideas, el seguimiento puede realizarse con

ecografia de cuello (240).
B. Durante el seguimiento alargo plazo
Segun las dltimas guias de la ATA (153), se recomienda que:

a. Tras la cirugia, se deberia realizar una ecografia cervical
para evaluar el lecho tiroideo y los compartimentos
ganglionares cervicales central y lateral a los 6-12 meses y
a continuacion. periodicamente segun el riesgo del paciente
de enfermedad recurrente y nivel de Tg. (Recomendacién

fuerte, evidencia de calidad moderada).

b. Si un resultado positivo pudiera cambiar el manejo, los
ganglios linfaticos sospechosos ecograficamente mayores
de 5-8 mm en el didmetro méas pequefio, segln la guia de la
ATA del 2009 y mayores de 8-10 mm en el diametro mas
pequefo, segun la guia de la ATA del 2015; deben ser

biopsiados para estudio citolégico con medicién de Tg en el
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liguido de lavado de la aguja. (Recomendacion fuerte,

evidencia de baja calidad).

c. Los ganglios linfaticos sospechosos menores de 5 a 8 mm
de diametro mayor, segun la guia de la ATA del 2009 y
menores de 8-10 mm en su diAmetro mas pequefio, segln la
guia de la ATA del 2015; pueden seguirse sin biopsia y se
debe considerar realizar la PAAF o intervencién si se
produce crecimiento o si el ganglio amenaza estructuras

vitales. (Recomendacién débil, evidencia de baja calidad).

Ademds, la guia de la ATA 2015 (153) afiade una cuarta

recomendacion:

d. Los pacientes de bajo riesgo a los que se ha realizado
tratamiento ablativo, que tienen ecografia cervical negativa y
niveles bajos de Tg (<0.2 ng/ml) con un ensayo sensible, en
tratamiento con hormonas tiroideas o tras estimulo con TSH
(Tg <1ng/ml), que pueden seguir principalmente con examen
clinico y mediciones de Tg en THS. (Recomendacion débil,

evidencia de baja calidad).

1.9.2.2. PAAF durante el seguimiento

Se realiza PAAF para citologia y medicion de Tg en el aspirado
en los ganglios linfaticos (ver apartado 1.9.1.4) sospechosos
mayores de 8-10 mm en su diametro mas pequefio. La guia
ecografica puede mejorar los resultados de la PAAF, en
particular en los ganglios linfaticos pequefios localizados

profundamente en el cuello. Sin embargo, la citologia con PAAF
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en el CT falla en una proporcién significativa (hasta el 20%) de

los pacientes (153).

La combinacién de citologia y medicion de Tg en el liquido de
lavado de la aguja de PAAF aumenta la S de la PAAF para
diagnosticar metéastasis cervicales y ademas, no hay problemas
de interferencia con los AcTg (150) (153).

Hasta la mitad de las biopsias con PAAF realizadas por
hallazgos ecograficos sospechosos son benignas, lo que
demuestra que es necesario mejorar la seleccién de los
pacientes para realizar la PAAF. Los ganglios pequefios no
sospechosos (< 8-10 mm en su didmetro menor) pueden

monitorizarse con ecografia de cuello (153).

1.9.2.3. Otras pruebas de imagen durante el

seguimiento

En general, el resto de pruebas de imagen estan indicadas en
pacientes con niveles de Tg elevadas (o con AcTg en aumento),

sin hallazgos ecogréficos que los expliquen (242).

1.9.2.3.1. Rastreo Corporal Total (RCT) diagndstico con
RAI

La gammagrafia corporal total con 1122 o I*3! puede realizarse tras
la administracion de una dosis diagnostica (generalmente 2-5
mCi) o una dosis terapéutica (30-150 mCi) de RAI. Incluye
imégenes en un plano o imagenes utilizando la gammacamara
de cabeza dual con SPECT o imagenes puntuales de cuello,

mediastino y cualquier foco de captacién anormal (153).
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Después del primer RCT diagnéstico tras la ablacién de los
restos o tratamiento adyuvante con RAI, los pacientes de bajo
riesgo y de riesgo intermedio (categorias de menor riesgo), con
niveles indetectables de Tg en THS, con AcTg negativos y
ecografia de cuello negativa (respuesta excelente al tratamiento)
no requieren realizacién de mas RCT diagnédstico o rutinario
durante el seguimiento (Recomendacion fuerte, evidencia de
calidad moderada) (153).

El RCT diagnoéstico puede estar indicado en las siguientes

situaciones clinicas:

1. Pacientes con captacién anémala fuera del lecho tiroideo en

el RCT postratamiento.

2. Pacientes con RCT postablacion poco informativo debido a
grandes restos tiroideos con mucha captacion del 1331 (>2%)
de la dosis administrada en el momento del RCT, que
pueden impedir la visualizacion de pequefa captacién por

los ganglios linfaticos del cuello.

3. Pacientes con AcTg con riesgo de mediciones de Tg
falsamente negativas, incluso cuando la ecografia de cuello

no nos demuestra ningun hallazgo sospechoso.

Es preferible utilizar 1*?3 frente al 1'3! en estas raras indicaciones
de RCT diagnéstico, porque produce menos radiacion al cuerpo

y proporciona imagenes de mejor calidad (153).

El RCT después del tratamiento es mas fiable cuando la
captacioén es inferior al 2% de la actividad administrada en los

restos tiroideos pequefos después de una TT (247).

192



Introduccion

Segun recomendaciones de la ATA 2015 (153):

a. El RCT diagnéstico, tras suspensiéon del tratamiento con
hormonas tiroideas o tras rhTSH, realizado a los 6-12 meses
tras el tratamiento adyuvante para la ablacién de los restos
con RAI, puede ser util en el seguimiento de los pacientes
con riesgo alto o intermedio (categorias de riesgo elevado) o
enfermedad persistente (ver apartado 1.9.3) y, deberia

realizarse con 122 o con dosis bajas de 131 (153).

1.9.2.3.2. RCT con SPECT-TC

La disponibilidad de imagenes funcionales obtenidas mediante
Tomografia Computarizada de Emisién Foténica Unica (SPECT)
superpuestas a las imagenes anatémicas proporcionadas por la
TC constituye una importante ventaja en el examen de los

pacientes con CDT.

La SPECT-TC es dtil para identificar lesiones sin avidez por el
yodo y para diferenciar la captacion cervical en los restos
tiroideos normales de la captacién en metastasis ganglionares o
la captacién toracica en huesos (costillas, esterndn o vértebras)
de la captacion en pulmones y pelvis y, la captacion en el aparato
urinario o digestivo de la captacion en los huesos de la pelvis
(247).

Segun recomendaciones de la ATA 2015, es preferible el estudio
con SPECT-TC con RAI sobre las imagenes convencionales en
un plano en pacientes con captacion, para localizar mejor

anatémicamente la captacion del RAI y distinguir entre posibles
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tumores y captacion inespecifica (Recomendacion débil,

evidencia de calidad moderada) (153).

1.9.2.3.3. Estudio con ¥FDG-PET

Durante muchos afos, la aplicacién clinica principal de la
exploracién con ¥FDG-PET en el CT ha sido localizar la
enfermedad en pacientes con Tg-positivos (> 10 ng/ml) y con
estudios de imagen con RAIl negativos (61). Actualmente, esta
utilidad se considera principalmente en los pacientes de alto
riesgo con esas mismas condiciones (Recomendacion fuerte,

evidencia de calidad moderada) (153).

El impacto de las imagenes de PET con 8FDG sobre la curacion
bioguimica, la supervivencia o0 la supervivencia libre de

progresion en este entorno no esta bien definido.

Los usos clinicos adicionales de la exploracion con 8FDG-PET
pueden incluir (153) (Recomendacién débil, evidencia de baja
calidad):

1. La estadificacion inicial y el seguimiento de los pacientes de
alto riesgo con CT poco diferenciados es poco probable que
concentren el RAIl para identificar los sitios de la enfermedad
que pueden pasarse por alto con la exploracion con RAl y las

imagenes convencionales.

2. Estadificacion inicial y seguimiento del CCH invasivo o

metastasico.

194



Introduccion

3. Como un instrumento pronodstico para identificar qué
pacientes con metastasis a distancia conocidas tienen mayor

riesgo de mortalidad especifica por enfermedad.

4. Como evaluacién de la respuesta al tratamiento tras una
terapia local o sistémica de enfermedad invasiva localmente
0 metastasica. La 1®FDG-PET es mas sensible en pacientes
con un subtipo histoldgico agresivo, incluyendo CTPD, de
células altas y de CH. Los factores que influyen en la S de la
BEDG-PET/TC incluyen la desdiferenciacién del tumor, la
gran carga tumoral y en menor grado, el estimulo de TSH
(153).

La ®FDG-PET puede resultar mas sensible para detectar
pequefios ganglios linfaticos metastasicos en algunas
localizaciones como las regiones retrofaringea y retroclavicular
(153) (334).

1.9.2.3.4. Estudio de TC y RMN

Segun recomendaciones de la ATA, en general se debe
considerar realizar un estudio con TC del cuello y el térax en
pacientes con niveles de Tg altos o que se van elevando
progresivamente o con AcTg Yy sin evidencia de enfermedad en
la ecografia de cuello o en el estudio con RAI (si se ha realizado)
(153).

De manera especifica deberia considerarse la realizacién de
estudios de imagen del cuello y la parte superior del térax (TC,
RMN) con contraste intravenoso (153) (Recomendacion fuerte,

evidencia de calidad moderada):
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1. En situaciones de enfermedad ganglionar recurrente grande
y ampliamente distribuida, ya que en estos casos la
ecografia puede no identificar completamente la

enfermedad.

2. Enla evaluacion de posible enfermedad recurrente invasiva,
en la que es necesaria una evaluacién completa de la posible

invasion del tracto aéreo-digestivo.

3. Cuando se considera que la ecografia de cuello no ha
visualizado adecuadamente la posible enfermedad en los
ganglios del cuello (Tg elevada, ecografia de cuello

negativa).

Ademas, deberia considerarse la realizacion de una TC de torax
sin contraste intravenoso (imagenes del parénquima pulmonar)
0 con contraste intravenoso (para incluir el mediastino) en
pacientes con CDT de alto riesgo con niveles elevados de Tg
sérica (generalmente > 10 ng/ml) o con AcTg que se van
elevando progresivamente, con o sin estudio negativo con RAI

(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad moderada) (153).

Y por ultimo, deberia considerarse realizar estudios de imagen
de otros érganos, incluyendo RMN cerebral, RMN ésea y/o TC o
RMN del abdomen en pacientes con CDT de alto riesgo con Tg
elevada (generalmente > 10ng/ml) y estudios de imagen de
cuello y térax negativos, que tienen sintomas relacionados con
estos 6rganos 0 que se estan preparando para tratamiento
ablativo con RAI, tras estimulo de TSH (suspensién de

hormonas tiroideas o rhTSH) y pueden tener un riesgo de
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complicaciones por hinchazén del tumor (Recomendacion

fuerte, evidencia de baja calidad) (153).

1.9.3. Estratificacion dinamica del riesgo de recidiva

Tal y como se ha expuesto en el apartado 1.8.2 de este capitulo,
la estratificacion inicial del riesgo de recidiva nos proporciona
informacién pronéstica importante para establecer
recomendaciones de manejo individualizadas. No obstante, los
clinicos empezaron a plantearse la necesidad de ajustar las
estimaciones de riesgo a lo largo del seguimiento en funcion de
la respuesta inicial al tratamiento y el comportamiento biologico
de la enfermedad (335).

En 2010, Tuttle et al. (336) del Memorial Sloan Kettering Cancer
Center y modificados por Vaisman et al (337), propusieron el
concepto de EDR, con una nomenclatura y definiciones
especificas, que sirvieran para modificar las estimaciones
iniciales de riesgo en funcion de los datos clinicos obtenidos
durante el seguimiento, siendo la estadificaciéon durante los dos
primeros afios especialmente influyente sobre el prondstico
(335). Como se concibié originalmente, estos datos clinicos
describian la mejor respuesta al tratamiento inicial durante los
primeros 2 afios de seguimiento, pero actualmente estan siendo
utilizados para describir la situacion clinica en cualquier

momento durante el seguimiento (153).

Todos los hallazgos clinicos, bioquimicos, de imagen
(estructurales y funcionales) y los hallazgos citopatolégicos

obtenidos durante el seguimiento deberian utilizarse para
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redefinir la situacion clinica del paciente y reevaluar su respuesta

individual al tratamiento (153).

La aplicacion clinica adecuada de este tipo de sistemas es muy
dependiente de la alta calidad de las determinaciones
bioguimicas y de buenas técnicas de imagen funcionales y
estructurales con interpretacion adecuada. Por consiguiente, su
aplicabilidad puede estar limitada en situaciones en las que

estas técnicas no estan disponibles o no son posibles (153).

Las cuatro categorias de respuesta al tratamiento definidas y

validadas inicialmente por Tuttle et al. (335,336) son:

e Respuesta Excelente: ausencia de evidencias clinicas,
bioguimicas o estructurales de enfermedad. Una respuesta
excelente al tratamiento deberia conducir a una disminucion
en la intensidad y frecuencia de seguimiento y en el grado de
supresion de la TSH (153).

Sin embargo, debemos ser mas prudentes con los pacientes
de alto riesgo que alcanzan una respuesta excelente al
tratamiento, dado que el riesgo de recurrencia en estos
pacientes es mayor (5%-15%). La supresion recomendada
de la TSH es de 0,1-0,5 mUI/L y deben continuar
realizandose de forma apropiada técnicas de imagen (TC o
RMN) durante al menos 3-5 afios después de haber logrado
una respuesta excelente. Es importante tener en cuenta que
algunos de estos pacientes de alto riesgo pueden ser
clasificados de forma inadecuada como respuesta excelente

al tratamiento, porque son productores pobres de Tg (CTPD)
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o tienen metéastasis que no son evidentes en la imagen
inicial. Por todo ello, las categorias de respuesta al
tratamiento deben interpretarse teniendo siempre en cuenta

la estimacion inicial de riesgo (241).

Respuesta Bioquimica Incompleta: niveles anémalos de
Tg o niveles de AcTg que se van elevando, en ausencia de
enfermedad localizable. Si se asocia a valores estables de la
Tg sérica 0 que van en disminucién, una respuesta
bioquimica incompleta deberia derivar en una observacion
continuada, con supresion de la TSH en la mayoria de los
pacientes. Los valores de Tg o de AcTg que se van elevando
deberian indicar la realizacion de pruebas de imagen

adicionales y de posibles terapias adicionales (153).

Respuesta Estructural Incompleta: metastasis
persistentes o nuevamente identificadas, locorregionales o a
distancia. Una respuesta estructural incompleta debe llevar
a realizar tratamientos adicionales o continuar con una
observaciéon estrecha, dependiendo de multiples factores
clinico-patoldgicos, incluyendo el tamafio, la localizacion, la
tasa de crecimiento, la avidez por el RAI, la avidez por la
BEDG vy la patologia especifica de las lesiones estructurales
(153).

Respuesta Indeterminada: cambios estructurales o
bioquimicos no especificos. Que no pueden clasificarse con
certeza de benignos o malignos. Aqui se incluyen pacientes
con niveles de AcTg estables o que van disminuyendo, sin

evidencia definitiva de enfermedad estructural (153).
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Una respuesta indeterminada deberia conducir a continuar
con la observacion, con adecuadas pruebas de imagen
seriadas de las lesiones no especificas y monitorizacién de
la Tg sérica. Los hallazgos no especificos que se convierten
en sospechosos a lo largo del tiempo o los niveles de Tg o
de AcTg que se van elevando, pueden evaluarse con

pruebas de imagen adicionales o biopsia (153).

En este caso, si los hallazgos inespecificos no representan
una enfermedad persistente, se puede reclasificar al
paciente como respuesta excelente. Por el contrario, si los
hallazgos representan enfermedad persistente se
reclasificaran como respuesta incompleta, ya sea bioquimica

o0 estructural (241).

Durante el seguimiento, se debe valorar repetir la Tg estimulada
en pacientes con respuesta bioquimica incompleta, estructural
incompleta o indeterminada tras haber recibido tratamiento
adicional o en sujetos con disminucién espontanea de la Tg bajo
supresion, con el objetivo de reevaluar el grado de respuesta.
No se recomienda repetir Tg estimulada en pacientes de bajo

riesgo e intermedio con respuesta excelente al tratamiento.

En los pacientes de bajo riesgo a los que Unicamente se les ha
realizado lobectomia sin ablacion con RAI, el seguimiento se
realizara con la medicién de hormonas tiroideas, Tg y ecografia
de cuello de manera periddica (valorando la tendencia de la Tg

en el tiempo) (241).
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Tabla 23.Seguimiento a largo plazo (>2 afios), segun la respuesta a la terapia (EDR)

Pacientes con Respuesta Excelente

= Revision cada 12 meses.

= Ecografia de cuello rutinaria no recomendada (valorar realizar cada 3 a 5 afios o
menos).

= Objetivo de TSH: 0,5-2 mU/L

Pacientes con Respuesta Bioquimica Incompleta

Tqg estable o en descenso:

= Revision cada 6-12 meses
= Ecografia de cuello anual durante varios afios.

= Objetivo de TSH: 0,1-0,5 mU/L (teniendo en cuenta la clasificacion de riesgo inicial
de la ATA, el nivel de Tg, la tendencia de la Tg en el tiempo y riesgo de supresion
de la TSH).

Tg en aumento:
= Individualizar visitas y técnicas de imagen.

= Realizar estudios diagnésticos adicionales o tratamiento adicional en funcion de
sus niveles y tiempo de duplicacion.

Pacientes con Respuesta Estructural Incompleta

= Las opciones pueden variar desde observacion cercana hasta intervencion
quirargica, RT o terapia sistémica, dependiendo de la progresion de la
enfermedad, su ubicacion, la avidez por el RAIl y la respuesta a terapias
anteriores.

= Supresion de TSH recomendada < 0,1 mU/L

Pacientes con Respuesta Indeterminada

=  Vigilancia cada 6-12 meses con Tg y AcTg.

=  Supresion de TSH 0,5-2 mU/L (especialmente aquellos con bajo riesgo de
recurrencia).

= La prueba de imagen se realizara a intervalos de 1-2 afios, dependiendo de los
hallazgos y probabilidad de que estas areas representen enfermedad persistente.

Fuente: Tabla adaptada de referencia (241).
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Tabla 24. Estratificacion Dinamica de Riesgo segun la respuesta al tratamiento en pacientes con CDT
tratados con tiroidectomia y ablaciéon con RALI.

Tg con Tg Ecografia
L-Ts | estimulada AcTg Cuello Funcional° | Riesgo (5-10 afios)
(ng/ml) (ng/ml)
Tell 0,
E:‘s:g:?:? <0,22 <1a Negativos Negativa Negativa I\R/IZ(;Eg;i\Ziaa; E?%
Enf. estructural 20%
Curacién espontanea
Respuesta En 30%
Bioquimica 21a 2102 Negativa Negativa | Precisan ofros ttes
Incompleta aumento para curacion 20%
Mortalidad < 1%
Respuesta Recidiva/Persistencia:
Estructural - - - Positiva Positiva 50%-85%
Incompleta® Mortalidad < 1%
Enf. estructural 15%-
Respuesta Estables 20%
Indeterminada <1 1-10 oen Inespecifico | Inespecifico Restq: estable o
descenso curacion
Mortalidad < 1%

a En ausencia de AcTg
b Con cualquier nivel de Tg y con o sin AcTg.
¢ Se refiere a nivel de captacion en el lecho tiroideo en el rastreo con RAI

Fuente: Tabla extraida de referencia (242) y adaptada de referencia (153), pagina. 65.
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Propuesta de Investigacion e Hipoétesis

2.1.- Propuesta de investigacion

A lo largo de las ultimas décadas han sido numerosos los
articulos cientificos sobre CT y en particular, sobre el
denominado CDT. Cada uno de ellos ha contribuido
ampliamente al conocimiento de esta enfermedad, que lejos de

ser definitivo, continlia siendo objeto de estudio.

El CT es la neoplasia maligna mas frecuente del sistema
endocrino. Los tumores diferenciados, como el CP o el CF, a
menudo son curables y el prondstico es bueno cuando el

proceso se identifica en las primeras fases de la enfermedad.

En los ultimos afios ha cambiado significativamente la estrategia
terapéutica y de seguimiento de los pacientes con diagndstico
de CDT. Se han producido cambios importantes, incluso durante
los afios que ha abarcado el trabajo de investigacion y el
desarrollo de la presente tesis doctoral, tanto en la clasificacion
histolégica de los tumores y su estadificacién segun el sistema
TNM, como en los criterios de estratificacion del riesgo de
recidiva; asi como en la planificacion e intensidad del tratamiento

quirdrgico y en los criterios de seguimiento postoperatorio.

La Tg sérica es el marcador bioguimico utilizado para identificar
a los pacientes con CDT con enfermedad persistente o
recurrente. La medicion de los niveles de Tg en suero resulta de
utilidad sobre todo para el seguimiento de CDT. Constituye una
herramienta esencial, complementaria a la clinica, en el
seguimiento de los pacientes diagnosticados de CDT y que han

sido tratados mediante TT seguida de ablacién con RAI.

205



Propuesta de Investigacion e Hipoétesis

La introduccién de la Tg circulante como marcador tumoral,
especialmente sensible en el seguimiento de estos tumores, ha
condicionado cambios en los criterios de remision de éstos y en
la utilidad del rastreo diagnostico en su control evolutivo. Sin
embargo, aun en la actualidad, existen problemas
metodoldgicos que hacen de la medida de esta magnitud uno de
los mayores desafios para el laboratorio clinico a la hora de
usarla para la deteccién de pacientes con residuo o recidiva
tumoral de CDT.

Un factor limitante del uso de las medidas de Tg sérica es la
presencia de AcTg encontrados en algunos pacientes.
Aproximadamente, entre un 25% a un 30% de casos con CDT,
presentan AcTg séricos. La presencia en suero de estos AcTyg,
puede interferir la medicion de los niveles de Tg, subestimando
(falsos negativos) su valor real, independientemente de la

técnica empleada para su determinacion.

Las concentraciones de AcTg que puedan encontrarse en un
paciente con CDT antes de someterse a la ablacion tiroidea no
tienen ningun significado diagndstico o pronéstico, pues no se
relacionan con el estadio tumoral ni con la evolucién clinica. Sin
embargo, el hallazgo de AcTg en el suero de pacientes
tiroidectomizados e irradiados indicaria la presencia de tejido
tiroideo, por lo que su determinacion seriada podria usarse, por
si misma, como indicador pronéstico de la respuesta al

tratamiento.

El progresivo descenso de los niveles de AcTg hasta alcanzar

Su negativizacion podria ser indicativo de ausencia de
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enfermedad, mientras que los niveles detectables de AcTg
durante un periodo prolongado de tiempo (superior a 3 0 4 afos),

podria indicar persistencia o recurrencia de la enfermedad.

Asi, el objeto de esta tesis doctoral se centra en evaluar la
evolucion clinico-bioquimica de una serie de pacientes
diagnosticados de CDT; de manera que nos cuestionamos cual
es la utilidad clinico-diagndstica de los AcTg en el seguimiento
de estos casos, analizando los patrones de comportamiento de
los AcTg que se presentan y qué implicaciones prondsticas
conlleva su positividad en dichos pacientes.

2.2.- Hipotesis

La confiabilidad de la determinacion de los niveles de Tg sérica
en pacientes con diagnostico de CDT que han sido sometidos a
TT es nula cuando coexisten AcTg detectables.

Asi pues, en el presente proyecto de investigacion se cuestiona
si los casos que presentan AcTg positivos con Tg negativa tienen
una peor evolucién (respuesta bioquimica y/o estructural

incompleta).

Hipotesis Nula (Ho)

Los pacientes con diagndstico de CDT que presentan niveles
séricos de AcTg positivos con niveles de Tg negativa tras TT, no
presentan peor curso evolutivo (respuesta bioquimica y/o
estructural incompleta) segun la estratificaciéon del riesgo de

recurrencia (bajo, medio o alto).
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Hipdtesis Alternativa (Ha)

Los pacientes con diagnéstico de CDT que presentan niveles
séricos de AcTg positivos con niveles de Tg negativa tras TT,
presentan peor curso evolutivo (respuesta bioquimica y/o
estructural incompleta) segin la estratificacion del riesgo de

recurrencia (bajo, medio o alto).
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Objetivos de la Investigacion

3.1.- Objetivo principal

Analizar la utilidad clinico-diagnéstica de los AcTg en el

seguimiento de nuestra serie de pacientes diagnosticados de

CDT vy su utilidad como marcador subrogado de persistencia o

recidiva tumoral.

3.2.- Objetivos especificos

1.

Especificar las caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas
de nuestra serie poblacional de pacientes con diagnéstico de
CDT.

Determinar la prevalencia de AcTg positivos en nuestra serie
poblacional de pacientes con diagnéstico de CDT.

Definir el significado prondéstico de la deteccion de AcTgy Tg
en el momento del diagndstico tras la intervencion quirargica

y evolutivamente.

Identificar la utilidad clinica de la medicién de los niveles de
AcTg como marcador bioquimico subrogado de recidiva en
el seguimiento de nuestra serie poblacional de pacientes con

diagnostico de CDT.
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Material y Métodos

En el presente capitulo de la tesis abordaremos los principales
aspectos en relacién a la metodologia de nuestro proyecto de

investigacion.

El desarrollo del proceso de investigacion del estudio se

desarroll6 mediante el siguiente plan de trabajo:

1. Busqueday revision de la bibliografia existente sobre el tema

de investigacion.

2. Revision de las historias clinicas de los pacientes incluidos

en nuestra serie poblacional a estudio.
3. Registro de variables de interés en nuestra base de datos.
4. Analisis de los resultados derivados del estudio.

5. Estudio estadistico descriptivo e inferencial de los resultados

obtenidos.

4.1.- Diseno del estudio

Se ha llevado a cabo un estudio transversal retrospectivo no
aleatorizado de 225 pacientes, diagnosticados de CDT y en
seguimiento evolutivo tras 12 cirugia por parte del Servicio de
Endocrinologia y Nutricion del Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia (CHGUYV), entre el 22 de octubre de
1990 al 12 de septiembre de 2019.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron seleccionados de
entre la poblacion adscrita al CHGUV, pertenecientes al

Departamento de Salud nimero 9 de la Comunidad Valenciana.
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El estudio se llevd a cabo en el Servicio de Endocrinologia y
Nutricion (SEyN) del CHGUV.

4.2 .- Material

4.2.1.- Poblacion a estudio

La serie de casos, objeto del estudio, son hombres y mujeres
diagnosticados de CDT por el Servicio de Anatomia Patoldgica
y en seguimiento evolutivo por el SEyN del CHGUV, tras haber
sido sometidos a tiroidectomia.

4.2.2.- Criterios de Inclusién

A. Diagndstico de CDT en alguna de sus variantes histologicas.
e Carcinoma Papilar de Tiroides
e Carcinoma Folicular de Tiroides
e Carcinoma de Células de Hurthle (Oncociticas)

B. Tratamiento quirdrgico con tiroidectomia total.

C. Derivados tras cirugia al SEyN del CHGUV para su
seguimiento evolutivo, tanto clinico como analitico.

4.2.3.- Criterios de Exclusion

A. Pacientes con diagnostico anatomopatolégico tras
tiroidectomia de CMT y CAT, en seguimiento por el SEyN del
CHGUV.
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B. Pacientes con diagnostico de CDT en seguimiento evolutivo
en hospitales comarcales, que tienen el CHGUV como
hospital de referencia para la remision de muestras de suero
al Servicio de Analisis Clinicos y que solicitaron la
determinacion de Tg, AcTg y/o Tg en ganglio, aunque
hubieran sido sometidos a tiroidectomia en el Servicio de
Cirugia General del CHGUV.

4.2.4.- Busqueda Bibliografica

Con el objetivo de progresar en el aprendizaje y reciclar nuestros
conocimientos sobre el CDT, este proyecto ha sido
documentado mediante un proceso exhaustivo de revision de la
bibliografia especializada existente, tanto para introducir los
antecedentes ya descritos sobre el tema a tratar, como para

justificar el presente estudio sobre fundamentos cientificos.
e DISENO DE BUSQUEDA:

Se ha llevado a cabo una revisién bibliografica enfocada al CDT,
partiendo de los cuatro tipos de fuentes potenciales de
informacion bibliografica técnica existentes (libros, revistas

cientificas, bibliografia gris y paginas de internet).
e ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

Las palabras clave seleccionadas para la busqueda fueron
principalmente: thyroid cancer, differentiated thyroid cancer,

thyroglobulin y thyroglobulin antibody.

La busqueda se llevé a cabo tanto en castellano como en inglés.
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Mediante MeSH DATABASE se seleccionaron los siguientes
criterios de busqueda con sus operadores boleanos

correspondientes:

All MeSH Categories

—Diseases Category

—Endocrine System Diseases

—Thyroid Diseases

—Thyroid Neoplasms

—Thyroid Cancer, Papillary

—Thyroid Nodule

MeSH:  ("Thyroid Neoplasms"[Mesh]) AND ("Thyroid
Neoplasms/analysis"[Mesh] OR "Thyroid Neoplasms/anatomy
and histology"[Mesh] OR "Thyroid Neoplasms/chemistry"[Mesh]
OR "Thyroid Neoplasms/cytology"'[Mesh] OR  "Thyroid
Neoplasms/immunology"[Mesh] OR "Thyroid
Neoplasms/pathology”[Mesh] OR "Thyroid

Neoplasms/surgery“[Mesh]), obteniendo 29.475 resultados.

Por consiguiente, se procedié limitar la busqueda acotando
mejor las palabras clave y la ecuacion de busqueda a través de
PubMed:
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Tabla 25. Ecuaciones de busqueda utilizadas para la investigacion

Ecuacion de bisqueda Resultados
Differentiated AND thyroid AND cancer 11.205
Differentiated AND thyroid AND cancer NOT medullary 9.128
NOT anaplastic
Differentiated thyroid cancerAND thyroglobulin 2.218
Differentiated thyroid cancerAND thyroglobulin antibody 491

Fuente: Tabla de elaboracién propia.

Se limité por afio de publicacién. En cada curso académico
fuimos actualizando la buUsqueda bibliografica, de modo que
abarcamos desde el 2010 al 2017 rescatando algin articulo
puntual de los afios: 1998, 2002, 2004, 2005, 2006 y 2008, por
considerarlos interesantes para conocer los antecedentes

respecto a nuestro tema de investigacion.

Al prorrogarse el desarrollo de nuestro estudio en el tiempo,
también se procedi6 a actualizar la busqueda bibliografica hasta
el afio 2020, incluyendo articulos de interés para nuestra area
de investigacién por sus aportaciones novedosas, difundidos en

congresos Yy jornadas cientificas.

Se analizaron las referencias bibliograficas de los articulos que
fueron seleccionados con la finalidad de recuperar otros estudios
potencialmente incluibles en nuestra revision. Dichos articulos

fueron localizados a través de PubMed y Google Scholar.

También se utiliz6 como recurso de bilsqueda la solicitud
mediante correo electronico a la hemeroteca del CHGUV
(biblioteca_hgv@gva.es) de articulos concretos a los cuales no

se podia acceder libremente a través de PubMed
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Ademads, se introdujo como limite que el idioma de los estudios

fuera inglés o castellano.
e CRITERIOS DE INCLUSION

En la busqueda de bibliografia gris se incluyeron principalmente
tesis doctorales y trabajos de fin de grado de medicina incluidos
en el directorio de busqueda de la biblioteca virtual de la

Universitat de Valencia (UV), que hacian referencia al CDT.

En relacién a revisiones sistematicas y otros estudios cientificos
se tuvo en cuenta como criterio de inclusién, que en el abstract
hicieran referencia al CDT y criterios clinico-diagndsticos de
seguimiento como la Tg como marcador bioguimico y los AcTg

como marcador tumoral subrogado.
e CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron aquellos articulos que hacian referencia a CMT o
CAT vy, aquéllos que se centraban exclusivamente en el

tratamiento del CT sin hacer referencia al seguimiento.
e EXTRACCION DE DATOS

Tras la busqueda inicial se localizaron 300 estudios, de los
cuales se excluyeron 210 estudios, que resultaron no ser

relevantes para nuestra investigacion.

Finalmente, se seleccionaron 30 articulos de revision, 40
estudios originales, 15 articulos de investigacion y 5 articulos, en
los que aparecian recomendaciones de diversas sociedades

cientificas.
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A partir de los resultados de busqueda obtenidos, se
seleccionaron los articulos en funcion de titulo y contenido del
abstract. En caso necesario, se revisaba el articulo completo
para decidir si la informacion que contenian se relacionaba con

el tema de investigacion.
e ANALISIS DE LOS DATOS

El inicio de la investigacion se enfoc6 en el planteamiento del
preproyecto, para lo cual se consultd principalmente bibliografia
gris y libros relacionados con patologia tiroidea. Se alcanzé asi,
una vision general sobre el manejo del NT y el CT, para
posteriormente focalizar la basqueda en el CDT, empleando los

recursos de busqueda anteriormente descritos.

Asi pues, progresivamente se fue documentando el trabajo de
investigacion abarcando desde la informacion mas general hasta
la mas especifica, tanto a partir de las revisiones sisteméaticas
como de los articulos originales consultados; de modo que la
informacién analizada a partir de dichos articulos se clasifico

finalmente en 7 secciones:

e GENERALIDADES SOBRE CANCER DE TIROIDES, de
donde pudimos extraer informacién respecto a la
epidemiologia, oncogénesis, métodos diagndsticos,

estadisticas generales, supervivencia...etc.

e ANATOMIA PATOLOGICA: Citologia, clasificacion de los

tumores de tiroides, etc.

e PARAMETROS DE SEGUIMIENTO ANALITICO:
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o Tg
o Tg en ganglio
o AcTg

De este apartado pudimos extraer datos relacionados con las
técnicas de analisis, interpretacién de resultados, utilidad en
el seguimiento evolutivo de los pacientes, significacion

clinica, etc.

e TECNICAS DIAGNOSTICAS DE ANALISIS CLINICOS:

Analizadores e inserts!?.
e ABORDAJE TERAPEUTICO.

e ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR y PERSPECTIVAS
FUTURAS.

e TIROIDITIS DE HASHIMOTO en relacion con el CDT.

Ademas, pudimos obtener datos de autoria, afio de publicacion,
objetivos, fuentes de informacién y conclusiones de los articulos

consultados.

4.2.5.- Recogida de Datos

En el afio 2012 se comenzd una exhaustiva revisién de una serie

de pacientes diagnosticados de CDT, que inicialmente constaba

" Término utilizado para hacer referencia a los documentos técnicos que recogen las
recomendaciones de los fabricantes de reactivos de los pardmetros bioldgicos a analizar en
nuestra serie de casos.
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de 129 casos vy, de este modo se reflejo en el preproyecto de
tesis. Sin embargo, con el paso de los afios ha ido aumentando
el nimero de casos de nuevo diagnostico hasta los 225 casos,
gque integran nuestra muestra en seguimiento hasta septiembre
de 2019.

4.2.5.1.- Instrumentos y Recoleccion de Datos

La recopilacion de datos se llevo a cabo a partir de las historias
clinicas de los pacientes incluidos en nuestra serie a estudio
tanto en formato papel, que se solicitaban al archivo central
como en formato electrénico, pudiendo visualizarse la historia
clinica a través de "PANGEA"; un sistema integrado de la
informacién clinica mediante el cual podemos acceder a una

vista unificada de la Historia Clinica Electréonica (HCE).

Para la recogida de datos hemos accedido a través de dicho

visor a los siguientes apartados:

o Edad (en afios)

o Sexo (hombre / mujer)

o EPISODIOS ASISTENCIALES

= Dentro de este apartado se consultaban los informes
quirargicos englobados dentro del subapartado
"Intervenciones Quirdrgicas”, para recabar Ila
informacién  descrita en la hoja operatoria

correspondiente a la tiroidectomia.
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= "Consultas Pendientes". Al finalizar la recogida de
datos, se consultaba en este subapartado la proxima
fecha de citacion del paciente en consultas externas de
endocrinologia, para actualizar los datos analiticos y

clinicos de seguimiento.
o EXPLORACIONES

= Los datos evolutivos analiticos se recogian del
subapartado "Centro Diagndstico Biomédico", donde
se encuentra el histdrico de analiticas solicitadas a cada
paciente en concreto, tanto en forma de "Evolutivo de
Resultados"” como cada uno de los informes analiticos
solicitados por fechas de seguimiento (subapartado

"laboratorio").

» Histérico de informes de "Anatomia Patolégica”, tanto
citologias de muestras extraidas mediante PAAF como
de biopsias de la pieza anatémica extirpada mediante

cirugia.

= En el subapartado "Imagen Diagnostica" se pudo
acceder al histérico de informes de diagndstico por
imagen, tanto ecograficas como TAC u otras técnicas

radiodiagndsticas.
e CURSO CLINICO

= Dentro de este apartado se consultaba el subapartado:
"Consultas Externas" — "Por Servicio" —
"ENDOCRINOLOGIA", para acceder a los informes
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clinicos de seguimiento tras la intervencion quirdrgica,

indexados por fecha de citacion en consulta.

e HISTORIA CLINICA DIGITAL DEL SISTEMA NACIONAL DE
SALUD (HCDSNS)

= A través de este apartado se accedia principalmente a
los informes del Servicio de Medicina Nuclear del
Hospital Dr. Peset, en caso de haberse indicado

tratamiento con RAI.

4.2.5.2.- Registro de datos

El registro de los datos recogidos a partir de los apartados
anteriormente descritos de PANGEA y de las historias clinicas
en formato papel, se llevaba a cabo en una Base de Datos
formato Microsoft Office Acces 2010, que fue disefiada en el
afio 2012 con la finalidad de tener un registro de la actividad
relacionada con esta patologia. Y a su vez, se corresponde con
el protocolo de recogida de datos, recopilando informacion

referente a:

¢ Filiacion del paciente: Se procedi6 a anonimizar los datos de
identificacion del paciente, asignando a cada uno un niimero
de identificacion de caso (Id_Caso), independiente y distinto
del nimero de historia y SIP. Mediante el mismo, se podian
recuperar los datos de cada caso en nuestra base de

registro.
e Factores de Riesgo.

e Forma de Presentacion.
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e Técnicas Diagnosticas.
e Anatomia Patoldgica.
e Tratamiento y Comentarios.

e Seguimiento.

Los 6 ultimos puntos se describiran en la seccion 4.3.2. del
presente capitulo, correspondiente a la definicion de las
variables a estudio.

4.2.6.- Consideraciones Eticas

Los procedimientos seguidos se conformaron a las normas
éticas establecidas por el Comité de Etica de Investigacion en
Humanos de la UV para un proyecto de investigacién en un
hospital publico, siendo valorados y aprobados tanto por la
Comision de Investigacion como por el Comité de Etica e
Investigacion Clinica (CEIC) del CHGUV.

Asi, la Comisidn de Investigacién tras evaluar la propuesta de
investigacion en su reunion del 14 de enero de 2014, acord6 que
"cumple con los requisitos exigidos por esta Comision para

su realizacion", decidiendo su aprobacion (véase Anexo I).

Asimismo, los miembros integrantes del CEIC tras evaluar la
propuesta de investigacion en su reunién del 30 de enero de

2014 acordaron, que "el Proyecto de Investigacién
presentado no requiere consentimiento informado y por
tanto no es necesaria la evaluacion por parte del CEIC para

su aprobaciéon" (véase Anexo ).

226



Material y Métodos

Se tuvo en cuenta el principio de confidencialidad, respetando el
anonimato de los pacientes incluidos en el estudio, segun lo
dispuesto en la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos
de Caracter Personal, de 13 de diciembre (LOPD).

A cada caso clinico se le asign6 un numero de identificacién
independiente de su nimero de historia clinica y SIP para su
registro en nuestra base de datos y posterior andlisis estadistico,

para de este modo garantizar la confidencialidad de los datos.

4.3.- Método

4.3.1. — Célculo del tamafio muestral

El muestreo realizado fue no aleatorio con el fin de abarcar la
mayor serie posible de sujetos. Para un nivel de confianza del
959%, una precision del 1% y una proporcidn esperada del 1% en
base a que el CT constituye menos del 1% de las neoplasias
malignas, la muestra necesaria seria de 314 pacientes, siendo

la muestra del estudio final de 225 pacientes.

Variando el nivel de precision a un 1,3% se obtiene el tamafio
muestral estudiado (N = 225 pacientes); representando la misma
una diferencia de precision minima y la muestra sigue siendo

representativa de la poblacién a estudio.

Cabe resaltar que en el planteamiento del preproyecto del
trabajo de investigacion, se contd con una serie inicial de 129
pacientes, que se ha ido incrementando a lo largo de los afios
que ha abarcado la recogida de datos, resultando finalmente en

un tamafno muestral de 225 pacientes.
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4.3.2.- Definicién de las Variables
4.3.2.1.- Variables Individuales

Se corresponden con las caracteristicas sociodemograficas de

la muestra, que se especifican a continuacion:
e Edad (en afios)

o Sexo (hombre / mujer)

4.3.2.2.- Variables Clinicas

Se registraron las siguientes variables respecto al estado del

paciente en el momento del diagnéstico:

A. Factores potenciales del riesqgo de desarrollo de CT:

recogemos la presencia (SI) o la ausencia (NO) de los
siguientes FR, en caso de haber sido reflejados en la
anamnesis del paciente. En caso de ser dato desconocido

no se cumplimentaba el item.

= Historia familiar de CDT.

» Historia familiar de bocio.

» Irradiacién cervical.

» Enfermedad tiroidea autoinmune.

» Antecedentes de otras neoplasias.

B. Forma de presentacion

= Tumoracion cervical al diagnéstico
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= Clinica compresiva cervical (disfonia, disfagia, dificultad

para la deglucion, tos persistente o dolor).
= Hipertiroidismo al diagnostico
= Adenopatias al diagnodstico
= Deteccién del NT de forma incidental (incidentaloma)

o Mediante pruebas de imagen como: TC, RMN, PET

y/o ecografia cervical.
o Incidentaloma en cirugia
= Deteccién de metastasis a distancia al diagndstico
= (Gestante

C. Técnicas diagndsticas por imagen

Como opciones de gammagrafia tiroidea al diagnostico se

incluyeron las siguientes:
= No realizada
= Captacion difusa
= Capta multinodular
= Capta Uninodular
= No capta

Los resultados obtenidos en la ET al diagnéstico, se concretaron

a tres opciones:

= No realizada
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=  Nodulo Unico
= Multinodular

Aquellos items a los que no se hacia referencia como presentes,
fueron registrados como ausentes (no realizada). En los casos
en que fueron omitidos en el informe radiolégico, fueron

registrados como sin datos en historia clinica.

Ademas, en el caso de presentar un ndédulo tGinico o un BMN en
la ET, se registraron los datos referentes a las caracteristicas

ecograficas del nédulo principal, que se detallan a continuacion:
= Tamaiio del nddulo por eco medido en milimetros (mm.).
= Hipoecogenicidad. (SI/NO)
= Patrén vascular central. (SI/NO)
= Margenes irregulares. (SI/NO)

= Si el didmetro anteroposterior es o no, mayor al
transverso. (SI/NO)

= Microcalcificaciones. (SI/NO)

Del mismo modo, también se recogieron los datos relativos a

otras técnicas de imagen realizadas al diagndstico:

o TC al diagnoéstico y RMN al diagnostico, con las

siguientes alternativas:
o No realizado

o Nodulo Unico
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o Multinodular
o PET al diagndstico:
o Ausencia de captacion
o Captacion nodular
o Captacion difusa
o Captacion nodular y también difusa
o Captacion extratiroidea.

(Este item se dej6 en blanco en caso de "no realizada", dado que
no existia dicha opcién configurada en el registro Access para

ser marcada en este apartado).

De cada historia clinica, se revisd si estaban registrados los

datos analiticos en el momento del diagnéstico:
o TSH al diagnéstico (ulU/ml)
o TaLibre (T4L) al diagnéstico (ng/ml)
o Tg al diagnéstico (ng/ml)
o AcTg al diagnéstico (Ul/ml)

Sin embargo, dada la antigiedad de las historias clinicas
correspondientes a la serie inicial del estudio y a que toda la
informacién referida a este apartado se encontraba en formato
papel, no digitalizado; fue complicado y en la mayoria de casos
imposible encontrar estos datos. Por consiguiente, de forma

consensuada se ha obviado este apartado del estudio.
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4.3.2.3.- Variables Quirurgicas

Las variables quirargicas se encuentran englobadas dentro del
apartado de la base de datos denominado: "Tratamiento y
Comentarios".

Dichas variables se corresponden con los siguientes items:
= Tiroidectomia

o Total, sin vaciamiento

o Total, con vaciamiento (nivel V)

o Total, con vaciamiento radical unilateral

o Total, con vaciamiento radical bilateral
= Lobectomia

o Subtotal

o Hemitiroidectomia con istmectomia
= Localizacion de la neoplasia

o Derecha

o lzquierda

o Istmo

o Bilateral

o Desconocida
= Complicaciones post-quirdrgicas

o Hipoparatiroidismo transitorio

o Paresia de cuerdas vocales transitoria

o Hipoparatiroidismo definitivo
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o Paralisis de cuerdas vocales definitiva
o Traqueostomia
o Otras complicaciones

En este item s6lo se admite marcar una opcion, tal y como esta
disefiada la base. Puede ser, que algin caso haya manifestado
mas de una de las complicaciones aqui enumeradas. Esto fue
registrado en el apartado destinado para comentarios.

= Segunda cirugia
o Vaciamiento ganglionar unilateral
o Vaciamiento ganglionar bilateral.
o Extirpacion de resto tiroideo
o Extirpacion de metastasis Unica en otro érgano.
o Fecha de segunda cirugia.
= Tercera cirugia
o Vaciamiento ganglionar unilateral
o Vaciamiento ganglionar bilateral.
o Extirpaciéon de resto tiroideo
o Extirpacion de metéstasis Unica en otro érgano.
o Fecha de tercera cirugia.

La fecha de la primera cirugia también fue registrada en el
apartado de comentarios, dado que no tiene casilla propia de
registro en la base, tal y como fue disefiada.
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4.3.2.4.- Variables de Tratamiento

Ademas, se registraron las siguientes variables relacionadas con

el tratamiento del CDT tras la intervencién quirdrgica y durante

el seguimiento clinico y evolutivo posterior del paciente:

= Tratamiento supresor con TSH (SI/NO).

= Tratamiento con RAI (SI/NO).

*= RCT con RAI (I*3%) (SI/NO). En caso de respuesta afirmativa,

se recogian los siguientes datos:

O

Fecha.

Dosis de 1**1 en milicurios (mCi).

Estimulo con TSH: Si se realizaba mediante la

administracion con TSH

recombinante (TSHrh) o

mediante la retirada del tratamiento con hormona tiroidea
(TSH endo6geno).

RCT con tratamiento %31, con

posibilidades:

O

Sin captacién patoldgica
Captacién sobre lecho tiroideo
Captacion laterocervical unilateral
Captacién laterocervical bilateral
Captacién extratiroidea pulmonar

Captacion extratiroidea 6seas

las siguientes
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O

Captacién extratiroidea abdomen_pelvis
Captacién extratiroidea SNC
Captacién extratiroidea otra

Captacién varios 6rganos

Ademas, si constaban en la historia clinica del paciente, se

registraban los siguientes datos analiticos relacionados con el
RCT con I3

@)

TSH Basal (ulU/ml)

T4L (ng/dl)

Tg basal (ng/ml)

AcTg Basal (Ul/ml)

TSH 2 dias post-tratamiento con 13! (ulU/ml)
T,L 2 dias post-tratamiento con 1*3! (ng/dl)
Tg 2 dias post-tratamiento con 131 (ng/ml)

Ac anti-Tg 2 dias post-tratamiento con *31 (Ul/ml). En
algun caso, los AcTg venian descritos en la historia
clinica del paciente en su cita de seguimiento
correspondiente como: NEGATIVO o POSITIVO, sin
hacer referencia a los niveles cuantitativos. En estos
casos se registraba el resultado cualitiativo en el

apartado "comentarios".

Otras variables relacionadas con el tratamiento del CDT tras la

intervencion quirargica y durante el seguimiento clinico y
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evolutivo posterior del paciente, que se registraron en nuestra

base de datos fueron:

Respecto a otras posibilidades terapéuticas, en caso de
haber sido indicadas en algun caso, se recogian las

siguientes:
o RT externa (SI/NO).
o Nuevas terapias (TK, VEGF, etc). (SI/NO).
o QT (SI/NO)

Y, en caso de exitus, se registraba este dato indicando si el

fallecimiento era secundario a la neoplasia tiroidea.

4.3.2.5.- Variables Histopatolégicas

Respecto al estudio anatomopatolégico de las muestras

histologicas obtenidas en nuestra serie de casos, podemos

diferenciar 2 etapas:

1.

El estudio citolégico que se llevd a cabo tras realizar una
PAAF ecoguiada al diagnéstico del NT o BMN, detectado

previamente mediante ecografia cervical.

En el caso de la PAAF, se recopilaron las siguientes

alternativas:
= No realizada
= Maligna

= Benigna
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= No diagnostica (o material insuficiente)
= Sospechosa o Indeterminada (Folicular, Hirtle).

Por otra parte, en algunos casos, también se llevd a cabo un
estudio citolégico ganglionar mediante PAAF de ganglio,

remitiendo las muestras obtenidas al:

a) Servicio de Anatomia Patolégica para el estudio

mediante microscopia Optica de los frotis.

b) Servicio de Analisis Clinicos para la determinacion de los
niveles de Tg.

2. El estudio anatomopatoldgico de la pieza quirtrgica obtenida
tras tiroidectomia, pudiendo ser ésta: total sin vaciamiento,
total con vaciamiento (nivel 1V), total con vaciamiento radical
unilateral, total con vaciamiento radical bilateral, subtotal y
hemitiroidectomia con istmectomia; tal y como se define en

el apartado 3.5.3. Variables Quirurgicas.

4.3.2.5.1.- Estudio anatomopatoldégico de la pieza

qguirdrgica

Las Variables Histoldgicas registradas en nuestra Base de

Datos Microsoft Office Access 2010, en el apartado "Anatomia

Patolégica" son las siguientes:

= Histologia OMS 2004, comprendiendo las siguientes

opciones de respuesta:
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Papilar

e}

o Folicular

o Tumor de células de Hurtle variante del cancer

folicular

o Mixto medular y folicular

Dichas variables han sido definidas en el apartado 1.5 de la
introduccion, quedando excluidas las variantes correspondientes
a los CTPD (CMT, CAT) vy, por tanto, nos centramos en las

variantes histolégicas propias del CDT.

Ademads, en el afio 2017 se publico la nueva Clasificacion de la
OMS de los Tumores de la Glandula Tiroides, aplicandola en
la practica en los casos de nuevo diagnéstico a partir del 1 de
enero de 2018. Dicha clasificacion también ha sido definida en

el apartado 1.4 de la introduccion (véase tabla 4).

Ademas, se registraron los siguientes items:

= Fecha de diagnéstico

=  Tamafio encm.

= Multifocalidad (SI/NO)
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4.3.2.6.- Variables de Extensién Tumoral

Para llevar a cabo la estadificacion postoperatoria del CT
empleamos el Sistema de Clasificacién TNM para el CDT de la
AJCC (72 Edicion y 82 Edicion), que ha sido definido en el
apartado 1.8.1.4 de la introduccion (véanse tablas 13 y 15).

4.3.2.7.- Variables Analiticas de Seguimiento

Los aspectos recogidos en referencia al seguimiento evolutivo
de los pacientes con diagndstico de CDT por parte del SEyN del
CHGUV tras haber sido sometidos a tiroidectomia, son los

siguientes:
* Fecha de la visita.
= Dosis de tratamiento de T4L. (En pg/dia).
= Datos analiticos:
o Niveles de TSH (medidos en pUl/ml)
o Niveles de T4L (medidos en ng/dl).
o Niveles de Tg (medidos en ng/ml)
o Niveles de AcTg (medidos en Ul/ml)

= En caso de haberse realizado la prueba de TSHrh, se

registraban los siguientes datos:

o Fecha del primer dia de extraccion de la muestra de sangre
tras la inyeccion intramuscular de la hormona en la zona

glutea durante dos dias consecutivos.
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o Niveles de:
e TSH, medidos en pUl/ml.
e Tg, medidos en ng/ml
e AcTg, medidos en Ul/ml

Se tomd como valor de referencia de los 3 dias de exploracion
analitica tras estimulacién con TSHrh, el valor maximo de cada
parametro obtenido en esos 3 dias de seguimiento evolutivo (ver

apartado 1.9.1.2.7 del capitulo 1).

4.3.2.8.- Variables de Evolucién

Respecto a las variables que definen la evolucion clinica durante
el seguimiento de nuestros pacientes, cabe destacar las

siguientes:

= Se considera que existe remisién en pacientes a los que se
ha realizado TT y tratamiento ablativo con RAI (ablacién de
restos, tratamiento adyuvante o terapia) y que ademas se

muestran:
o Sin evidencia clinica de tumor.

o Sin evidencia de tumor a nivel funcional en los estudios
de imagen con RAI (sin captacion fuera del lecho tiroideo
en el RCT postratamiento inicial, si se ha realizado, 0 si
se encuentra captacion fuera del lecho tiroideo, sin
evidencia en los estudios de imagen del tumor en un
RCT reciente diagndstico o postratamiento) y a nivel

estructural mediante ET, y
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o niveles de Tg sérica bajos en tratamiento supresor de la
TSH (Tg < 0,2 ng/ml) o tras estimulo (Tg < 1 ng/ml) en
ausencia de AcTg que interfieran (véase tabla 24 en

capitulo 1).

= Enfermedad Persistente. Situacion que se produce tras
haberse sometido a un tratamiento con intencién curativa sin
que se puedan cumplir los criterios definidos de remision de

enfermedad (véase apartado 1.9.3 de la introduccion).

* Recurrencia, definida como una recidiva? local o la aparicién
de metéstasis ganglionar o a distancia, tras haber
presentado un Intervalo Libre de Enfermedad (ILE).

En funcién de dénde se localice, la recidiva puede ser:

Local: Cuando se da en el lecho tiroideo.

Regional: Cuando se da en los ganglios linfaticos.

Locorregional: Cuando se da en la misma zona donde

estaba localizado el tumor original.

A distancia o metéastasis: cuando aparece en un Organo

distinto al del tumor de origen.

12 Segln la Asociacion Espafiola de Cancer de Tiroides (AECAT,
https://www.aecat.net/2016/01/27/el-diagnostico-de-la-recidiva-en-cancer-de-
tiroides/) se entiende por recidiva la reaparicion del tumor tras un periodo mas
0 menos largo con ausencia de enfermedad.
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El diagnostico de las metastasis ganglionares se llevo a cabo
mediante la determinacién Tg en ganglio tras toma de muestra

mediante PAAF ecoguiada (véase apartado 4.3.2.5).

El diagnostico de las metastasis a distancia se llevé a cabo
mediante pruebas de imagen: ET, RCT con o sin RAI, TC, RMN
o PET-TAC.

= Pérdida en Seguimiento, en aquellos casos que tras un afio
desde la dltima fecha de visita en el SEyN del CHGUV, no

han acudido a revision clinica.

= Alta: En principio en el SEyN no se da el alta a ningin caso
que se encuentre en seguimiento por diagndstico de CDT

tras cirugia.
El seguimiento se realizé cada 6 — 12 meses.

Se cuantificaron los exitus debidos a la enfermedad,
especificando la fecha. Los fallecimientos no debidos a CDT se

contabilizaron como exitus debidos a otras causas.

4.3.3.- Métodos Analiticos

En este apartado cabe reseflar que las determinaciones
analiticas se realizaron en el Servicio de Andlisis Clinicos del
CHGUV. Las pruebas analiticas eran solicitadas por el médico
endocrinélogo encargado del control evolutivo de cada paciente

en su visita de rutina concertada en el SEyN del CHGUV.

Dado que algunos de los casos incluidos en el estudio,

presentan citas de seguimiento mas antiguas en el tiempo, de
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modo que a lo largo de los afios que ha abarcado su control
evolutivo, se han producido cambios en los métodos analiticos
empleados segun el parametro a determinar y el servicio

encargado de llevar a cabo la medicién de los mismos.

Tabla 26. Parametros analiticos, rangos de referencia, interpretacion de los resultados, analizador
automatico y técnica utilizada para su medicion en el Servicio de Andlisis Clinicos del CHGUV

PRUEBA INTERVALO | UNIDADES | INTERPRETACION ANALIZADOR TECNICA

] Architect Inmunoensayo Magnético
[TSH 0.27-42 uul/ml Niveles normales Quimioluminiscente
T4 Libre 0.98-1.7 ng/dI Niveles normales (CMIA)
Tg tras TIROIDECTOMIA SUBTOTAL / HEMITIR. |<85 ng/ml Niveles normales
>85 ng/ml Niveles elevados
Tg tras TIROIDECTOMIA TOTAL <1 ng/ml Niveles normales
>1 ng/ml Niveles elevados
AcTg <34 Ul/ml NEGATIVO AXSYM ABBOT Inmunoensayo por Microparticula
34-100 ul/ml INDETERMINADO (MEIA)
>100 Ul/ml POSITIVO
02010
PRUEBA INTERVALO | UNIDADES | INTERPRETACION | _ ANALIZADOR TECNICA
TsH 034-56  |uuuml Niveles normales Architect Inmﬁ;ﬁm:‘?x:ci:etzm
T4 Libre 0.61-1.12 ng/dl Niveles normales (CMIA)
 Tg tras TIROIDECTOMIA SUBTOTAL / HEMITIR. |<85 ng/ml Niveles normales
> 85 ng/ml Niveles elevados
Tg tras TIROIDECTOMIA TOTAL <1 ng/ml Niveles normales
>1 ng/ml Niveles elevados
AcTg <4 uUl/ml Niveles normales
>4 Ul/ml Niveles elevados
Desde Enero de 20 do) hasta 2019
PRUEBA INTERVALO | UNIDADES | INTERPRETACION ANALIZADOR TECNICA
[TSH 0.34-56 uUl/ml Niveles normales Beckman Coulter Cofactor-Labeled Immunoassays
T4 Libre 0.54-1,24 ng/dI Niveles normales DXI-800 (CLIA)
Tg tras TIROIDECTOMIA SUBTOTAL / HEMITIR. |<85 ng/ml Niveles normales
> 85 ng/ml Niveles elevados
 Tg tras TIROIDECTOMIA TOTAL <0,1 ng/ml Niveles normales
>01 ng/ml Niveles elevados
AcTg <4 Ul/ml Niveles normales
>4 Ul/ml Niveles elevados

Fuente: Tabla de elaboracion propia.

En la tabla 26 se recogen los parametros analiticos, rangos de
referencia, interpretacion de resultados, analizadores
automaticos y técnicas de analisis utilizadas para la medicién de
los analitos de interés por parte del Servicio de Analisis Clinicos,

segun el periodo temporal de seguimiento.

Cabe decir, que hubo casos que presentaron citas de
seguimiento anteriores al afio 2005, teniendo disponible la
informacién referente a los autoanalizadores empleados a partir

del afio 2005. A partir de este afio, podemos ver la evolucion y
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avance en las distintas técnicas disponibles para la

determinacion de niveles séricos de Tg, AcTg, TSHy T4L.

En un primer periodo, del afio 2005 al afio 2009 (incluido), para
la determinacién de niveles séricos de Tg, TSHy T4L se aplicaba
la técnica de Inmunoensayo Magnético Quimioluminiscente
(CMIA), que consiste en un tipo de ensayo inmunométrico IMA
que representd un significativo aumento en la S de la técnica en
comparacion al Inmunoensayo por Microparticula (MEIA),
técnica mediante la cual se analizaban los niveles de AcTg. En
el afio 2010, se pas6 a analizar los niveles de AcTg séricos
mediante CMIA.

Los ensayos por CLIA (Cofactor-Labeled Immunoassays)
utiizados a partir de enero de 2011, parten del mismo
fundamento técnico que los ensayos por ELISA, con la diferencia
de que en los CLIA la enzima que se acopla al Ac cataliza una
reaccion quimioluminiscente con la emision de fotones,
midiéndose la producciéon de luz. Son ensayos ultrasensibles

que amplifican la sefial y mejoran los resultados de los ELISA

Son ensayos inmunoenzimaticos tipo “sandwich”, que se
basan en una técnica no competitiva (de un paso simultaneo en
el caso de la determinacion de Tg y de dos pasos secuencial en
el caso de la determinacion de AcTg), que generalmente
proporcionan el nivel mas alto de S y E del ensayo. Lo que
sucede es que el analito de interés se une (como un sandwich)
entre 2 reactivos de Ac muy especificos (Ac adsorbido a fase
sélida y Ac marcado), es decir, un Ac especifico es adsorbido a

una fase sélida, a la que posteriormente se unira la molécula de
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interés cuyos niveles se desean cuantificar. A continuacion, el
Ac conjugado reacciona en un sitio antigénico diferente en la
molécula de interés y tras incubacién, los materiales unidos a la
fase sdlida son retenidos en un campo magnético, mientras que
los materiales que no han quedado unidos a la fase sélida se

eliminan mediante lavado.

Después, se afiade un sustrato quimioluminiscente y se mide la
luz generada por la reaccion mediante un luminémetro, siendo
la produccion de Iluz directamente proporcional a la

concentracion de analito en la muestra.

La cantidad de analito en la muestra se determina a partir de una

curva de calibracion de puntos multiples almacenada.

En los casos a los que se les indicaba tratamiento ablativo con
RAI, eran derivados al Servicio de Medicina Nuclear del Hospital
Dr. Peset de Valencia y se les realizaba un control analitico basal
y a las 48 horas post-tratamiento de los niveles de Tg y AcTg
(véanse tablas 27, 28 y 29).

El radioinmunensayo (RIA) es la técnica analitica mas
extendida que usa is6topos radiactivos. Esta técnica, descrita
por primera vez en 1959 por Yallow y Berson para medir la
concentracion de insulina plasmatica, se ha popularizado en la
medicion de concentraciones muy pequefias de numerosas

sustancias clinicamente importantes (338).

Su gran capacidad de aplicacion es el resultado de la

combinacion de dos propiedades: una gran E metroldgica por el
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uso de Ac especificos y una gran detectabilidad debida al uso de

is6topos radiactivos (338).

La introduccion del RIA supuso en su momento un gran avance
en el campo de la bioquimica clinica y de la endocrinologia, ya
que permitié cuantificar hormonas u otras sustancias presentes
en el organismo a concentraciones muy bajas que hasta
entonces solo se habian podido detectar indirectamente a través

de su actividad bioldgica (338).

El desarrollo de los inmunoensayos practicos comenzé en los
afios 60 con la aplicacion de RIA, que utilizaba isétopos
radioactivos como marcaje y la concentracion de radioactividad

medida indicaba la concentracion de analito presente.

Durante los afios ochenta aparecieron modificaciones de la
primera generacion de inmunoanalisis con la introduccion de
analisis inmunométricos no competitivos (IRMA) de doble
Ac. Se consiguié mayor S, ampliar el intervalo de medicién y
acortar los tiempos de incubacion. Otro avance importante es la
introduccion de Ac monoclonales, lo que repercuti6 en una

mayor E.

Los métodos IRMA con dos Ac son muy similares a los ELISA?3,
con la diferencia que al final se cuantifica la radiactividad ligada

y no el aumento de absorbancia. Al igual que en los métodos de

13 Acrénimo derivado del término inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay.La grafia de este término fue propuesta por el Grupo de Trabajo sobre
terminologia y Nomenclatura en Quimica Clinica en Lengua Espafiola de la
Federacion Internacional de Quimica Clinica.
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ELISA, la curva de calibracion es directa, es decir, la sefal

aumenta al incrementarse la concentracion de Ag.

El Inmunoensayo de Electroquimioluminiscencia (ECLIA) se
basa en la generacion de especies altamente reactivas en la
superficie de un electrodo a partir de precursores estables. Para
el desarrollo de los procedimientos electroguimioluminiscentes
se utiliza como marcador un complejo rutenio (Il)-tris-(bipiridilo)
y triprolamina. El marcador activado se puede unir facilmente a
los grupos amino de las proteinas sin modificar las propiedades
de estas moléculas,

La emision de luz producida a partir de la reaccién
quimioluminiscente tiene lugar cuando el marcador de rutenio es
activado eléctricamente, aplicando una diferencia de potencial a
la mezcla de reaccion donde se sitia un electrodo. Mediante un
iman las particulas cargadas con los complejos Ag-Ac se
depositan en este electrodo. Posteriormente, se lava la fase
sélida y se aplica la diferencia de potencial definida para activar
la reaccion electroquimioluminiscente teniendo lugar la
producciéon de luz. Un fotomultiplicador mide la emisién de luz
generada por dicha reaccion. Una vez completada la reaccion,
se retira el iman liberandose las particulas magnéticas y

lavandose la célula de medida.
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Tabla 27. Rangos de referencia analiticos de los AcTg, interpretacion de resultados y técnica de
analisis utilizada para su medicion en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Dr. Peset de
Valencia.

PRUEBA INTERVALO UNIDADES INTERPRETACION
Positivo
AcTg SIN INTERVALO n RIA CUALITATIVO
Negativo
2006 hasta 2008 (ambos inclui
PRUEBA INTERVALO UNIDADES INTERPRETACION TECNICA
<30 ul/ml Negativo
AcTg 30-70 Ul/ml Indeterminado IRMA BIOCODE CUANTITATIVO
>70 ul/ml Positivo
Desde 2009 hasta mayo de 2011 (ambos incluidos)
PRUEBA INTERVALO UNIDADES INTERPRETACION TECNICA
<30 Ul/ml Negativo
AcTg 30-70 ul/ml Indeterminado RIA kids (calibrado frente a
>70 Ul/ml Positivo estandar internacional WHO65/93
Desde junio de 2011 hasta mayo de 2015 (ambos incluidos)
PRUEBA INTERVALO UNIDADES INTERPRETACION TECNICA
< 100 ul/ml Negativo
AcTg 100-150 Ul/ml Indeterminado RIA SELCO
> 150 Ul/ml Positivo
Desde junio de 2015 - Servicio de Andlisis Clinicos - Hospital Dr. Peset
PRUEBA INTERVALO UNIDADES INTERPRETACION ANALIZADOR TECNICA
0.0-115 Ul/ml Niveles Normales ECUA, .
AcTg COBAS Elecsys-e-601 (Electroquimiolu
>115 Ul/ml Niveles Elevados miniscencia)

Fuente: Tabla de elaboracion propia.

Tabla 28. Rangos de referencia analiticos de la Tg, interpretacién de resultados y técnica de
analisis utilizada para su medicién en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Dr. Peset de

Valencia
Desde ap o [ e o de D Peset e 988-90 hasta 20 do
PRUEBA INTERVALO UNIDADES INTERPRETACION TECNICA
2,00 - 60,00 | Nivel |
Tg (SIN Tiroidectomia) ng/m [ve es normases
> 60 ng/ml Niveles elevados RIA
0,00- 3,00 ng/ml Niveles normales
Tg(*) (CON Tiroi i
8(*) (CON Tiroidectomia) >3 ng/ml Niveles elevados
(*)Sensibilidad del KIT: 3 ng/ml (Limite de deteccién)
Desde 2004 ha 00 do
PRUEBA INTERVALO | UNIDADES INTERPRETACION TECNICA
0,00 - 50,00 ng/ml Niveles normales
Tg (SIN Tiroidectomia) g/ -
> 50 ng/ml Niveles elevados RIA
0,00-0,1 ng/ml Niveles normales
Te(* N Tiroi i
8(*) (CON Tiroidectomia) >0,1 ng/ml Niveles elevados
(*)Sensibilidad del KIT: 0,1 ng/ml (Limite de deteccién)
Desd 006 hasta ayo de 20 do
PRUEBA INTERVALO UNIDADES INTERPRETACION TECNICA
0,00 - 50,00 ng/ml Niveles normales
Tg (SIN Tiroidectomia) g/ -
> 50 ng/ml Niveles elevados IRMA
0,1-0,7 ng/ml Niveles normales
Tg(*) (CON Tiroidectomia,
8(*) ( frot ia) >0,7 ng/ml Niveles elevados
(*) TIROGLOBULINA IRMA:
Sensibilidad analitica seguin la casa comercial: 0,3 ng/ml; en MN H. Dr. Peset se ideraba: 0,7 ng/ml
Sensibilidad funcional segtin la casa comercial: 0,1 ng/ml; en MN H. Dr. Peset se consideraba: 0,7 ng/ml
Calibrado frente a un patrén de referencia europeo (hTgMRCAS7))

Fuente: Tabla de elaboracién propia.
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Tabla 29. Rangos de referencia analiticos de la Tg, interpretacion de resultados y técnica de
analisis utilizada para su medicion en el Servicio de Andlisis Clinicos del Hospital Dr. Peset de

Valencia
esde Junio de 20 ervicic de Ané os - Hospital D e
IPRUEBA INTERVALO UNIDADES  |INTERPRETACION ANALIZADOR TECNICA
0.0-50 ng/ml Niveles normales N
Tg (SIN Tiroidectomia) o e Nivelos elevados OBAS Elecsys-e-601 cn
- . 0.1-0,2 ng/ml Niveles normales
Tg (CON Tiroidect: OBAS El -e-601
gl iroidectomia) >0,2 ng/ml Niveles elevados sy
Sensibilidad del KIT: 0,2 ng/ml (Limite de detecci6n)

Fuente: Tabla de elaboracion propia.

Tabla 30. Rangos de referencia analiticos de TSH y T4L, interpretacion de resultados y técnica de
andlisis utilizada para su medicion en el Servicio de Medicina Nuclear y el Servicio de Andlisis
Clinicos del Hospital Dr. Peset de Valencia

Desde 1990 hasta Mayo de 20 e o de And os Dr. Pese
PRUEBA INTERVALO [UNIDADES |INTERPRETACION TECNICA

TSH 0,40-4,90 |uUl/ml Niveles normales CMIA (Architec 1600) NUNCA POR RIA

T4 Libre 0,7-1,5 ng/dl Niveles normales CMIA (Architec 1600) NUNCA POR RIA
Desde Junio de 20 T e e [

PRUEBA INTERVALO UNIDADES INTERPRETACION ANALIZADOR TECNICA

TSH 0.35-4.90 uul/ml Niveles normales Architec i2000 CLIA |NUNCA POR RIA

T4 Libre 0.7-1.5 ng/dl Niveles normales Architec i2000 CLIA |NUNCA POR RIA

Fuente: Tabla de elaboracion propia.

4.3.4.- Método Estadistico

Tras exportar la Base de Datos Microsoft Office Access 2010 con
toda la informacion de nuestra muestra al programa IBM SPSS
Statistics [IBM Corp Released 2011. IBM SPSS Statistics for
Windows, Versién 20.0 Armonk, NY: IBM. Corp], se procedi6 a

depurar los posibles errores y a crear las variables a estudio.

En primer lugar, se realizé un estudio descriptivo de la muestra
con las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas recogidas,

con tal de observar la homogeneidad de la muestra.

En segundo lugar, se calculé la prevalencia de la determinacién

de AcTg positivos, mediante un recuento de frecuencias.

249



Material y Métodos

En tercer lugar, se realizaron analisis bivariados (T-Student y Ji-
cuadrado o Fisher) en funcién de la naturaleza de las variables
(dicotémicas, cualitativas o continuas) y nuestra variable

respuesta (niveles de AcTQ).

En cuarto lugar, se construyeron graficos dinamicos evolutivos

para observar la progresiéon de los pacientes en el tiempo.

Ademas, se realiz6 un analisis mediante el método Kaplan-
Meier, obteniendo tablas y curvas de superviviencia, donde se
puede observar la evolucion al estado “AcTg positivo” en funcion
de si la determinacion de Tg resulta positiva 0 negativa. Se
solicité la prueba Log-Rank, para contrastar la hipétesis de

igualdad en ambos grupos (Tg negativa vs. Tg positiva).
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5.1.- Resultados Descriptivos

5.1.1.- Variables Individuales: caracteristicas

sociodemogréficas

SEXO

= Mujer Hombre

llustracién 29. Gréfico circular que muestra la proporcién porcentual de mujeres y varones que
componen la muestra a estudio.

De los 225 sujetos incluidos en el estudio, 164 (73%) fueron

mujeres y 61 (27%) fueron varones.

Tabla 31. Media y rangos de edad de los pacientes incluidos en el estudio

CARACTERISTICAS RESULTADO
Edad (afios) Media * DS Rango
46,6 + 15,5 (13- 88)
Mujer Hombre
Media + DS 457 +15,3 48,8 +15,9
Minimo 13 15
Méximo 88 79
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La edad media de las 164 mujeres incluidas en el estudio fue de
46 afos, siendo la edad minima de 13 afios y la maxima de 88

anos.

La edad media de los 61 varones incluidos en el estudio fue de
49 afos, siendo la edad minima de 15 afios y la maxima de 79

afnos.

5.1.2- Variables clinicas

5.1.2.1.- Factores potenciales de riesgo de desarrollo
de CDT

Factores de Riesgo de CDT
20 18 (8%)
18
16 15 (6,7%)
1 13 (5,8%) 14(6,2%)
12
10
8
6
4
2 1 (0,4%)
0 ]
Historia Familiar Historia Familiar Irradiacion Enfermedad Antecedentes
de CDT de Bocio Cervical Tiroidea otras neoplasias
Autoinmune

llustracion 30. Gréfico de barras que representa los factores de riesgo predisponentes al desarrollo
de CDT predominantes en la muestra a estudio.

Respecto a los FR que pueden predisponer al desarrollo de
CDT, predomina el antecedente de enfermedad autoinmune
(8%) seguido de la historia familiar de CDT (6,7%) y el
antecedente personal de haber sido diagnosticado de otras

neoplasias (6,2%).
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De los 18 pacientes en los que se registré el antecedente de
enfermedad tiroidea autoinmune, 15 eran mujeres (9,1%) y 3

eran varones (4,9%).

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
(p > 0.05) segun sexo respecto a ninguno de los FR

predisponentes estudiados (ver tabla 32).

Tabla 32. Descripcion de los factores de riesgo

Factores de Riesgo n (225) % p-valor
Historia Familiar de CDT 15 6,7 0,84
Muijer (n = 164) 11 6,7
Hombre (n = 61) 4 6,6
Historia Familiar de Bocio 13 58 0,08
Mujer (n = 164) 12 73
Hombre (n = 61) 1 1,7
Irradiacion Cervical 1 04 0,53
Muijer (n = 164) 1 0,6
Hombre (n = 61) 0 0
Enfermedad Tiroidea 18 8 0,27
Autoinmune
Muijer (n = 164) 15 9,1
Hombre (n = 61) 3 49
Antecedentes otras 14 6,2 0,57
neoplasias
Mujer (n = 164) 1 6,7
Hombre (n = 61) 3 49
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5.1.2.2.- Forma de presentacion

Forma de presentacion del CDT

136 (60,4%)

37 (16,4%)

27 (12%) 26 (11,5%)
N . [ 15’2%) I . ey ‘ (1 8/)
1(0,4%, /8% 2(1,2%)
. | (04 - — e

Tumoracién Clinica Carcinoma i fasal Hipertiroidismo Metéstasis a Gestante
Cervical compresiva oculto en TC/RM/Otra PET dicagnéstico distancia
cervical (incidentaloma ET
en cirugfa)

llustracion 31.Gréfico de barras que representa las principales formas de presentacion del CDT en
la muestra a estudio.

Respecto a la forma de presentacion del CDT en el momento del
diagnostico, predomina la deteccion de tumoracion cervical
(60,4%), seguido del descubrimiento casual mediante
diagnéstico por imagen (ET, TC o RM) de un NT no palpable
(incidentaloma) (16,4%).

De los 136 pacientes que consultaron inicialmente por
detectarse una tumoracién cervical a la palpacion, 96 eran
mujeres (58,5%) y 40 eran varones (65,6%).

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
(p > 0.05) segun sexo respecto a ninguna de las formas de
presentacién estudiadas, excepto en el caso de la variable

metéstasis a distancia (p = 0.05), (ver tabla 33).
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Tabla 33.Caracteristicas de la forma de presentacion del CDT en el momento del diagnéstico.

Forma de presentacion del CDT n (225) % p-valor®

Tumoracioén Cervical 136 60,4 0,091

Mujer (n = 164) 96 58,5

Hombre (n = 61) 40 65,6
Clinica compresiva cervical 27 12 0,166

Mujer (n = 164) 17 10,4

Hombre (n = 61) 10 16,4
Carcinoma oculto 14 6,2 0,371
(incidentaloma en cirugia)

Mujer (n = 164) 9 5,5

Hombre (n = 61) 5 35,7
Incidentaloma en TC/RM/Otra ET 37 16,4 0.138

Mujer (n = 164) 31 18,9

Hombre (n = 61) 6 9,8
Incidentaloma PET 1 0,4 0,559

Mujer (n = 164) 1 0,6

Hombre (n = 61) 0 0
Adenopatias al dicagnostico 26 11,5 0,112

Mujer (n = 164) 16 9,7

Hombre (n = 61) 10 16,4
Hipertiroidismo 10 4,4 0,66

Mujer (n = 164) 8 4,8

Hombre (n = 61) 2 3,3
Metastasis a distancia 4 1,8 = 0,052

Mujer (n = 164) 1 2,4

Hombre (n = 61) 3 4,9
Gestante* 2 1,22 ND

a El estadistico Chi-cuadrado es significativo al nivel 0,05. Mas del 20% de las celdas
tienen recuentos esperados inferiores a 5. Los resultados de Chi-cuadrado pueden

no ser validos, por lo que en este caso se aplica el estadistico de Fisher.

Los porcentajes totales marcados en negrita estan calculados

sobre el total de la muestra (n = 225), excepto en el item
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referente a gestacion, dado que solo las mujeres pueden cumplir
con este criterio. Asi pues, en este caso el célculo del porcentaje

esta realizado sobre el total de mujeres (n = 164).
*Gestantes = (2/164 mujeres) x 100.

y no procede realizar estudio de significacion estadistica segun

Sexo.

Los porcentajes segln sexo en el resto de items estan

calculados sobre denominador n mujeres o n hombres.

5.1.2.3.- Técnicas diagnoésticas

Tabla 34. Técnicas realizadas para la evaluacién diagnéstica del NT

Técnicas Diagnésticas n (225) % p-valor
PAAF (citologia) 171 76 0,187

No realizada 20 8,9

Maligna 54 24

Benigna 57 25,3

No diagnostica 11 49

(material insuficiente)

Sospechosa 0 49 21,8
indeterminada
(Folicular, Hurthle)

Sin datos en historia 34 15,1

clinica

Ecografia 169 751 0,302
No realizada 17 7,6

Nodulo Unico 83 36,9

Multinodular 86 38,2

Sin datos en historia 39 17,3

clinica
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Técnicas Diagnésticas n (225) % p-valor
Gammagrafia 21 9,3 0,505
No realizada 168 74,7
Captacion difusa 3 1,3
Capta multinodular 7 3,1
Capta uninodular 8 3,6
No capta 3 1,3
Sin datos en historia 36 16
clinica
TAC 18 8 0,181
No realizada 176 78,2
Nédulo unico 11 49
Multinodular 7 3,1
Sin datos en historia 31 13,8
clinica
RMN 10 4,4 0,76
No realizada 185 82,3
Nédulo unico 5 2,2
Multinodular 5 2,2
Sin datos en historia 30 13,3
clinica
PET 2 13,3 0,157
Ausencia de captacion 0 0
Captacion nodular 1 04
Captacion difusa 0 0
Captacion nodular y difusa 0 0
Captacion extratiroidea 1 04
No realizada 223 99,2

En este apartado, correspondiente al andlisis descriptivo de las

técnicas diagndsticas realizadas para el estudio del NT, se han

tenido en cuenta Unicamente aquellos casos que han sido
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informados o aquéllos de los cuales hemos localizado el informe,
dado que algunas historias clinicas no estaban digitalizadas y
por su antigiedad, no fue posible localizar los informes
radiolégicos o de anatomia patolégica de la visita inicial de

diagnéstico.

Técnicas Diagndsticas
180 171 (76%) 169 (75,1%)
160
140
120
100
80
60
40
21(9 3%) 18 (8%)
20 10 (4,4%)
. - s 2(09%)
PAAF (citologia) Ecografia Gammagrafia TAC RMN

llustracion 32. Gréfico de barras que representa las principales técnicas diagnoésticas empleadas
para el estudio del NT en la muestra a estudio.

De los 225 casos estudiados, en 171 pacientes (76%) se realizo
citologia mediante PAAF y en 169 pacientes (75,1%) se realiz
ET, siendo éstas las pruebas diagndésticas de eleccion.

A continuacion, se comentan los resultados referidos a las
técnicas diagndsticas por imagen, mientras que los resultados
relacionados con la citologia (PAAF) se comentaran en el
apartado 5.1.4.1.

De los 169 casos a los cuales se les realizo ET, en 83 pacientes
(36,9%) se detectd NT unico y en 86 (38,2%) fue multinodular.
Predomina, por tanto, en nuestra serie de casos la forma de

presentacion multinodular.
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En 39 pacientes (17,3%) no se encontr6 el informe radiologico

registrado en la historia clinica (formato papel).

En el caso de la gammagrafia, podemos observar que es una
técnica diagndstica por imagen poco utilizada para el estudio
inicial del NT, habiéndose realizado Unicamente en 21 pacientes
(9,3%) de nuestra serie de casos. De éstos, el 3,6% de los NT

estudiados captaban uninodular y el 3,1% multinodular.

Serealizé una TC al diagnéstico en 18 pacientes (8%), una RMN
a 10 pacientes (4,4%) y una PET a 2 pacientes (0,9%), no siendo
estas técnicas de eleccion inicial para el diagnoéstico y estudio
del NT.

5.1.2.4.- Nodulo Tiroideo: Caracteristicas ecograficas

Tabla 35. Caracteristicas ecogréficas del nédulo principal en nuestra serie de pacientes

Tamafio (mm) n Rango Media DS
Mujeres 123 (1,3-75) 238 14,6
Hombres 40 (7-73) 31,2 18,1
Total 163 (1,3-75) 256 16,8
Caracteristicas Ecograficas NT n % p-valor
Microcalcificaciones 48 21,3 0,917
Sin datos en informe 84 37,3
No detectadas 93 41,3

Hipoecogenicidad 80 35,6 0,019
Sin datos en informe 84 37,3
No detectada 61 271

Patrén vascular central 47 211 0,628
Sin datos en informe 88 39,5
No detectada 88 39,5

261



Resultados

Caracteristicas Ecograficas NT n % p-valor

Margenes irregulares 38 16,9 0,874
Sin datos en informe 87 38,7
No detectada 100 444

Ausencia de halo periférico 0 0 <0,01
Sin datos en informe 225 100
No detectada 0 0

Diametro AP > T 26 11,6 0,514
Sin datos en informe 92 411
No detectada 106 47,3

De los 169 casos a los cuales se les realizé una ET para el
diagnostico y estudio del NT, se localizé el dato respecto al
tamafo del NT detectado, medido en mm, en 163 pacientes, de

los cuales 123 eran mujeres y 40 eran varones.

En las 123 pacientes estudiadas, se detecté un NT con un
tamafo medio de 23,8 mm y en los 40 varones estudiados, se
detect6 un NT con un tamafio medio de 31,2 mm.

Caracteristicas Ecograficas del Nédulo Tiroideo

80 (35,6%)

80
70
60
s 48 (21.3%) 47 (21,1%)
w0 38 (16,9%)
2 26 (11,6%)
20
10
0

Patrén vascular central Madrgenes irregulares Diametro AP>T

||||||

llustracion 33. Gréfico de barras que representa las principales caracteristicas ecogréaficas del NT
en la muestra a estudio.
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De las caracteristicas ecograficas estudiadas, destaca la
presencia de hipoecogenicidad en 80 (35,6%) de los 225 casos
estudiados, resultado estadisticamente significativo (p-valor <
0,05)

5.1.3.- Variables Quirargicas

5.1.3.1.- Cirugia

Tabla 36. Cirugia

Intervenciones Quirtrgicas n %
12 Cirugia 225 100
22 Cirugia 98 43,6
3 6 mas cirugias 18 8

El 100% de los pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente.

Un 43,6% de los casos requirié 22 cirugia y un 8% de los casos

requirié al menos una 32 cirugia mas.

De los 225 casos intervenidos, 128 (57%) pacientes fueron
sometidos a TT, predominando como cirugia electiva la
modalidad de TT sin vaciamiento (28,4%) seguida de TT con
vaciamiento ganglionar (nivel VI) (20%), y 86 casos (38,2%)
fueron sometidos a lobectomia en la primera cirugia,
predominando como cirugia electiva la modalidad de

hemitiroidectomia con ismectomia (29,3%), (véase tabla 37).

Predomina la localizacion de la neoplasia en l6bulo tiroideo

derecho de la tumoracién en 84 de los casos intervenidos
(37,7%), seguida por localizacién en ambos I6bulos tiroideos en

58 casos (25,8%) y en Iébulo izquierdo en 50 casos (22,2%).
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En el istmo, se localizé en 11 casos (4,9%).

Respecto a las complicaciones postquirdrgicas, la mayoria de

los casos (171 pacientes (76%)), no presentaron complicaciones

derivadas de la intervencién.

De los 14 casos (6,2%) en los que hubo paresia de cuerda vocal,

sé6lo 1 paciente present6 pardlisis de forma definitiva.

Tabla 37. Primera Cirugia

Tipo de Intervencion n %
TIROIDECTOMIA 128 57
Total sin vaciamiento 64 284
Total con vaciamiento (nivel VI) 45 20
Total con vaciamiento radical unilateral 4 1,8
Total con vaciamiento radical bilateral 12 53
Cervicotomia — exéresis (ORL) 3 1,3
LOBECTOMIA 86 38,2
Tiroidectomia Subtotal 20 8,9
Hemitiroidectomia con Istmectomia 66 29,3
Sin datos en historia clinica* 11 48
Localizacion de la neoplasia n %
Derecha 84 37,3
Izquierda 50 22,2
Istmo 11 49
Bilateral 58 25,8
Desconocida 22 9,8
Complicaciones Postquirdrgicas n %
Hipoparatiroidismo transitorio 10 44
Hipoparatiroidismo definitivo 5 2,2
Paresia CV transitoria 13 58
Paralisis CV definitiva 1 04
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Complicaciones Postquirdrgicas

%

Traqueostomia 6 2,7
Otras complicaciones 19 8,4
No se han descrito complicaciones 171 76

postquirdrgicas

*No existen datos en la historia clinica debido a que la intervencién se realizd en otro

hospital o ciudad o hacia méas de 20 afios de la 12 cirugia.

Tabla 38. Segunda Cirugia

Tipo de Intervencion n %
Vaciamiento ganglionar 19 8,4
Unilateral 7 3,1
Bilateral 12 5,3
Extirpacion resto tiroideo 76 33,9
Extirpacién metastasis Unica en otro 6rgano 3 1,3
No se ha realizado segunda cirugia 127 56,4
Tabla 39. Tercera Cirugia
Tipo de Intervencion n %
Vaciamiento ganglionar 19 8,4
Unilateral 6 2,7
Bilateral 5 2,2
Extirpacion resto tiroideo 4 1,9
Extirpacion metastasis Unica en otro 6rgano 3 1,3
No se ha realizado tercera cirugia 199 88,4

De los 225 pacientes, 98 (43,6%) fueron sometidos a segunda

cirugia, llevandose a cabo predominantemente la extirpacion de

resto tiroideo (33,9%) como procedimiento y 26 (11,6%) fueron

intervenidos en una tercera ocasion, enfocada en su mayoria (19

casos (8,4%)) a realizar un vaciamiento ganglionar, (véase tabla

38 y tabla 39).

265



Resultados

5.1.3.2.- Determinacion de Tg intraopratoria en

aspirado de adenopatias

Se llevé a cabo estudio citolégico de adenopatias sospechosas
de malignidad mediante PAAF con control ecogréafico
intraoperatorio en 44 casos (19,6%) y determinacién de gTg en

los 44 casos.

De entre estos 44 casos, se detectaron 22 pacientes con
metastasis ganglionares, 21 de los cuales tuvieron gTg positiva,
con p-valor = 0,0023 (resultado estadisticamente significativo p
<0,05).

Tabla 40. Andlisis descriptivo bivariado (tabla 2x2) de la determinacion de niveles de gTg a partir
de citologia intraoperatoria mediante PAAF de adenopatias sospechosas de malignidad

gTg
Citologia Positiva’ Negaatlv Total p-valor
Positiva 21 1 22
0,00072
Negativa 11 11 22
Total 32 12 44

*Se considerd resultado de gTg positivo niveles de Tg superiores a 0 ng/mL.
(Autoanalizador DXI-800. Técnica CLIA).

a E| estadistico Chi-cuadrado es significativo al nivel 0,05. Mas del 20% de las
celdas tienen recuentos esperados inferiores a 5. Los resultados de Chi-cuadrado
pueden no ser validos, por lo que en este caso se aplica el estadistico de Fisher (p
valor = 0,0023).
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5.1.4.-Variables Histopatoldgicas

5.1.4.1.- PAAF: diagnéstico citologico

Tabla 41. Diagnostico citolégico a partir de muestra obtenida mediante PAAF

PAAF al diagndstico n (225) %

Realizada 17 76
Maligna 54 24
Benigna 57 25,3
No diagnéstica (o0 Material 1 49
Insuficiente)
Sospechosa o Indeterminada 49 21,8
(folicular, Hirthle)

No realizada 20 8,9

Sin datos en historia clinica* 34 15,1

*No existen datos en la historia clinica debido a que la prueba se realizé en otro hospital
o ciudad o hacia mas de 20 afios del diagnéstico.

De los 225 pacientes incluidos en el estudio, se realizo citologia
mediante técnica PAAF a 171 casos (76%), de los cuales el
25,3% presentd un resultado de benignidad, el 24% de
malignidad y el 21,8% presentaron un resultado indeterminado o

sospechoso de malignidad.

Solo en 11 de los casos estudiados (4,9%), no se pudo
determinar un diagnéstico por extraccion de muestra

insuficiente.
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5.1.4.2.- Estudio anatomopatolégico de la pieza
quirargica

Tras la intervencién quirdrgica, se remite el espécimen al
Servicio de Anatomia Patoldgica para su estudio tanto a nivel

macroscépico como microscépico y establecer el diagndstico

definitivo, estableciendo la filiacion del tumor.

Tabla 42. Caracteristicas macroscopicas

CARACTERISTICAS RESULTADO
Tamaiio pieza quirurgica (cm.) Media * DS Rango
21+15 (0,14 - 8,00)
Multifocalidad n %
Si 134 59,6
No 68 30,2
Sin dato en historia clinica 23 10,2

A nivel macroscopico, se observa que en nuestra serie de casos
existe un 59,6% de multifocalidad del tumor, siendo la media de

tamafo de 2,1 cm.

Tabla 43, Diagnéstico histolc’)gico tras 12 cirugia segun la Clasificacion de Tumores de la Glandula
Tiroides de la OMS 2004 (casos intervenidos quirirgicamente hasta afio 2017 incluido)

Clasificacion de la OMS_2004 n (225) %
Papilar 182 80,9
Folicular 25 11
Tumor de Células de Hurthle 8 3,6
(variante del CFT)

Mixto (Medular y folicular) 1 04
Sin dato en Historia Clinica 4 1,8
Diagnéstico establecido mediante 5 2,2

clasificacion histolégica OMS_2017
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En 220 casos, se determind el diagnostico histolégico del tumor
tras haber realizado la primera intervencién quirdrgica segun la
Clasificacién de Tumores de la Glandula Tiroides de la OMS del
afio 2004. Estos fueron casos intervenidos quirdrgicamente

hasta el afio 2017 incluido.

Se puede observar que predomina el CPT, suponiendo el 80,9%

de los casos diagnosticados de CDT en nuestra serie de casos.

5 casos de nuestra serie fueron intervenidos quirdrgicamente a
partir del afio 2018 y su diagnadstico, fue definido a partir de la
nueva clasificacion de tumores de la glandula tiroides
establecida por la OMS en el afio 2017. Todos ellos fueron CPT
(2,2%) (véase tabla 43).

Tabla 44. Diagnéstico histoldgico tras 12 cirugia segun la Clasificacion de Tumores de la Glandula
Tiroides de la OMS 2017 (casos intervenidos quirdrgicamente desde el afio 2018)

Clasificacion de la OMS_2017 n (225) %
Papilar 5 2,2
Diagnostico establecido mediante 220 97,8

clasificacion histologica OMS_2004

De los 182 casos diagnosticados de CPT, 156 (85,8%) no
presentaron variante de mal prondstico, mientras que 20
pacientes (11%) fueron diagnosticados de variante oncocitica de

CPT como variante histologica de mal prondstico.
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5.1.5.- Variables de tratamiento

5.1.5.1.- Tratamiento Hormonal Sustitutivo

Tabla 45. Casos en THS tras cirugia
n (225) %
Tratamiento con L-T 225 100

El 100% de los pacientes estudiados llevaban pauta de THS con

levotiroxina, tras haber sido sometidos a cirugia.

5.1.5.2.- Radioyodo

Tabla 46. Tratamiento con RAI

n (225) %
Casos ablacionados 196 87,1
Dosis '3 (mCi)
']
N'totalde o 4iatDs  Minmo  Méximo
sesiones
330 109,5 + 10 604
49,6

De los 225 pacientes incluidos en nuestra serie a estudio, a 196
casos se les indico tratamiento ablativo con RAIl. Se realizaron
330 sesiones de tratamiento ablativo con RAI, suponiendo una

media de 2 sesiones por paciente.

De los 196 casos que recibieron tratamiento con RAI,
disponemos de registro de la dosis ablativa recibida en mCi de
138 sujetos. Recibieron una media de 109,5 mCi, siendo la
minima dosis recibida por un paciente en una sesién, de 10 mCi

y la maxima, de 604 mCi.
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58 casos recibieron dosis ablativa de RAI, pero no se indicaba la
dosis pautada en el informe de medicina nuclear y otros 29 casos

de nuestra serie no recibieron tratamiento con RAI.

De las 330 sesiones de tratamiento ablativo con RAI llevadas a
cabo, en 159 (48,2%) sesiones la estimulacion de los niveles de
TSH que se realiza previamente al tratamiento ablativo, se
efectu6 mediante TSH enddgena y en 142 (43%) sesiones, se
realizé mediante TSHrh.

En 29 (8,8%) sesiones, no estaba indicado en el informe del
Servicio de Medicina Nuclear el tipo de estimulo llevado a cabo,

(véase tabla 47).

Tabla 47. Estimulacion de los niveles de TSH previo a tratamiento ablativo con RAI

Metodologia n (330) %
TSH enddgena 159 48,2
TSHrh 142 43
No indicado en informe de medicina 29 8,8
nuclear

Tabla 48. Imagen de RCT tras tratamiento con dosis ablativa de RAI

n (330) %

Sin captacién patolégica 93 28,2
Captacion sobre lecho tiroideo 160 48,5
Captacion laterocervical unilateral 14 42
Captacion laterocervical bilateral 4 1,2
Captacion extratiroidea pulmonar 6 1,8
Captacion extratiroidea 6seas 1 0,3
Captacion extratiroidea abdomen-pelvis 1 0,3
Captacion  extratiroidea -  Otra 11 3,3
localizacion

Sin datos en historia clinica 40 12,1
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Como puede observarse en la tabla 48, en las 330 sesiones
realizadas de tratamiento ablativo con RAI, se efectu6 un RCT
posterior para la deteccion precoz de posibles recidivas. Asi
pues, en 160 (48,5%) sesiones se detectd captacion sobre el
lecho tiroideo mediante RCT post-RAIl y en 93 (28,2%) sesiones

no se detectd captacion patoldgica.

En 37 sesiones se detectd captacion a distancia, o bien a nivel
laterocervical (5,4%) o bien extratiroidea (5,7%).

5.1.5.3.- Otras terapias

Tabla 49. Otras terapias

Tratamiento con otras terapias n (225) %
Radioterapia externa 7 3,1
Quimioterapia 7 31
Nuevas terapias (TK, VEGF...) 5 2,2

12 casos recibieron tratamiento con otras terapias. De éstos, 7
casos recibieron tratamiento con RT externa y con QT, y otros 5
casos, recibieron tratamiento con nuevas terapias dirigidas

(“terapias diana”).

5.1.6.- Variables de extension tumoral

5.1.6.1.- Clasificacion TNM y Estadiaje

Tal y como se coment6 en el apartado 1.8.1,4 de la introduccion,
para el estudio de nuestra serie de casos se ha tenido que
trabajar tanto con la 72 edicion del Sistema de Estadificacion

TNM (véase Tabla 13) como con la 82 edicion (véase Tabla 15).
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Esta dltima edicion se publicé en octubre de 2016 y ha
incorporado cambios sustanciales y significativos, que han
tenido varias ediciones anteriores. La puesta en marcha de estos

criterios de estadificacion comenz6 el 1 de enero de 2018.

De los 225 casos estudiados, en 220 se aplicé la clasificacion
TNM segun la 72 edicién de la AJCC/UICC y en 5 casos, se
aplicé la clasificacion TNM segun la 82 edicién, en base a la
fecha de diagnostico de los pacientes y el sistema de

clasificacion vigente en ese momento.

Tabla 50. Clasificacion TNM segun la 72 edicion de la AJCC/UICC

Clasificacion del Tumor n %

Tia 53 23,6
T1b 52 23,1
T2 53 23,6
Ts 26 11,6
Taa 1 4,9
Tx 1 04
Sin dato en historia clinica 24 10,7
Compromiso ganglionar n %

No 133 59,1
N1a 30 13,3
N1b 23 10,2
Nx 8 3,6
Sin dato en historia clinica 26 11,5
Métastasis n %

Mo 178 79,1
M 8 3,6
Mx 10 44
Sin dato en historia clinica 24 10,6
Casos clasificados segun Sistema TNM - 82 Ed. 5 2,2
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En relacion a la clasificacion del tumor, predominan los casos Tia
(23,6%), T1p (23,1%) y T, (23,6%), es decir tumores de tamario
comprendido entre menos de 1 cm hasta 4 cm en su dimension

mayor, sin extension extratiroidea.

Respecto al compromiso ganglionar, predominan en un 59,1%
los tumores que no manifiestan ganglios metastasicos (No),
seguidos en un 13,3% de aquéllos que afectan a ganglios del

nivel VI (N1a) (pretraqueales, paratraqueales y prelaringeos).

Finalmente, predominan en un 79,1% los tumores sin metastasis

a distancia (Mo).

Tabla 51. Estadificacion seguin la AJCC Cancer Staging 7th Ed.

Estadio n %
I 135 60
Il 26 11,6
1] 21 9,3
IVa 9 4
Ve 8 3,6
Sin dato en historia clinica 20 8,9
No estimable 1 0,4
Casos clasificados segun la AJCC Cancer 5 2,2

Staging - 8th Ed.

De los 220 casos estadificados mediante la 72 edicion del
Sistema de Estadificacion de la AJCC Cancer Staging, 135
casos (60%) se encontraban en estadio |, siendo el estadio
predominante. Unicamente un 7,6% de los casos se

encontraban en un estadio avanzado (E. 1V).
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Tabla 52. Clasificacion TNM segun la 82 edicién de la AJCC/UIC

Clasificacion del Tumor n %

T1a 1 0,4
T1o 2 09
Taa 1 04
Tab 1 0,4
Compromiso ganglionar n %

No 1 04
N1a 1 04
Ni1b 1 0,4
Nx 2 0,9
Métastasis n %

Mo 3 1,3
Mx 2 0,9
Casos clasificados segun Sistema TNM 220 97,8
- 72 Ed.

En base al nuevo sistema de clasificacion TNM (82 edicion), en
relacion a la clasificacién del tumor, predominan los casos Tip
(0,9%), es decir, casos de entre 1 y 2 cm de tamafio en su

dimension mayor, limitados a la tiroides.

Respecto al compromiso ganglionar, predominan en un 0,9%,
aguellos tumores en los que los ganglios linfaticos regionales no
pudieron ser evaluados (Ny). Finalmente, predominan en un

1,3% los tumores sin metastasis a distancia (Mo).

Tabla 53. Estadificacion segin la AJCC Cancer Staging 8th Ed.

Estadio n %
[ 3 1,3
Il 2 0,9
Casos clasificados segun la AJCC Cancer 220 97,8

Staging - 7th Ed.
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De los 5 casos estadificados mediante la 82 edicion del Sistema
de Estadificacion de la AJCC Cancer Staging, 3 casos (1,5%) se
encontraban en estadio | y un 0,9% de los casos se encontraban

en un estadio II.

5.1.7.- Variables evolutivas

Al final del periodo de estudio, 176 pacientes (78,2%) se
encontraban en seguimiento evolutivo por parte del SEyN, en 31
casos (13,8%) se perdio el seguimiento, 14 casos (6,2%) fueron
éxitus y 4 casos (1,8%) fueron dados de alta.

5.1.7.1.- Variables evolutivas segln sexo

Tabla 54. Descripcion de variables evolutivas segln género

Variables de Evolucién n (225) % p-valor
En seguimiento evolutivo 176 78,2 0,016
Mujer (n = 164) 125 76,2
Hombre (n = 61) 51 83,6
Exitus 14 6,2 0,016

Mujer (n = 164) 7 4,3

Hombre (n = 61) 7 11,5

Alta 4 1,8 0,014
4
0

Muijer (n = 164) 24
Hombre (n = 61) 0
Pérdida en seguimiento 3 13,8 0,016
Mujer (n = 164) 28 17,1
Hombre (n = 61) 3 49 0,014

*Se utiliza el estadistico Chi-cuadrado o el estadistico de Fisher en funcién de
la frecuencia. Ambos son significativos para p < 0,05.
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De las variables evolutivas estudiadas, destaca que la mayoria
de los casos se mantienen en seguimiento evolutivo (78,2%),
encontrandose diferencias estadisticamente significativas segun

sexo entre las variables estudiadas con un p-valor < 0,05.

5.1.7.2- Riesgo de recurrencia

De los 225 casos incluidos en el estudio, en 187 pacientes se
estimdé el Riesgo de Recurrencia del tumor mediante la
clasificacion definida segun la guia de practica clinica de la ATA
del afio 2009 y en 38 pacientes se estimé el Riesgo de
Recurrencia del tumor mediante la clasificacion definida segun

la guia de practica clinica de la ATA del afio 2015.

Tabla 55. Riesgo de Recurrencia segun la guia de practica clinica, ATA del 2009

Riesgo de Recurrencia n (225) %
Bajo 105 46,7
Intermedio 48 21,3
Alto 13 58
No estimable 1 0,4
Sin dato en historia clinica 20 8,9

Casos evaluados segun la Clasificacion
del Riesgo de Recurrencia de la 38 16,9
ATA_2015

De los 187 casos en los que se estimé el nivel de riesgo de recurrencia
del CDT segun la guia de practica clinica de la ATA del afio 2009,
la mayoria de casos presentaron un riesgo de recurrencia bajo

(46,7%), seguidos por un riesgo de recidiva intermedio (21,3%).
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Tabla 56. Riesgo de Recurrencia segun la guia de practica clinica, ATA del 2015

Riesgo de Recurrencia n (225) %
Bajo 18 8
Bajo - Intermedio 19 8,4
Alto 1 0,4

Casos  evaluados  segin la
Clasificacion  del Riesgo  de 187 83,1
Recurrencia de la ATA_2009

De los 38 casos en los que se estimo el nivel de riesgo de recurrencia
del CDT segun la guia de practica clinica de la ATA del afio 2015,
la mayoria de casos presentaron un riesgo de recurrencia bajo-
intermedio (8,4%) y bajo (8%).

5.1.7.3- Respuesta tras cirugia: Estratificacion
Dindmica del Riesgo

5.1.7.3.1- Respuesta inicial tras cirugia

Tabla 57. Tipo de respuesta inicial tras cirugia

Respuesta inicial N %

Excelente 33 14,7
Bioquimica incompleta 19 84
Estructural incompleta 8 3,5
Indeterminada 49 21,8

Casos perdidos’ 116 51,6

Total 225 100

"Aquellos casos en los que no pudo establecerse una clasificacion de la respuesta
inicial tras cirugia en primera visita, por no tener solicitada alguna de las pruebas
diagnosticas necesarias para ello.
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De los 225 casos estudiados, se observd una respuesta inicial
excelente tras cirugia en 33 pacientes (14,7%), destacando
como predominante una respuesta indeterminada en 49 (21,8%)

de los casos estudiados.

5.1.7.3.2.- Respuesta al final del seguimiento

Tabla 58. Tipo de respuesta tras cirugia al final del seguimiento evolutivo

Respuesta final N %
Excelente 132 59,5
Bioquimica incompleta 9 41
Estructural incompleta 4 1,8
Indeterminada 51 23
Casos perdidos’ 29 11,7
Total 225 100
"Aquellos casos en los que no pudo establecerse una clasificacion de la respuesta
tras cirugia desde la segunda hasta la dltima visita de sequimiento realizada en el
periodo del estudio, por pérdida en seguimiento.

De los 225 casos estudiados, se observé una respuesta al final
del seguimiento evolutivo, desde segunda visita hasta la Gltima
realizada en el periodo de nuestro estudio, excelente tras cirugia
en 132 pacientes (59,5%), siendo ésta la respuesta
predominante, seguido de una respuesta indeterminada en 51

(23%) de los casos estudiados.
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5.1.8.- Variables analiticas de seguimiento

Total, de visitas de seguimiento en consulta de endocrinologia:
3.453 visitas.

Tabla 59. Parametros bioquimicos de seguimiento de los pacientes con CDT

Dosis TSH Ta-Libre Tg AcTg
tratamiento  (uUI/mL) (ng/dL) (ng/mL) (UFmL)
L-Ta (ug)
Determinaciones - 3.143 2.931 2.779 2.532
Media 142,7 2,73 1,23 25,93 7,47
RANGO

Minimo 25 0,00 0,02 0,00 0,00
Maximo 275 2547 17 48 3,5

Alo largo de las 3.453 visitas realizadas al total de los 225 casos

estudiados en el SEyN, se realizaron:

e determinaciones analiticas de niveles de TSH con un nivel
medio de 2,73 pUl/mL.

e determinaciones de niveles de T4sL con un nivel medio de
1,23 ng/dL,

e determinaciones de niveles de Tg con un nivel medio de
25,93 ng/mL

e y 2.532 determinaciones de niveles de AcTg con un nivel
medio de 7,47 Ul/mL,

Todas estas determinaciones se llevaron a cabo en el Servicio
de Anadlisis Clinicos del CHGUV.

Asi pues, el minimo valor detectado por los analizadores

automaticos empleados para las respectivas determinaciones
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analiticas, fueron de 0,00 pUI/mL en el caso de la TSH, 0,02
ng/dL en el caso de la T4L, 0,00 ng/mL en el caso de la Tg y 0,00
Ul/mL en el caso de los AcTg. Por consiguiente, estos valores
se corresponden con el limite de deteccién* o sensibilidad
analitica de las técnicas utilizadas en el Servicio de Analisis
Clinicos del CHGUYV para la medicién de dichos parametros (ver

apartado 4.3.4 del capitulo Material y Métodos, tabla 26).

Ademads, cabe resefiar que a 112 pacientes (49,78%) de nuestra
serie de casos, se les realiz6 la prueba de estimulaciéon con

TSHrh en alguna de sus visitas de seguimiento.

5.2.- Caracteristicas Epidemiologicas

Tal y como se define en el apartado 4.1 del capitulo Material y
Métodos, nos encontramos ante un estudio descriptivo de tipo
transversal o de prevalencia, retrospectivo. Es decir, analizamos
la relacion entre el diagnostico de CDT y niveles de AcTg
positivos durante el seguimiento evolutivo de los pacientes, en
el periodo de tiempo determinado para nuestro estudio, con el
objetivo de determinar una posible relacion entre la deteccién de
AcTg durante el seguimiento tras cirugia y la recurrencia de
CDT.

Asi pues, la medida de frecuencia para nuestro estudio se

corresponde con la Prevalencia (Pv).

14 Es la concentracion méas baja de analito que se puede detectar en una muestra que contiene
tal analito. En algunas disciplinas se identifica con la sensibilidad analitica (262)
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5.2.1.- Prevalencia

En este apartado, se procede a responder al segundo objetivo
especifico planteado en el estudio. Concretamente, determinar
la prevalencia puntual de AcTg positivos en nuestra serie
poblacional de pacientes con diagnéstico de CDT, mediante la

siguiente férmula:

Py — N@total de casos de CDT con AcTg +
v= Netotal de casos de CDT

x 100

= 21 100 =22, 6%
T 25 ¥ U0 T 4500

En nuestra serie poblacional nos encontramos con un 22,6% de
casos diagnosticados de CDT que presentan AcTg positivos en

suero.

5.3.- CDT: significado pronostico de los
marcadores bioquimicos de seguimiento
(AcTg y Tg) tras cirugia

Para analizar el significado pronéstico de los marcadores
bioguimicos de seguimiento determinados en los casos con
diagnéstico de CDT tras cirugia, se establecieron dos momentos

de andlisis:
1. Primera visita tras cirugia

2. A partir de segunda visita tras cirugia hasta la Ultima visita de

seguimiento realizada en el periodo del estudio.
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5.3.1.- Primera visita tras cirugia

Para estudiar el significado pronéstico de los marcadores

bioguimicos de seguimiento del CDT en nuestra serie de casos

en primera visita tras cirugia, la cohorte se estratificé en cuatro

grupos segun niveles séricos de Tg y AcTg (ver tabla 60).

Tabla 60. Estratificacion de la cohorte en 4 grupos segun niveles séricos negativos y positivos de
Tg y AcTg en 12 visita de seguimiento en consulta del SEyN tras cirugia

Deteccion de niveles
séricos de AcTg

NEGATIVO | PosiTivo |  Total
(n=175) n=12) | n=97) p-
valor’
n % n % n %
8 | NEGATIVO
8 g 42 | 857 | 7 | 143 ] 49 | 100
g2 ] (=92
8 o H 0,544
£ ¢ | posmvo
Se 28 | 903 | 3 | 97 |31 100
= (n=48)
Total
70 | 875% | 10 | 125 | 80 | 100
(n = 140)

*Se aplica Test Chi-cuadrado de Pearson.

NOTA: Los totales difieren por valores perdidos.

Asi, en nuestra serie de casos observamos que:

42 casos (85,7%) presentaron niveles de Tg negativos con

AcTg negativos.

3 casos (9,7%) presentaron niveles de Tg positivos con AcTg

positivos.
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— 28 casos (90,3%) presentaron niveles de Tg positivos con

AcTg negativos.

— 7 casos (14,3%) presentaron niveles de Tg negativos con

AcTg positivos.

Cabe destacar que Unicamente se han detectado 7 casos
(14,3%) en primera visita de seguimiento tras cirugia, que
presentaron determinacién de niveles de Tg negativos con AcTg
positivos, no encontrandose diferencias estadisticamente

significativas (p-valor > 0,05).

Por otra parte, aunque no hemos obtenido una asociacion
estadisticamente significativa, hemos analizado la respuesta

inicial tras la intervencion quirurgica:

Tabla 61. Respuesta inicial tras cirugia en pacientes con AcTg negativos y positivos.

AcTg
Respuesta inicial al | Positivos | Negativos Total
tratamiento (n=12) | (n=75) | (n=g7) | Pvalr
Respuesta excelente (n, %) 0(0) 30 (40) 30 (34,5)
Bioquimica incompleta (n, %) 6 (50) 11(14,7) | 17 (19,5)
Estructural incompleta (n, %) 0(0) 5(6,7) 5(5,7) Oo%
Respuesta indeterminada (n, %) 6 (50) 29(38,7) | 35(40,2)

"Se utiliza el estadistico de Fisher, encontrandose asociacion estadisticamente significativa

para p <0,05

Existe asociacion estadisticamente significativa entre

las

distintas categorias de respuesta al tratamiento y el nivel de

AcTg sérico detectado en la primera visita de seguimiento tras

cirugia.
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5.3.1.1.- Andlisis estratificado segun el riesgo de

recurrenciainicial

En este apartado, analizamos la respuesta en primera visita de
seguimiento tras cirugia en pacientes con AcTg negativos y

positivos, segun el riesgo de recurrencia inicial.

Asi, podemos observar en la tabla 62, que el riesgo de
recurrencia predominante (123 casos, 54,7%) es bajo, seguido
de un riesgo de recurrencia medio en 67 casos (29,8%).
Unicamente 14 casos presentaron un riesgo de recurrencia alto
(6,2%).

Para facilitar el andlisis, se procedi6é a unificar las categorias
descritas en las tablas 55 y 56 del apartado 5.1.7.2 de riesgo de
recurrencia de CDT, de modo que aquellos casos categorizados
de riesgo de recurrencia bajo-intermedio, se clasificaron para el

analisis como riesgo medio (ver tabla 62).

Tabla 62. NUmero de casos de nuestra serie a estudio con Riesgo de Recurrencia de CDT bajo,

medio y alto
Riesgo de Recurrencia N %

Bajo 123 54,7

Medio 67 29,8

Alto 14 6,2

Casos perdidos’ 21 9,3

Total 225 100

" Aquellos casos en los que no pudo establecerse una clasificacion del riesgo de
recurrencia tras cirugia, por pérdida en seguimiento.
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De este modo, pudimos evaluar la respuesta inicial tras cirugia

en pacientes con AcTg hegativos y positivos, estratificados

segun el riesgo de recurrencia inicial (ver tablas 63, 64 y 65).

Tabla 63. Respuesta inicial al tratamiento en pacientes con AcTg negativos y positivos y bajo riesgo
de recurrencia de CDT

AcTg

Respuesta inicial al Positivos | Negativos Total p-
tratamiento (n=12) (n=75) (n=87) | valor
Respuesta excelente (n, %) 0(0) 12(33,3) | 12(27,9)
Bioquimica incompleta (n, %) 2(28,6) 6 (16,7) 8(18,6)
Estructural incompleta (n, %) 0(0) 1(2,8) 1(2,3) 02
Indeterminada (n, %) 5(711,4) | 17(47,2) | 22(51,2)

Total 7(100%) | 36 (100%) ; :g%)

NOTA: Los totales difieren por valores perdidos.

Tabla 64.Respuesta inicial al tratamiento en pacientes con AcTg negativos y positivos y riesgo
medio de recurrencia de CDT

AcTg
Respuesta inicial al Positivos | Negativos Total p-
tratamiento (n=12) (n=75) (n=87) | valor
Respuesta excelente (n, %) 0(0) 12(52,2) | 12(42,9)
Bioquimica incompleta (n, %) 4 (80) 3(13) 7 (25)
Estructural incompleta (n, %) 0(0) 0(0) 0(0) nos
Indeterminada (n, %) 1(20) 8(34,8) 9(32,1)
5(100%) | 23 (100% 28
Total ( ) ( ) (100%)

NOTA: Los totales difieren por valores perdidos.
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Tabla 65. Respuesta inicial al tratamiento en pacientes con AcTg negativos y positivos y alto_riesgo
de recurrencia de CDT

AcTg

Respuesta inicial al Positivos | Negativos Total p-
tratamiento (n=12) (n=75) (n=87) | valor
Respuesta excelente (n, %) 0(0) 1(333) | 1(333)
Bioquimica incompleta (n, %) 0(0) 0(0) 0(0)
Estructural incompleta (n, %) 0(0) 1(33,3) 1(33,3) o8
Indeterminada (n, %) 0(0) 1(33,3) 1(33,3)

Total 0(0) 3(100%) | 3(100%)

NOTA: Los totales difieren por valores perdidos.

Existe asociacidn estadisticamente significativa (p-valor < 0,05)
entre las distintas categorias de respuesta inicial al tratamiento
en pacientes con niveles de AcTg séricos positivos y negativos,
cuando existe un riesgo medio de recurrencia de CDT (ver tabla
64), destacando que un 80% de los casos con AcTg positivos
con riesgo medio de recurrencia presentaron una respuesta
inicial bioquimica incompleta y ninguno mostré respuesta

estructural incompleta.

5.3.2.- Alo largo del seguimiento evolutivo

Para estudiar el significado pronéstico de los marcadores
bioquimicos de seguimiento del CDT en nuestra serie de casos
a lo largo del seguimiento evolutivo de los mismos a partir de
segunda visita tras cirugia, la cohorte se estratificé de nuevo en

cuatro grupos segun niveles séricos de Tg y AcTg.
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Tabla 66. Estratificacion de la cohorte en 4 grupos segun niveles séricos negativos y positivos de
Tg y AcTg desde 22 hasta Ultima visita de seguimiento evolutivo en el periodo de estudio

Deteccion de niveles
séricos de AcTg
NEGATIVO | POSITIVO Total
n=185) | =9 | =199 | P
valor’
N % N | %N %
3 NEGATIVO
3 g 156 | 969 5 | 3,1 ] 161 | 100
S 2 (n=168)
g8~ 0,113
<8 POSITIVO
o g 27 | 90 3 |10 ] 30 | 100
< (n=30)
Total
183 1958 8 | 42| 191 | 100
(n=198)

*Se aplica Test de Fisher.

NOTA: Los totales difieren por valores perdidos.

Asi, en nuestra serie de casos observamos que:

— 156 casos (96,9%) presentaron niveles de Tg negativos con

AcTg negativos.

— 3 casos (10%) presentaron niveles de Tg positivos con AcTg

positivos.

— 27 casos (90%) presentaron niveles de Tg positivos con

AcTg negativos.

— 5 casos (3,1%) presentaron niveles de Tg negativos con

AcTg positivos.
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Se incide en que se han detectado 5 casos (3,1%) a partir de
segunda visita de seguimiento prospectivo tras cirugia, que
presentaron determinacion de niveles de Tg negativos con AcTg
positivos, no encontrandose diferencias estadisticamente

significativas (p-valor > 0,05) (Tabla 66).

Al igual que hicimos en el apartado 5.3.1.1., aunque no hemos
obtenido una asociacion estadisticamente significativa (tabla
66), hemos analizado la respuesta al final del seguimiento, que
se representa en la siguiente tabla:

Tabla 67. Respuesta final al tratamiento en pacientes con AcTg negativos y positivos.

AcTg

. L. Positivos | Negativos TOtfl X

Respuesta al final del seguimiento (n=9) (n = 185) (n= p-valor
194)
Respuesta excelente (n, %) 0(0) 132 (71,4) | 132 (68)
Bioquimica incompleta (n, %) 6 (66,7) 3(1,6) 9(4,6)
Estructural incompleta 0(0) 3(1,6) 3(1,5) 0,001
Respuesta indeterminada (n, %) 50
3(33,3 47 (25,4
(33) | 47054 | 0

"Se utiliza el estadistico de Fisher.

Al analizar la respuesta al final del seguimiento, observamos que
existe asociacion estadisticamente significativa para p < 0,05
entre las distintas categorias de respuesta al tratamiento y los
niveles séricos de AcTg detectados desde la segunda hasta la
Ultima visita de seguimiento evolutivo, realizadas a los pacientes
durante el periodo de tiempo del estudio. Para todos los
pacientes que se encontraban dentro de la categoria: Tg
Negativa y AcTg Positivos, se han realizado unos graficos

evolutivos en formato Microsoft Excel 2010.
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Asi pues, se destaca a modo descriptivo de ejemplo el siguiente
gréfico (ver ilustracion 34) representativo de uno de los pacientes
estudiados en nuestra serie de casos, donde se puede observar
la evolucion del patron de comportamiento de los niveles de Tg

y de los niveles de AcTg en sucesivas citas de seguimiento en

consulta.
Caso n2 62: Evolutivo en seguimiento de niveles de Tg y AcTg
12
10,6 10,4
10
7.7
8
6 5,3
4
2
0,1 0 0,1 0
0 & 2
28/10/2010 11/03/2011 29/03/2012 16/11/2012
==@-=Promedio de Tg ==@=Promedio AcTg

llustracion 34. Gréfico dindmico que muestra el evolutivo en seguimiento de los niveles de Tgy AcTg
correspondiente al caso n° 62 de la muestra estudiada.

Cumplen este mismo patrén evolutivo los casos n°® 9, n° 18, n°
23, n° 81, n°® 96, n° 105, n° 107, n° 132, n° 144, n° 158, n° 165,

n°® 184 y n° 204 (ver graficos en Anexo lll).

En todos los pacientes de este grupo, se ha realizado un total de
40 visitas de seguimiento maximo, llevdndose a cabo un
promedio de 10 visitas por paciente (1 visita cada 6 0 12 meses
desde el inicio de seguimiento en consulta del SEyN tras

cirugia).
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Tabla 68. Visitas de seguimiento tras cirugia a lo largo del periodo de estudio

Media de visitas de seguimiento 10
Desviacion tipica 8
Minimo 1
Maximo 40

Y a lo largo del seguimiento evolutivo de dichos casos, se ha
analizado su respuesta al tratamiento en un promedio de 4
visitas a lo largo del seguimiento evolutivo llevado a cabo en
consulta. Del mismo modo que hemos analizado de manera
descriptiva con los graficos dindmicos la evolucion de los
pacientes de este grupo, también hemos analizado con graficos
evolutivos la respuesta en funcion de las sucesivas visitas y a
modo de ejemplo, se expone el siguiente grafico representativo

de un caso:

Cuenta de visitas

Respuesta a tratamiento

1,2

1 1 1 1
1
0,8 visitas ¥
0.6 il
04 w2
0,2 5
0 | 19}
Bioquimica incompleta Indeterminada

Caso 62

llustracion 35. Gréfico que muestra la respuesta al tratamiento en 1° y 22 visita de seguimiento tras
cirugia correspondiente al caso n° 62 de la muestra estudiada.

Asi pues, en el grafico que se muestra en la ilustracion 35,

podemos observar que en la primera y segunda visita de
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seguimiento del caso n° 62, el paciente present6 una respuesta
bioguimica incompleta tras cirugia y en la quinta y sexta visita,

presentaba una respuesta indeterminada®®.

Recordemos, que segun la Guia de practica clinica de los NT y
el CDT de la ATA 2015 (153), una respuesta bioquimica
incompleta se corresponde con la detecciébn de niveles
anomalos de Tg o niveles de AcTg que se van elevando, en
ausencia de enfermedad localizable y una respuesta
indeterminada se corresponde con cambios estructurales o
bioquimicos no especificos, que no pueden clasificarse con
certeza en benignos o malignos, incluyéndose en esta categoria
a pacientes con niveles de AcTg estables o que van
disminuyendo, sin evidencia definitiva de enfermedad

estructural.

5.3.2.1.- Andlisis estratificado segun el riesgo de

recurrencia (EDR)

Al igual que en el apartado 5.3.1.1 de este capitulo, se procedio
a evaluar la respuesta final tras cirugia en pacientes con AcTg
negativos y positivos, estratificados segun el riesgo de

recurrencia.

Existe asociaciéon estadisticamente significativa (p-valor < 0,05)

entre las distintas categorias de respuesta al tratamiento al final

15| os valores de deteccion de Tg y AcTg vienen referenciados en el grafico de la ilustracion 34.
(Ver tabla 26 en capitulo 4 (Material y Métodos) para consultar rangos de referencia analiticos
segun técnica empleada para su determinacion por laboratorio).
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del seguimiento evolutivo en pacientes con niveles de AcTg

Séricos positivos y negativos, cuando existe un riesgo bajo y un

riesgo medio de recurrencia de CDT (ver tablas 69 y 70).

Tabla 69. Respuesta al final del seguimiento evolutivo en pacientes con AcTg negativos y positivos
y bajo riesgo de recurrencia de CDT

AcTg
Respuesta al final del Positivos | Negativos Total p-
seguimiento (n=9) (n=185) | (n=194) | valor
Respuesta excelente (n, %) 0(0) 82 (74,5) | 82(70,7)
Bioguimica incompleta (n, %) 4 (66,7) 0(0) 4(3,4)
Estructural incompleta (n, %) 0(0) 2(1,8) 2(1,7) oo
Indeterminada (n, %) 2(33,3) | 26(23,6) | 28(24,1)
Total 6 (100%) 110 116
(100%) (100%)

*Se aplica Test de Fisher.

NOTA: Los totales difieren por valores perdidos.

Tabla 70. Respuesta al final del seguimiento evolutivo en pacientes con AcTg negativos y positivos
y riesgo medio de recurrencia de CDT

AcTg

Respuesta al final del Positivos | Negativos Total p-
seguimiento (n=9) (n=185) | (n=194) | valor
Respuesta excelente (n, %) 0(0) 35 (66) 35 (63,6)
Bioguimica incompleta (n, %) 1(50) 1(1,9) 2(3,6)
Estructural incompleta (n, %) 0(0) 1(1,9) 1(1,8) Do
Indeterminada (n, %) 1(50) 16 (30,2) | 17(30,9)

Total | 2(100%) | 53 (100%) | 5(100%)

*Se aplica Test de Fisher.

NOTA: Los totales difieren por valores perdidos.
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Tabla 71.Respuesta al final del seguimiento evolutivo en pacientes con AcTg negativos y positivos y
alto riesgo de recurrencia de CDT

AcTg
Respuesta al final del Positivos | Negativos Total p-
seguimiento (n=9) (n=185) | (n=194) | valor
Respuesta excelente (n, %) 0(0) 6 (54,5) 6 (50)
Bioquimica incompleta (n, %) 1(100) 1(9,1) 2(16,7)
Estructural incompleta (n, %) 0(0) 0(0) 0(0) o1er
Indeterminada (n, %) 0(0) 4(36,4) 4 (33,3)
1 (1009 11 (1009 12
Total (100%) (100%) oo

*Se aplica Test de Fisher.
NOTA: Los totales difieren por valores perdidos.

En esta etapa observamos que existe asociacion
estadisticamente significativa (p-valor < 0,05) entre las distintas
categorias de respuesta final al tratamiento en pacientes con
niveles de AcTg séricos positivos y negativos, cuando existe un
riesgo bajo y un riesgo medio de recurrencia de CDT (ver tablas
69y 70).

Asi pues, cabe resaltar que:

— un66,7% de los casos con AcTg positivos con riesgo bajo de
recurrencia mostraron una respuesta inicial bioguimica

incompleta.

— Un 50% de los casos con AcTg positivos con riesgo medio
de recurrencia presentaron una respuesta inicial bioquimica

incompleta.
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— En ninguno de los casos con AcTg positivos en riesgo de
recurrencia bajo y medio, se observo respuesta estructural

incompleta.

5.4.- CDT: propiedades de los AcTg como
marcador bioquimico subrogado de recidiva
Para analizar la correlacion entre los niveles de Tg sérica
(marcador tumoral) y la tendencia de los AcTg a lo largo del
seguimiento evolutivo de nuestra serie de casos, se describe una
curva de Kaplan-Meier (ver llustracién 36) junto con la prueba de
rango logaritmico'® (Log Rank), siendo éste el método mas
aceptado para comparar la supervivencia de los grupos,
teniendo en cuenta todo el periodo de seguimiento. El analisis
se basa en los tiempos de los eventos (aqui, resultado positivo
de los AcTg).

16 Se utiliza para probar la hipétesis nula de que no hay diferencia entre las poblaciones en la
probabilidad de un evento (aqui, resultado positivo de los AcTg) en cualquier momento.

295



Resultados

W:MM 1 Tg negativa

——— ——

- Tg positiva

0,84

Log Rank (Mantel-Cox) —+— Negativo censurado)
p-valor = 0,07

06 —}— Positivo censurado()

0,4+

€ Se corresponde con un valor
024 anémalo. Se corresponde auncaso con
niveles séricos de Tg positiva, en el que
mas ha tardado en dar un resultado de
AcTg positivo.

Momento de positivizacion de los niveles de AcTg

T T T T
0 100 200 300 400

Tiempo de seguimiento (semanas)

llustracién 36.Curva de Kaplan-Meier. Correlacién entre los niveles de Tg a lo largo del tiempo de
seguimiento y punto en que los AcTg resultan positivos.

() Los puntos de censura en la grafica indican el momento en el tiempo de seguimiento de los
casos con resultado de Tg positiva o Tg negativa, en que los niveles de AcTg positivizan.

Los pacientes que presentaron niveles de Tg negativa a lo largo
del seguimiento evolutivo tras cirugia, tardaron 379 semanas en
presentar niveles séricos de AcTg positivos, es decir, el

equivalente a 7 afios.

Los pacientes que presentaron niveles de Tg positiva a lo largo
del seguimiento evolutivo tras cirugia, tardaron 298 semanas en
presentar niveles séricos de AcTg positivos, es decir, el

equivalente a 5 afios y medio.

Se observa, que los pacientes con niveles séricos de Tg negativa
tardan aproximadamente 2 afios mas que los pacientes con
niveles de Tg positiva a lo largo del seguimiento evolutivo tras

cirugia en presentar niveles de AcTg positivos.
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Con la muestra analizada, la prueba de rango logaritmico (Long
Rank) da un p-valor de 0,07, no siendo estadisticamente
significativo. Por consiguiente, no podemos afirmar que la
medicion de los niveles séricos de AcTg resulten de utilidad
como marcador tumoral subrogado de recidiva, dada la
diferencia media hallada de 2 afios entre los casos con AcTg
positivos y Tg positiva y los casos con AcTg positivos y Tg

negativa.

Esto nos conduce a pensar que, con una muestra mas amplia
en futuros estudios, este resultado podria ajustarse y cambiar el
estado de la significacién (p-valor < 0,05).
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En este capitulo nos vamos a centrar en discutir
organizadamente por objetivos y dentro de éstos por las
variables analizadas, los resultados obtenidos, contrastandolos
con los de otras aportaciones cientificas, muchas de ellas ya

citadas en la introduccion.

Con el objetivo de que haya una coherencia en la exposicion de
las distintas reflexiones, se va a profundizar en la discusién de
aquellos aspectos que se consideran de mayor relevancia,
mencionando finalmente algunas fortalezas y limitaciones que

pueden condicionar el alcance de las conclusiones del estudio.

6.1.- Discusidn de resultados descriptivos

6.1.1.- Caracteristicas demograficas

Nuestra serie de casos a estudio esta integrada por 225 sujetos
con diagnoéstico de CDT, pudiendo considerarse un tamafio
muestral coherente con la estimacion realizada en la fase de
muestreo e incluso es superior a la muestra referida en otros
trabajos de investigacion publicados recientemente (248) (339),
aunque también se han publicado estudios originales en los que

el tamafo muestral fue superior a 300 casos (340,341).

El objetivo principal de nuestra investigacion no es llevar a cabo
una descripcion sociodemogréafica exhaustiva de pacientes
diagnosticados de CDT. No obstante, resulta de interés destacar
algunas caracteristicas de nuestra muestra poblacional para
reflexionar respecto a los distintos resultados obtenidos en el
analisis descriptivo de los mismos. Asi pues, nuestra serie de

casos presenta una edad media al diagnéstico de 46,6 + 15,5
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afnos, existiendo un claro predominio femenino (= 3:1),
resultando datos demogréficos coincidentes con otros estudios

retrospectivos publicados en relacion a CDT (22) (341).

6.1.2- Caracteristicas clinico-diagnosticas

Tal y como se ha comentado en la introduccion, el CDT es uno
de los tipos de cancer mas frecuentes dentro de las neoplasias
de origen endocrino (339), que ha mostrado una tendencia al
alza en su incidencia en las Ultimas décadas (82), pero que
generalmente presenta un buen prondstico y curso favorable con
supervivencias alrededor del 85-90% (145) (341).

En relacién a los factores potenciales de riesgo de desarrollo de
CDT, hemos observado en nuestra serie de casos que el factor
predominante ha sido presentar antecedente de enfermedad
autoinmune (8%), seguido de historia familiar de CDT (6,7%) y
el antecedente personal de haber sido diagnosticado de otras
neoplasias (6,2%), sin haberse encontrado diferencias
estadisticamente significativas (p > 0,05) segln sexo respecto a

ninguno de los FR predisponentes estudiados.

Existen numerosos estudios publicados en los que se investiga
la relacién entre la tiroiditis linfocitica crénica y la incidencia de
CDT, habiendo sido objeto de un largo y continuo debate. Un
metandlisis llevado a cabo en 2013 por Ju-Han lee, et al (100)
con el objetivo de estudiar la asociacion entre el CPT y la TH
comprobada histolégicamente, concluy6 que en base al estudio
combinado realizado, existe una estrecha relacion entre TH y

CPT. Sin embargo, en otros estudios se manifiesta controversia
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en la relacion entre ambas entidades. Asi, en un estudio llevado
a cabo por Filip Gabalec et al (105) en 2016 en una muestra de
4.947 pacientes, en el que el 12,1% fueron diagnosticados de
TH, se confirmd que no existia asociacion entre TH y CT segun
los resultados de la citologia, teniendo en cuenta que los
estudios basados en piezas quirdrgicas estaban fuertemente
afectados por el sesgo de seleccién. Ademas, observaron que
los niveles bajos de TSH se asociaban con un menor riesgo de
CT en pacientes con bocio nodular sin TH; aunque esto no se
pudo comprobar en los pacientes con TH de la serie estudiada
en dicha publicacién. Ademas, determinaron que el estado de
autoanticuerpos — AcTg y TPO — no tuvo impacto en el riesgo de

cancer.

Existe un debate persistente respecto a si la TH predispone al
desarrollo del CPT (99). Algunos estudios, ya citados en el
capitulo de introduccién, han demostrado un mayor riesgo de
CPT en pacientes con TH (100,101,102,103,104), mientras que

en otros no se observo un incremento del riesgo (97) (105).

Respecto a la forma de presentacion del CDT, en nuestra
cohorte se observa un predominio de la presencia de tumoracion
cervical en el momento del diagnéstico (60,4%) en forma de
BMN (38,2%) detectado mediante ecografia, siendo ésta la
técnica diagndstica por imagen de eleccion (75,1%). Estos
resultados concuerdan con los publicados en 2011 por Sastre
Marcos J, et al (341).

Le sigue en frecuencia la deteccion de incidentaloma (16,4%)

mediante otras técnicas de diagnéstico por imagen
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(TC/RMN/otra ET). Tal y como se menciond en la introduccion,
la prevalencia de los incidentalomas varia dependiendo de la
modalidad de técnica de diagnoéstico por imagen empleada. En
el caso de la ecografia oscila entre un 10% y un 41%. Enla TC
0 en la RMN, la prevalencia es del 16% y en la PET con FDG,
oscila entre el 1% y el 4% (18), datos que coinciden con lo

hallado en nuestra serie de casos.

Cabe destacar que, respecto a las formas de presentacion
estudiadas, Unicamente se  encontraron  diferencias
estadisticamente significativas segun sexo en el caso de
deteccion de metéstasis a distancia en el momento del
diagndstico (ver tabla 33), denominadas metastasis sincronicas,
localizadas solamente en 4 casos (1,8%) de nuestra cohorte.
Esto confirma que las metastasis a distancia en el CDT son

infrecuentes (ocurren en menos del 10% de los pacientes) (342)

Respecto a las caracteristicas ecograficas estudiadas del NT, en
nuestra cohorte destaca la presencia de hipoecogenicidad en el
35,6% de los casos, resultando estadisticamente significativa (p
< 0,05). Hasta donde se ha podido revisar en la bibliografia
(343), la hipoecogenicidad del parénquima es la alteracion de

ecogenicidad mas frecuente.

Segun los signos ecograficos!’, se seleccionan aquellos
nédulos, que se considera que deben ser estudiados de forma

mAas precisa a nivel citolégico mediante PAAF (153). En caso de

17 Ver apartado 1.6.2.1.- Ecografia Tiroidea.
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obtener una citologia indeterminada (atipia de significado
incierto, neoplasia folicular y sospechosa de malignidad), se
podria optar, dependiendo de los recursos de cada centro, por
llevar a cabo estudios genéticos que permitieran dilucidar si el
NT sospechoso es candidato o no a cirugia (181) (344). En
nuestra serie de casos, se realizé estudio citolégico mediante
PAAF al 76% de los pacientes, de los cuales un 21,8%
presentaron un resultado indeterminado o sospechoso de

malignidad.

En 17 casos no se localizé informe de ET ni se realiz6 PAAF en
20 pacientes. La razon de no tener disponibilidad de estos
informes en todos los pacientes puede deberse a la pérdida de
datos como consecuencia del caracter retrospectivo de la

investigacion.

6.1.3.- Caracteristicas relacionadas con el tratamiento

empleado

Las ultimas revisiones y actualizaciones de guias y documentos
de consenso publicados por diferentes sociedades cientificas y
organismos oficiales han cambiado el enfoque terapéutico de
gran parte de los CPT, variante categorizada como de bajo
riesgo dentro del CDT y, que a su vez, se ha redefinido a partir
de dichos documentos de consenso, induciendo que se

establezcan como el subgrupo predominante (335).

Ya existe un trabajo publicado en 2020 por Martos Martinez JM,

et al (335), en el que se lleva a cabo una revisién pormenorizada
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de los cambios propuestos mas relevantes en el abordaje del

CPT y de sus controversias.

La extirpacion del tumor primario a nivel tiroideo y ganglionar es
uno de los propositos terapéuticos iniciales del CDT (153)
(184,185,186,187), junto con la minimizaciéon del riesgo de
recidiva locorregional y diseminacién a distancia (metastasis)
(188,189,190), la estadificacion TNM, la estratificacion del riesgo
de recidiva (191,192), facilitar el tratamiento complementario con
RAI (193), minimizar la morbilidad iatrogénica y lograr la mayor
supervivencia posible, libre de recurrencias (194,195,196,197).
En los ultimos afios, se incide en la importancia de reducir las
tasas de recidivas y mejorar la calidad de vida de los pacientes,
disminuyendo en lo posible la necesidad de intervenciones

posteriores, tanto terapéuticas como de seguimiento (335).

Bien establecido queda en la literatura cientifica consultada, que
el CT representa la neoplasia mas frecuente del sistema
endocrino, representando aproximadamente el 1% de los
canceres que afectan al ser humano (10). Aunque la incidencia
anual del CT varia considerablemente en funcién del area
geografica, la edad y el sexo, en las Ultimas décadas se ha
observado un aumento de la incidencia a expensas de la
deteccion de tumores de menor tamafio (incidentalomas) en
estadios precoces, debido a la indicacién de nuevas pruebas
diagnésticas, sobretodo técnicas de diagnéstico por imagen
altamente sensibles (16) (20,21) y, al incremento de las TT

respecto a otras técnicas quirargicas, lo que conlleva, segun
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algunos autores, un sobrediagndstico y sobretratamiento de

tumores de muy bajo riesgo (22).

Tal y como se ha expuesto en el capitulo de resultados, el 100%
de los pacientes de nuestra cohorte fueron intervenidos
quirdrgicamente. Un 43,6% de los casos requiri6 segunda
cirugia y un 8% de los casos requirié6 al menos una tercera
cirugia. En cuanto al tipo de cirugia, el 57% de los pacientes
fueron sometidos a TT, predominando como cirugia electiva la
modalidad de TT sin vaciamiento (28,4%) seguida de TT con
vaciamiento ganglionar (nivel VI) (20%), y 86 casos (38,2%)
fueron sometidos a lobectomia en la primera cirugia,
predominando como cirugia electiva la modalidad de HT con

ismectomia (29,3%).

De los 98 pacientes (43,6%) que fueron sometidos a segunda
cirugia, en un 33,9% se procedid la extirpacion de resto tiroideo
y de los 26 casos (11,6%) que fueron intervenidos en una tercera
ocasién, se efectud un vaciamiento ganglionar en 19 casos
(8,4%). En el estudio macroscopico de la pieza quirlrgica se
observd multifocalidad en el 59,6% de los casos, siendo la media

de tamafo tumoral de 2,1 cm.

Asi pues, son los CPT de bajo riesgo de entre 1 y 4 cm sin
criterios preoperatorios de riesgo, los que estan sujetos a
controversia en el momento de decidir la extension de la
tiroidectomia, es decir, la eleccion entre proceder con una HT o
una TT, decisidén gue se basa principalmente en la estratificacion
del riesgo, teniendo en cuenta factores tanto preoperatorios

como postoperatorios. En este sentido, se ha visto como la Guia
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ATA 2015 (153) no establece un sistema de prediccion
preoperatorio claro respecto a la extensién de la tiroidectomia en

los CPT de riesgo bajo e intermedio (335).

La multifocalidad como razén de proceder a la totalizacion de la
tiroidectomia también despierta discrepancias entre autores. Se
ha observado en diversas series, que entre un 18%-87% de los
CPT son multifocales y el 13%-71% bilaterales, siendo ambos
hechos independientes del tumor (335). En nuestro estudio, se
han encontrado frecuencias similares, dentro de los rangos

referidos, con un 25,8% de tumores de localizacion bilateral.

Tanto el Consenso Europeo (271) como las Guias de la ATA (61)
(153), recomiendan combinar la informacién proporcionada por
la determinacién de PAAF-Tg con la de la citologia. En nuestra
cohorte, se llevd a cabo estudio citolégico de adenopatias
sospechosas de malignidad mediante PAAF con control
ecografico intraoperatorio en 44 casos (19,6%) y determinacion
de Tg en el lavado de aguja (gTg) en los 44 casos, de entre los
cuales, se detectaron 22 pacientes con metastasis ganglionares,
21 de los cuales tuvieron gTg positiva, con p-valor = 0,0023
(resultado  estadisticamente  significatvo p < 0,05).,
considerando resultado positivo aquellos niveles de gTg > 0

ng/mL.

Cabe resefiar, que segun la Guia ATA del 2015, una
concentracion de gTg < 1ng/mL ya se puede considerar
tranquilizadora vy, la probabilidad de enfermedad N1 aumenta
con niveles de gTg elevados (345), siendo esta medicién de

PAAF-Tg valida incluso en pacientes con AcTg circulantes
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(346,347), aunque en algun estudio se ha cuestionado la validez
de esta medicion en los pacientes con AcTg (348). En dos
revisiones sistematicas llevadas a cabo en 2014 y 2015 por
Grani G et al (349) y Pak K et al (350) respectivamente, se
determiné que pueden producirse resultados falsos positivos en
la PAAF-Tg, principalmente en ganglios del compartimento
central, cuando todavia no se ha resecado la glandula tiroidea
(153). Sin embargo, hasta donde se ha podido revisar, no se ha
estandarizado todavia la técnica de PAAF-Tg ni el ensayo, lo
cual conlleva que esta prueba diagnéstica adicional sea dificil de
interpretar (153) (333), por lo que resultaria interesante realizar

estudios enfocados a aclarar esta cuestidon en un futuro.

En el 76% de los casos no hubo iatrogenia asociada y solo en
14 casos se produjo paresia de cuerda vocal, que fue definitiva
en un unico caso. Si bien es cierto, que la neuromonitorizacion
intraoperatoria del nervio laringeo recurrente es fundamental en
cualquier tipo de cirugia tiroidea, también resulta interesante
llevar a cabo una evaluaciéon preoperatoria minuciosa en la que
se incluya una laringoscopia preoperatoria para evaluar la
funcién de las cuerdas vocales, en prevision a la toma de
decisiones intraoperatorias respecto a una posible lesion del
nervio laringeo recurrente (335). Sin embargo, respecto a
nuestra cohorte no se dispone de registro en la historia clinica
en relacién a la peticién de dicha prueba, bien porque no se haya
solicitado en ningln caso o bien porque en los pocos casos que
se solicitara se haya perdido el dato debido a la antigliedad de
algunas de las historias clinicas revisadas retrospectivamente

(formato fisico en papel).
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La variante histologica predominante en nuestra serie de casos
fue la papilar (83,1%), manifestandose unicamente un 11% con
variante oncocitica de mal prondstico y un 25% de los casos se
diagnosticaron histolégicamente de CFT. Asi pues, ya se
comentdé ampliamente en el apartado 1.5.2 de la introduccion,
que el CPT es la neoplasia tiroidea mas frecuente (80%-85% de
los CT (71)) y menos agresiva (baja malignidad) con una
incidencia mayor en el sexo femenino (4:1) y una supervivencia
superior al 90% a los 5 afios de seguimiento (72), con una tasa

de recurrencia del 30% aproximadamente (351).

Se indico tratamiento ablativo con RAI en 196 pacientes, con
una media de 2 sesiones por paciente a una dosis media de
109,5 mCi. En la Guia de la ATA del 2015 (153) se propone un
notable cambio en la indicacion del RAI. Ya no se recomienda
rutinariamente la ablacion de los restos tiroideos con 13! tras la
tiroidectomia para todos los pacientes con CDT de bajo riesgo,
en ausencia de otros FR. La recomendacion se clasifica como
"débil, basada en evidencia de baja calidad”. Sin embargo,
considera el tratamiento adyuvante con I3 tras TT en
pacientes de riesgo intermedio y, se recomienda de forma
rutinaria tras TT en pacientes de alto riesgo (recomendacién

débil basada en evidencia de baja calidad) (153).

Se ha demostrado la efectividad y utilidad de dosis bajas (entre
30 mCi y 100 mCi) en pacientes de bajo riesgo y en pacientes
de riesgo intermedio con caracteristicas de bajo riesgo (150)
(153) (212) (214,215) (217,218). En caso de remanente tumoral
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tras cirugia, metastasis a distancia o histologia agresiva, pueden
indicarse dosis mas elevadas (100 - 150 mCi) (212).

Con un énfasis mayor en el manejo estratificado por riesgo, los
enfoques de tratamiento recomendados por las directrices de la
Guia ATA del 2015 (153), son mas conservadores que en

épocas pasadas (199).

6.1.4.- Clasificacion TNM y estratificacion del riesgo de

recurrencia

Todos los pacientes han sido clasificados aplicando el sistema
de estadificacion de la AJCC, basado en la clasificacion TNM

junto con la edad.

Tal y como se comento en el apartado 1.8.1.4 de la introduccion,
para el estudio de nuestra serie de casos se ha tenido que
trabajar tanto con la 72 ediciéon del Sistema de Estadificacion
TNM (véase Tabla 13) como con la 82 edicion (véase Tabla 15),
gue se publicé en octubre de 2016 y ha incorporado cambios
sustanciales y significativos, que han tenido varias ediciones
anteriores. La puesta en marcha de estos criterios de

estadificacion comenz6 el 1 de enero de 2018.

En nuestra cohorte, predominan los tumores clasificados como
T1a (23,6%), T (23,1%) y T, (23,6%), es decir tumores de
tamafo comprendido entre menos de 1 cm y hasta 4 cm en su

dimension mayor, sin extension extratiroidea.

Respecto al compromiso ganglionar, predominan en un 59,1%

los tumores que no manifiestan ganglios metastasicos (No),
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seguidos en un 13,3% aquéllos que afectan a ganglios del nivel

VI (N1a) (pretraqueales, paratraqueales y prelaringeos).

Finalmente, predominan en un 79,1% los tumores sin metastasis

a distancia (Mo).

De los 220 casos estadificados mediante la 72 edicion del
Sistema de Estadificacion de la AJCC Cancer Staging, 135
casos (60%) se encontraban en estadio |, siendo el estadio
predominante. Unicamente un 7,6% de los casos se

encontraban en un estadio avanzado (E. IV).

En base al nuevo sistema de clasificacion TNM (82 edicién), no
se han observado cambios sustanciales en relacion a la
clasificacién del tumor, destacando los casos Tip, (0,9%), es
decir, tumores de entre 1 y 2 cm de tamafio en su dimension
mayor, limitados a la tiroides y, tampoco respecto al compromiso
ganglionar ni la presencia de metastasis a distancia (NxMo).

De los 5 casos estadificados mediante la 82 edicién del Sistema
de Estadificacién de la AJCC Cancer Staging, 3 casos (1,5%) se
encontraban en estadio | y un 0,9% de los casos se encontraban

en un estadio Il.

Estos datos coinciden con lo expuesto en una revision realizada
por Martos Martinez JM, et al (335), en la que refieren que los
cambios introducidos en la 82 edicion de la clasificacion TNM,
sobre todo el aumento de la edad de corte de los 45 a los 55
afnos, implican que entre un 25%-35% de pacientes se
clasifiquen en estadios de menos riesgo con respecto a

ediciones previas. Asi pues, se producird un incremento
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importante de los pacientes categorizados en los estadios 1y

con una disminucién equivalente en los estadios IlI-IV.

En nuestra cohorte, aunque son pocos los casos que se iniciaron
en la clasificacion de la 82 edicion, se observa que cumplen con

las frecuencias sefaladas en la bibliografia anteriormente citada.

En nuestro trabajo, nos planteamos en su momento llevar a cabo
la reestadificacion de los casos clasificados con la 72 edicion, sin
embargo, al predominar el estadio |, no hubiera supuesto
cambios significativos en el enfoque terapéutico de nuestra
serie. Aun asi, es importante tener en cuenta que, el grupo de
pacientes de entre 45 y 54 afios pasan a categorizarse como
estadio I, salvo en presencia de metastasis, en cuyo caso seran
estadio Il y, se deja de tener en cuenta la mETE (concepto
microscopico), de modo que tumores < 4cm., pasan de
considerarse T3 a considerarse T, 0 T, (estadio | o Il en mayores
de 55 afios en funcién de la presencia de adenopatias

independientemente del compartimento) (335).

Estos hechos dan a la clasificacion del riesgo de recidivas una
mayor trascendencia para no infravalorar el riesgo real de
recurrencia de enfermedad, dado que en el caso de pacientes
mayores de 55 afios habra mas casos en estadio Il, lo que
implica mayor riesgo de recidiva respecto a la clasificacion
anterior y, ademas, los pacientes que se clasifiquen como
estadio Il presentaran enfermedad mas avanzada en

comparacion con la clasificacion previa (335).

Por otra parte, son muchas las guias y consensos que proponen

distintas estratificaciones del riesgo de recurrencia de la
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enfermedad. En nuestro trabajo, nos hemos centrado en las
ultimas ediciones de las Guias ATA 2009 (61) y 2015 (153). Asi,
de los 225 casos incluidos en el estudio, en 187 pacientes se
estim6 el riesgo de recurrencia del tumor mediante la
clasificacion definida segun la guia de practica clinica de la ATA
del afio 2009 y en 38 pacientes se estim6 el riesgo de
recurrencia del tumor mediante la clasificacion definida segun la

guia de préctica clinica de la ATA del afio 2015.

De los 187 casos en los que se estimo el nivel de riesgo de
recurrencia del CDT segun la Guia ATA de 2009,
mayoritariamente presentaron un riesgo de recurrencia bajo

(46,7%), seguidos por un riesgo de recidiva intermedio (21,3%).

De los 38 casos en los que se estimé el nivel de riesgo de
recurrencia del CDT segun la Guia ATA de 2015, la mayoria de
casos presentaron un riesgo de recurrencia bajo-intermedio
(8,4%) y bajo (8%).

Cabe destacar que en esta nueva edicion del 2015 de la Guia
ATA, aunque se mantienen los tres niveles de riesgo (bajo,
intermedio y alto), se han afiadido otras variables prondsticas al
sistema de estratificacion del riesgo inicial de recidiva, que
incluye las mutaciones genéticas (BRAF), no referidas en
nuestro trabajo de investigacion, dado que no forman parte de
nuestro objetivo a estudio y al ser retrospectivo, muchos de los
casos mas antiguos no presentan estudio molecular. Son los
casos de reciente diagnostico los que comienzan a presentar

estudios de marcadores moleculares.
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Sin embargo, no todos los estudios apoyan el valor de la
mutacion BRAFV6E y varios estudios ponen en duda sus
ventajas como factor prondstico Unico. De todos modos, de cara
a investigaciones futuras, conviene tener este factor en cuenta,
dado que se prevé el uso creciente de estas técnicas para la
estadificacién y enfoque del plan terapéutico de los pacientes
con CDT de bajo riesgo (220).

6.1.5.- Variables evolutivas

A nivel evolutivo, no se encuentran datos susceptibles de
discusién mas alla de la descripcion ya detallada en el apartado
5.1.7 del capitulo de resultados. Simplemente, comentar que,
aunque la incidencia de CT estd aumentando, la tasa de
mortalidad (0,5 muertes/100.000 habitantes/afio) se ha
mantenido practicamente estable desde 1992 hasta 2020

[https://seer.cancer.gov/statfacts/html/thyro.html].

Si es interesante destacar que en el caso del CDT, el riesgo de
recurrencia y de mortalidad no son siempre concordantes, de
modo que el objetivo inicial del seguimiento postquirirgico es
identificar al casi 30% de pacientes que experimentaran una
recurrencia clinicamente significativa, lo cual puede suceder
muchos afios después del tratamiento inicial en base a que la
deteccion y el tratamiento precoz de la recidiva va a reducir la

mortalidad y a prolongar la supervivencia (352)
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6.1.6.- Respuesta tras cirugia: Estratificacion dinamica

del riesgo

Segun una revision publicada en 2020 por Romero Lluch AR, et
al (352) sobre seguimiento postquirdrgico del paciente con CDT,
la probabilidad de recurrencia estructural en pacientes sin
enfermedad macroscopica identificable tras la cirugia sera
inferior al 5% para pacientes de bajo riesgo y superior al 30%

para pacientes de alto riesgo (153).

En nuestra cohorte, se observé unarespuesta inicial excelente
tras cirugia en 33 pacientes (14,7%), destacando como
predominante una respuesta indeterminada en 49 (21,8%) de
los casos estudiados y se observé una respuesta al final del
seguimiento evolutivo, desde segunda visita hasta la dltima
realizada en el periodo de nuestro estudio, excelente tras
cirugia en 132 pacientes (59,5%), siendo ésta la respuesta
predominante, seguido de una respuesta indeterminada en 51

(23%) de los casos estudiados.

Seguln la EDR admitida por las Guias ATA (153), no sélo tiene
en cuenta a pacientes sometidos a TT y tratamiento ablativo con
I3, sino que también incorpora desde el afio 2014 en la
clasificaciéon de la respuesta a aquellos casos en los que
Unicamente se ha efectuado TT o lobectomia, sin tratamiento
ablativo con RAI (353).
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Tabla 72.Estratificacion dinamica de riesgo (EDR) en el CDT en funcién de la terapia inicial

Respuesta TT + Terapia con %1 TTsin al;l;clon N | Lobectomia
Excelente Tgbasal < 0,2 ng/mlo | Tgbasal <0,2ng/mio | Tg basal < 30
Tg estimulada < 1| Tg estimulada < 2 | ng/ml estable
ng/mly ng/mly en eltiempoy
AcTg negativos y AcTg negativos y AcTg
Estudio de imagen sin | Estudio de imagen sin | negativos y
hallazgos hallazgos Sin hallazgos
patoldgicos
en imagen
Bioquimica Tg basal > 1 ng/ml Tg | Tg basal > 5 ng/ml Tg | Tg basal > 30
Incompleta estimulada > 10 ng/ml | estimulada > 10 ng/ml | ng/ml 0
0 0 aumento
AcTg positivos en | AcTg positivos en | Progresivo de
ascenso y ascenso progresivo o | 1as cifras de
. ) o Tgo
Sin  anomalias en | AcTg positivos en
estudios de imagen. | ascensoy AcTg
Sin anomalias en ggsg:;); e
estudios de imagen. _ y
Sin
anomalias en
imagen
Indeterminada | Hallazgos Hallazgos Hallazgos
inespecificos en | inespecificos en | inespecificos
imagen y/o imagen ylo en imagen
Tg basal 2 0,2 pero < | Tg basal = 0,2 pero < | ¥/
1 ngm o Tg|5 ngm o Tg]|AcTg
estimulada = 1 pero < | estimulada = 1 pero < | positivos
10 ng/ml o 10 ng/ml o estables 0 en
AcTg positivos | AcTg positivos | descenso
estables o  en|estables o  en | PrOgresivo.
descenso progresivo. | descenso progresivo.
Estructural Evidencia de | Evidencia de | Evidencia de
Incompleta enfermedad enfermedad enfermedad
estructural o funcional | estructural o funcional | estructural o
en estudios de|en estudios de | funcional en
imagen. imagen. estudios de
imagen.

Fuente: Tabla extraida de referencia (352)
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En nuestro estudio tomamos como referencia de forma general
los rangos de referencia resefiados para los casos sometidos a
TT, independientemente de que hubieran recibido o no
tratamiento ablativo con RAI, dado que de nuestra cohorte
consta en la historia clinica que recibieron tratamiento ablativo
196 pacientes de los 225 estudiados. Cabe decir, que estos son
rangos mas restrictivos que en los referidos en caso de TT sin
ablaciéon con '3 y hemos hallado frecuencias comparables en
cuanto al tipo de respuesta predominante respecto a la referida
en la bibliografia consultada (153) (336) (352,353,354):

— Respuesta indeterminada o “aceptable” > 80%, que engloba

a un subgrupo de pacientes en los que los hallazgos
bioguimicos o de imagen no permiten declararlos en
remision, pero tampoco con clara enfermedad persistente
(153) (352).

Segun exponen Romero Lluch, et al (352), la gran mayoria
de los casos incluidos en este grupo permaneceran estables
0 evolucionaran hacia una respuesta excelente (respuesta
predominante en nuestra cohorte al final del seguimiento),
por lo que las revisiones no deben ser excesivamente
estrechas, pero sin dejar de lado que del 15% al 20% de los
casos restantes podrian desarrollar enfermedad bioquimica

o0 estructural a lo largo del seguimiento evolutivo.
6.1.7.- Variables analiticas de seguimiento

En el seguimiento postquirurgico inicial (primeros 12-24 meses

tras tiroidectomia con o sin ablacién de remanente) de los
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pacientes incluidos en nuestra muestra a estudio, se efectud un
seguimiento a corto plazo segun las clasificaciones iniciales de

riesgo (mortalidad y recurrencia).

En la primera visita, se revisan los estudios de imagen
prequirdrgicos, el informe quirargico, y el informe de anatomia
patoldgica con la finalidad de definir el riesgo ATA y el estadio
TNM. Ademas, es fundamental disponer de un informe analitico
de los niveles séricos de Tg, llevado a cabo preferiblemente a

partir de un mes a mes y medio tras la intervencion quirdrgica.

Asi pues, tal y como se ha descrito en el apartado 5.1.8 del
capitulo de resultados, en todos los casos estudiados en nuestra
cohorte, se determinaron los niveles de Tg junto con los niveles
de AcTg, tal y como se recomienda en las Guias ATA y se
individualiza el seguimiento inicial segun el riesgo de recurrencia
definido por estas guias, que lejos de ser estanco, se va
adaptando a medida que se van obteniendo nuevos datos
evolutivos en las visitas sucesivas de seguimiento (seguimiento
a largo plazo), dado que no se puede estratificar la respuesta al
tratamiento hasta pasado al menos 1 afo desde la cirugia,
teniendo en cuenta que las primeras visitas son de periodicidad
semestral en los casos de bajo riesgo y riesgo intermedio y

trimestral en los casos de alto riesgo (153).

6.2.- Discusiobn de las caracteristicas
epidemiologicas

Tal y como se indico en el capitulo de resultados de este trabajo,
analizamos la relacion entre el diagnéstico de CDT vy niveles de

AcTg positivos durante el seguimiento evolutivo de los pacientes,
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en el periodo de tiempo determinado para nuestro estudio, con
el objetivo de determinar una posible relacion entre la deteccidn
de AcTg durante el seguimiento tras cirugia y la recurrencia de
CDT.

Por ello, consideramos relevante determinar la prevalencia
puntual de AcTg positivos en nuestra serie de casos, resultando
en un 22,6%.

Tal y como se expone en diferentes articulos consultados, su
importancia radica en que en pacientes con AcTg positivos, los
valores de Tg no se pueden interpretar de forma fiable, ya que
habitualmente estaran falsamente disminuidos (falso negativo),
de modo que lo adecuado en estos casos seria evaluar la
tendencia evolutiva de los AcTg (estabilidad, ascenso o
descenso) para conocer la progresion de la enfermedad (153)
(352) (355).

Segun un estudio publicado en 2013 por Spencer C y Fatemi S
(316), las diferencias en la prevalencia de AcTg en el CDT
reflejan diferencias en las sensibilidades metodoldgicas, las
especificidades y los puntos de corte utilizados para un AcTg
"positivo”, asi como factores relacionados con los sesgos de

verificacion de las diferentes cohortes de estudio.

Sosa-Caballero, et al (356) exponen en un articulo publicado en
2009 gque la presencia de AcTg en pacientes con diagnéstico de
CDT se presenta entre el 8,5% y el 25% de los casos y otro
articulo publicado en 2002 por Quevedo Ivan L, et al (357) refiere
que los AcTg se encuentran presentes en el 10% al 30% de los

pacientes con CDT.

320



Discusion

Ya se comentd en el apartado 1.1.9.3 de la introduccion que
hasta el afio 2013, la prevalencia de AcTg notificada para
pacientes diagnosticados de CDT vari6 entre el 8% y el 36% y
era aproximadamente dos veces mayor en CDT en comparacion
con la poblacion general (24,9% frente a 10,1%,
respectivamente) (316), datos que coinciden con nuestro
resultado (22,6%), que se encuentra dentro de estos rangos de

referencia descritos en la bibliografia consultada.

6.3.- CDT: significado pronodstico de los
marcadores bioquimicos de seguimiento
(AcTg y Tg) tras cirugia

Ya se coment6 en la introduccién, y bien establecido queda en
la literatura cientifica revisada, que la Tg sérica es el mejor
marcador para detectar la presencia de tejido tiroideo en el
organismo, dado que es una yodoglicoproteina dimérica de alto
peso molecular (660 kDa) producida exclusivamente por las
células foliculares de la glandula tiroides (241,242). Asi pues,
constituye uno de los pardmetros mas utiles en el seguimiento
postquirtrgico de los pacientes con diagnéstico de CDT por su
facil determinacién analitica y su alta S (352) (358). Sin embargo,
tal y como se expuso en la propuesta de investigacion (apartado
2.1), en la actualidad persisten problemas metodologicos que
hacen de la medicién de éste parametro uno de los mayores
desafios para los servicios de analisis clinicos en cuanto a su
utilidad para la deteccién de pacientes con remanente o recidiva
tumoral de CDT.

321



Discusion

En nuestra serie poblacional nos encontramos con un 22,6% de
casos diagnosticados de CDT que presentaron AcTg positivos
en suero. La presencia en suero de estos AcTg, puede interferir
la medicion de los niveles de Tg, subestimando (falsos
negativos) su valor real, independientemente de la técnica
empleada para su determinacién (153) (277) (315), de modo que
nos cuestionamos si el hallazgo de AcTg en el suero de
pacientes tiroidectomizados y sometidos a ablacién tiroidea con
RAI podria indicar la presencia de tejido tiroideo remanente. Por
consiguiente, su determinacion seriada podria usarse, por si

misma, como indicador prondstico de la respuesta al tratamiento.

Es por esta razon, que analizamos los patrones de
comportamiento de los AcTg que se presentan y qué
implicaciones pronosticas conlleva su positividad en nuestra

cohorte de pacientes con diagnostico de CDT.

Tal y como se indic6 en el apartado 5.3 del capitulo de
resultados, para analizar el significado prondstico de los
marcadores bioquimicos de seguimiento determinados en los
casos con diagnostico de CDT tras cirugia, se establecieron en

nuestro estudio dos momentos de andlisis:
1. Primera visita tras cirugia

2. A partir de segunda visita tras cirugia hasta la ultima visita de

seguimiento realizada en el periodo del estudio.

En este apartado, se desarrollara la discusion de los resultados
obtenidos en nuestra investigacion, organizada en estos mismos

subapartados.
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6.3.1.- Primera visita tras cirugia

En un estudio retrospectivo llevado a cabo por Min Ji Jeon et al
(348) en 207 pacientes con CPT convencional que fueron
sometidos inicialmente a TT y ablacion del remanente tiroideo y
cuyo objetivo era evaluar la influencia de los AcTg séricos en la
deteccion de PAAF-T(g, se dividié a los pacientes en tres grupos
seguln niveles séricos de Tg y AcTg:

Tg sérica POSITIVA

(N=118)
Ac Tg NEGATIVO
Estratificacién de los < Tg sérica NEGATIVA

pacientes segtin niveles
séricos de Tgy AcTg

(N=74)

AcTg POSITIVO

(N=15)

Esquema 1. Adaptado a partir de la referencia (348).

Aplicamos este mismo sistema de clasificacién en nuestro
estudio, siguiendo el siguiente esquema:

AcTg NEGATIVOS

(N= 28, [90,3%])

Tg sérica POSITIVA

AcTg POSITIVOS

Estratificacién de los (N=3, [9,7%])

pacientes segun

niveles séricos de Tg y
AcTg

AcTg NEGATIVOS
(N= 42, [85,7%])

Tg sérica NEGATIVA

AcTg POSITIVOS

(N=17, [14,3%])

Esquema 2. Representacion de elaboracién propia.

Tras la estratificacion de nuestra cohorte en estos cuatro grupos,

en primera visita tras cirugia no se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas entre grupos en las variables

bioquimicas evaluadas al inicio del seguimiento.

Sin embargo, al analizar la respuesta inicial tras cirugia en
pacientes con AcTg negativos y AcTg positivos, si se observo
una asociacion estadisticamente significativa (p < 0,05) entre las
distintas categorias de respuesta al tratamiento y el nivel sérico
de AcTg detectado en la primera visita de seguimiento

postquirdrgica.
En este punto, nos fijamos en la aparicion de:

— Respuesta bioquimica incompleta, correspondiente a la
aparicion de niveles anémalos de Tg y AcTg en aumento en

ausencia de enfermedad localizable (153).

— Respuesta estructural incompleta, correspondiente a la
aparicion de metastasis de novo o persistentes,

locorregionales o a distancia (153).

Tal y como se muestra en el esquema 2 de la pagina anterior,
en nuestro trabajo nos enfocamos en el andlisis del grupo
correspondiente a deteccién de niveles séricos de Tg negativos
y niveles séricos de AcTg positivos en primera visita tras cirugia
y a lo largo del seguimiento, para evaluar si en estos casos
dichos resultados se correspondian con una respuesta

bioquimica incompleta predictiva de P/R de la enfermedad.

En primera visita tras cirugia, nos encontramos que no teniamos
ningln caso con respuesta estructural incompleta, mientras que
Unicamente 6 casos (50%) con niveles séricos de AcTg positivos

presentaron respuesta bioguimica incompleta.
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Asimismo, en la fase de analisis estratificado segun el riesgo
de recurrencia inicial, observamos que tampoco tenemos
ningun caso con niveles de AcTg positivos incluido en el grupo
con respuesta estructural incompleta, mientras que en el caso
de respuesta bioquimica incompleta observamos 2 casos
(28,6%) con niveles séricos de AcTg positivos en la categoria de
bajo riesgo de recurrencia y 4 casos (80%) con niveles séricos
de AcTg positivos en la categoria de riesgo medio de

recurrencia.

En un trabajo original llevado a cabo por Bueno F et al (340), la
frecuencia de respuesta estructural incompleta inicial fue de
6,3% (n= 15), 19,3% (n= 23) y 67, 4% (n = 58) en bajo,
intermedio y alto riesgo de recurrencia, respectivamente. En este
estudio no se hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre pacientes con AcTg positivos y AcTg negativos en ninguna
de las 3 categorias analizadas, en contraposicidbn a nuestro
trabajo, donde si hemos  hallado una asociacion
estadisticamente significativa (p < 0,05) en la categoria de

riesgo medio de recurrencia en primera visita tras cirugia.

Cabe destacar que, en ninguna de las tres categorias de riesgo
de recurrencia definidas, se observaron casos con niveles
séricos de AcTg positivos con respuesta excelente, mientras que
en la investigacion de Bueno F et al (340) si se refieren 15 casos
(28,3%) en el analisis de la respuesta al tratamiento en pacientes
con AcTg positivos segun riesgo de recurrencia bajo y 3 casos

(8,3%) segun riesgo intermedio de recurrencia. En este sentido,
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hay que resefiar que dicho estudio se realizé con una muestra

de 443 pacientes, casi el doble de nuestro tamafio muestral.

6.3.2.- A lo largo del seguimiento evolutivo

Siguiendo el mismo procedimiento de estratificacion expuesto en
el apartado 6.3.1, en esta etapa tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos en las

variables bioquimicas analizadas.

Asimismo, al fijarnos en las categorias de respuesta
bioguimicaincompleta y respuesta estructural incompletay
analizar la respuesta final al tratamiento en pacientes con AcTg
negativos y AcTg positivos, si se observé una asociacion
estadisticamente significativa entre las distintas categorias de
respuesta al tratamiento y los niveles séricos de AcTg
detectados desde la segunda hasta la dltima visita de

seguimiento evolutivo.

En la publicacién de Bueno F et al (340), ya referida en el
apartado anterior, se comparé la evoluciéon de pacientes con
CDT con niveles de AcTg detectables e indetectables,
estratificados segun el riesgo de recurrencia y la respuesta al
final del seguimiento. En este estudio, la frecuencia de respuesta
estructural incompleta en pacientes con AcTg detectables e
indetectables de bajo, intermedio y alto riesgo de recurrencia fue

similar, sin diferencias estadisticamente significativas.

En esta fase de nuestro estudio, tras estratificar segun el riesgo
de recurrencia, observamos al igual que en el apartado referido

a primera visita tras cirugia que, tampoco tenemos ningln caso
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incluido en el grupo con respuesta estructural incompleta,
mientras que en el caso de respuesta bioquimica incompleta
observamos 4 casos (66,7%) con niveles séricos de AcTg
positivos en la categoria de bajo riesgo de recurrenciay 1 caso
(50%) en la categoria de riesgo medio de recurrencia. En
nuestra investigacion, hallamos en ambas categorias una
asociacion estadisticamente significativa (p < 0,05), no siendo
asi en la categoria de alto riesgo con tan solo 1 caso incluido en

la categoria de respuesta bioquimica incompleta.

Al igual que en el apartado anterior, cabe subrayar que, en
ninguna de las tres categorias de riesgo de recurrencia
estudiadas en nuestra investigacion, se observaron casos con
niveles séricos de AcTg positivos con respuesta excelente al

final del seguimiento.

Asimismo, en el trabajo ya citado de Bueno F et al (340), los
autores observaron en el seguimiento a largo plazo que, el 28%
(n = 30) de los casos con AcTg positivos, que tuvieron un
seguimiento superior a 60 meses, Unicamente el 10% evoluciond
con respuesta estructural incompleta, un 33% evolucioné a sin
evidencia de enfermedad y el 57% se mantuvo con AcTg
detectables sin evidencia de enfermedad estructural. En el
subgrupo de pacientes con AcTg detectables, aquellos
pacientes que presentaron niveles de AcTg superiores a
200Ul/ml (n = 6), permanecieron con respuesta bioquimica
incompleta con niveles elevados de AcTg sin remanente
estructural al final del seguimiento. Ademas, los niveles iniciales

de AcTg no se correlacionaron con la presencia de respuesta
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estructural incompleta en la evaluacion inicial y en la curva
caracteristica operativa del receptor (ROC) no hallaron un valor
especifico de AcTg que fuera predictor de respuesta estructural

incompleta.

Ademas, en este mismo estudio, a lo largo del primer afio de
seguimiento, ningln paciente con niveles de AcTg en aumento
evolucioné al estado sin evidencia de enfermedad al final del
seguimiento, de modo que la tendencia de los AcTg resulté
ser mas util que un valor absoluto, en la evaluacién inicial
en el primer afio de seguimiento, para predecir la evolucion

de los pacientes.

Del mismo modo, en nuestro trabajo destacamos la importancia
del patrén evolutivo en seguimiento de los niveles de Tg y AcTg
representados mediante graficos dinamicos (ver llustracion 34
en el apartado 5.3.2 y Anexo lll). Tal y como refiere Campino
Johnson en su articulo titulado “Anticuerpos antitiroglobulina en
el seguimiento del carcinoma papilar de tiroides” (359), la
determinacion de una concentracion aislada de AcTg es dificil de
interpretar al no conocerse cual es la vida media de los AcTg. Es
decir, no se ha establecido una concentracion limite que permita

determinar la presencia o ausencia de P/R tumoral.

Existen publicaciones que refieren que el estudio evolutivo de los
AcTg como marcador sustitutivo de la Tg constituye una
herramienta Gtil en pacientes sometidos a TT y tratamiento con
RAI (331) (340), mientras que los datos referidos en relacién a
la tendencia en sus niveles en pacientes tratados con TT sin

ablacién con RAI, son todavia escasos (360,361) y aln no esta
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aclarado si la presencia de un remanente tiroideo tras cirugia
podria mantener el estimulo antigénico para inducir la
produccién de AcTg, resultando en su persistencia a lo largo del
seguimiento evolutivo, sobretodo en pacientes con CDT tratados
con TT sin RAI (340).

En un trabajo publicado por Reverter J.L., et al (248) en el que
estudiaron retrospectivamente a 98 sujetos (83 mujeres, 47 £ 15
afnos) de una cohorte inicial de 1.017 pacientes tratados por CDT
en cinco hospitales con AcTg positivo en algin momento del
seguimiento, al analizar las caracteristicas de los pacientes con
recidiva de CDT segun los niveles de AcTg durante su
seguimiento evolutivo, no se encontrd evidencia de P/R de la
enfermedad en ninguno de los 65 pacientes que mostraron una
disminucion significativa (n = 35) o desaparicién (n = 30) de AcTg

después de una media de seguimiento de 65 + 10,9 meses.

Cuando en este estudio compararon los pacientes con patrén
aumento con los de patrén disminucién de los niveles de AcTg,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la P/R de la enfermedad (p < 0,2). El RR de presentar
enfermedad activa fue mayor, pero no significativamente
diferente en pacientes con niveles estables de AcTg respecto a
aquellos que presentaron aparicién de AcTg de novo (p =0,3) 0

aumento significativo (p = 0,2).

Otros estudios, como el de Smooke-Praw S, et al (362) en el que
se incluyeron 93 de 967 pacientes con CPT, no han encontrado
correlacion entre AcTg persistente y una mayor frecuencia de

recurrencia o mortalidad.
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En dicho trabajo se incluyeron todos los pacientes que tenian al
menos un nivel de AcTg posoperatorio positivo (determinado
mediante ensayo Access Beckman-Coulter) después de
someterse a una cirugia inicial por CPT entre los afios 2000 y
2010 en una Unica institucion de atencion terciaria, con la
finalidad de determinar si las tendencias en el nivel de AcTg eran
predictores de P/R tumoral en los casos de CPT. Aplicaron la
transformacion logaritmica y la regresién lineal a los niveles
longitudinales de AcTg, lo que lanz6 coeficientes de regresion
especificos de los pacientes que se categorizaron de la siguiente

manera:
— altamente negativos,

— moderadamente negativos y

— sin tendencia o coeficientes positivos (cercanos a 0 0 > 0).

Posteriormente, evaluaron la tasa de recurrencia en cada

categoria.

Detectaron enfermedad recurrente en 19 pacientes (20%)

después de un seguimiento medio de 51 meses.

Los coeficientes de regresion en los grupos altamente negativos
y moderadamente negativos no fueron diferentes, por lo que

agruparon estas dos categorias.

El nivel medio de AcTg para los casos recurrentes y no
recurrentes fue similar (27-5 + 10,4 vs. 63,9 = 204,2 Ul/ml). La
proporcion de casos recurrentes en el grupo de tendencia

negativa fue similar a la del grupo de tendencia positiva/sin
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tendencia (19,7% vs 21,9%, NS) y ademas, los coeficientes de
regresion medios fueron similares para los casos recurrentes y
no recurrentes tanto en el grupo de tendencia negativa (-0,89
frente a -0,80, NS) como en el grupo de tendencia positiva/sin
tendencia (0,08 frente a 0,33, NS), concluyendo que las
tendencias en el nivel de AcTg no predicen el estado de la
enfermedad en CPT y consideran que en el contexto de la
mayoria de los ensayos de AcTg disponibles en el mercado, la
vigilancia de los pacientes positivos para AcTg dependera de la
obtencion de imagenes de alta calidad hasta que se identifique

un marcador sérico alternativo valido para la Tqg.

En un examen de 226 pacientes con diagnostico de CDT con
niveles de Tg indetectables realizado por Chung J.K., et al (363),
hallaron una mayor tasa de recurrencia en los casos con niveles
de AcTg positivos/Tg negativa (49%) en comparacion al grupo
de pacientes con niveles de AcTg negativos/Tg negativa (3,4%).
Kim W.G., et al (331), en una investigacion realizada sobre una
cohorte de 824 pacientes, también encontraron una mayor tasa
de recurrencia en pacientes AcTg psoitivos/Tg negativos,
informando que la tendencia en los niveles de AcTg tenia valor
predictivo (tasa de recurrencia 0%, 19% y 37% cuando los
niveles de AcTg disminuyeron significativamente, disminuyeron
levemente y aumentaron, respectivamente). Sin embargo,
ambos estudios se limitaron a analizar el subgrupo de pacientes
con valores de Tg indetectables, por lo que podrian estar sujetos

a un sesgo de seleccion.
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En otro estudio llevado a cabo por Xu J et al (364), en el que
estudiaron el curso temporal de la resolucién de los niveles de
AcTg y la relacién entre la presencia de AcTg y el riesgo de
recurrencia en 247 pacientes con CT sometidos a TT,
descubrieron una Unica recurrencia en un paciente positivo para
AcTg, que tuvo lugar tras 32 meses de seguimiento y ademas,
este paciente habia normalizado sus niveles de AcTg antes de

desarrollar la recurrencia.

| Legend

TgAb+
p=0.8

% of patients disease
free

049

Time to Event

La imagen (extraida de
referencia (364))
muestra la resolucion
de AcTg. Los autores
llevaron a cabo un
analisis Log-Rank que
demostré la resolucion
de AcTg en una
mediana de 11 meses.

(months)

AUln existen controversias en la literatura cientifica respecto a si
la presencia de AcTg afecta o no a la recurrencia del cancer
(278) (357) (365), de ahi que al igual que en otros estudios
consultados nos cuestionadsemos cudles son las propiedades de
los AcTg como marcador bioguimico sustitutivo de recidiva y
tomamos como referencia la metodologia de analisis estadistico
de rango logaritmico, sobre lo cual reflexionamos en el siguiente

apartado.
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6.4.- CDT: propiedades de los AcTg como
marcador bioquimico subrogado de recidiva

La mayoria de los articulos cientificos consultados se centran en
el andlisis de la negativizacion de los AcTg en el tiempo de

seguimiento tras tiroidectomia.

Bueno F et al (340) evaluaron la dinamica de los AcTg en el
seguimiento a largo plazo segun la respuesta inicial al
tratamiento en 443 adultos con CDT tratados con TT, con un
seguimiento medio de 53 meses y observaron que los pacientes
ablacionados lograron negativizar los AcTg en una mediana de
16 meses (rango 11-62) vs. 11 meses (rango 6 -21) en pacientes
no ablacionados (p = 0,0232). Determinaron que la dindmica de
los AcTg en los primeros 12 meses de seguimiento fue
claramente diferente entre ambos grupos de pacientes, de modo
que los pacientes no ablacionados tuvieron mayor frecuencia de
niveles indetectables, mientras que los pacientes que recibieron
RAIl presentaron niveles de AcTg mas estables durante el
seguimiento. Ademas, establecieron que la eliminacién del
estimulo antigénico posterior a la TT y RAI resultaria en la
desaparicién de los AcTg en un tiempo promedio de 3 afios
(278) (366,367).

En nuestro estudio, para definir las propiedades de los AcTg
como marcador bioquimico subrogado de recidiva de CDT en
nuestra serie de casos, evaluamos el momento en el tiempo de
seguimiento de los casos con resultado de Tg positiva o Tg

negativa, en que los niveles de AcTg positivizaron.
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Asimismo, en el estudio anteriormente citado de Bueno F et al
(340) refieren que los niveles de AcTg pueden incrementarse o
volverse detectables de novo, como consecuencia de un
aumento agudo en el estimulo antigénico, ya sea posterior a la
cirugia inicial o a reintervenciones quirurgicas (368), a la PAAF
de lesiones metastéasicas (369,370) o la ablacién con RAI (329)
(371,372). Ademas, consideraron de mayor importancia la
aparicion de Ac de novo, la persistencia o el incremento de los
niveles en el postoperatorio como factor predictor de enfermedad
estructural persistente o recurrente (275) (278) (331) (373,374).

Nam H.Y., et al (375), llevaron a cabo un estudio retrospectivo
sobre 53 pacientes con diagnéstico de CDT, que se habian
sometido a TT y eran negativos para Tg sérica y positivos para
AcTg. Investigaron los cambios en los niveles séricos de AcTg
después de la estimulacion con TSH y las implicaciones clinicas
para monitorizar el CDT. Los pacientes se sometieron a
tratamiento con RAI en dosis altas y midieron los niveles de AcTg
séricos antes y después de la estimulacion con TSH y llevaron a

cabo un seguimiento de AcTg de 6 a 12 meses después.

Calcularon el cambio en los niveles de AcTg después de la
estimulacion con TSH como un porcentaje del nivel de
referencia. El estado de la enfermedad del paciente se clasificd
en sin enfermedad residual y con enfermedad residual o
recurrente, mediante estudios de imagenes de seguimiento y
datos patologicos. Investigaron las caracteristicas y el valor
diagnéstico de los niveles séricos de AcTg basales y AcTg

estimulados con respecto al estado de la enfermedad y
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obtuvieron los siguientes resultados: 38 pacientes estaban en el
grupo sin enfermedad residual y 15 en el grupo con enfermedad
residual o recurrente. Los niveles de AcTg basales, AcTg
estimulados y AcTg tras 6 — 12 meses de seguimiento evolutivo,
fueron significativamente mas altos en el grupo con enfermedad
residual o recurrente respecto al grupo sin enfermedad residual
(p = 0,0008, 0,0002 y < 0,0001, respectivamente). Los niveles
de AcTg estimulados también fue significativamente mayor en el
grupo con enfermedad residual o recurrente (p = 0,0009). En los
pacientes que presentaron niveles claramente elevados de AcTg
estimulados (= 50 %) o disminuidos (£ 50%), las proporciones en
el grupo con enfermedad residual o recurrente fueron
marcadamente diferentes al 100% y 7%, respectivamente. Los
niveles séricos de AcTg estimulados tuvieron un valor
diagnostico significativo para el grupo clasificado en la categoria
de “con enfermedad residual o recurrente “(p <0,001) (375).

Finalmente, concluyeron que el cambio en el nivel de AcTg
séricos después de la estimulacién con TSH es diferente entre
ambos grupos (“‘con enfermedad residual o recurrente“ y “sin
enfermedad residual”, de modo que los niveles de AcTg tras
estimulaciéon con TSH pueden ser utilizados como un marcador
de diagndéstico sustitutivo para CDT cuando la Tg sérica es

negativa y los AcTg positivos (375).

En nuestro estudio, nos centramos en el analisis de los
resultados bigquimicos de seguimiento basales (Tg y AcTg) y no
en los niveles de AcTg estimulados (TSHrh). Nos podriamos

plantear llevar a cabo un estudio con una metodologia similar a
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la expuesta en el estudio comentado anteriormente, adaptado a

nuestra cohorte.

En un metandlisis llevado a cabo por Lee ZJO et al (374), se
revisaron estudios en los que se demostré que los factores de
pronéstico dinamicos, como las tendencias de los AcTg, son
superiores a los factores de pronéstico estaticos en términos de
control de la progresion de la enfermedad (316) e incluyeron
estudios que evaluaron las tendencias de AcTg y su influencia
en el prondstico de CDT. Asi pues, observaron que los pacientes
gue presentaban niveles de Ac persistentes 0 en aumento tenian
un riesgo de 10 y 15 veces mayor de P/R del cancer y mortalidad

por cancer, respectivamente.

Varios estudios incluidos en dicho metandalisis, también
evaluaron los valores pronosticos del grado de cambio en los
niveles de AcTg (p. €j., disminucion de < 50% o = 50%) (331)
(360,361) (363) (375) (377,378,379). Tras realizar analisis
adicionales en ese conjunto de estudios, hallaron que los
pacientes con niveles de AcTg decrecientes < 50% presentaban
un riesgo significativamente mayor de P/R del cancer que los
pacientes con niveles decrecientes de AcTg = 50% (OR = 4,32
[IC 2,14 - 8,73], p = 0,001). Aunque no hubo una diferencia
significativa en el riesgo de P/R del cancer entre pacientes con
niveles crecientes de AcTg de < 50% y = 50% (OR = 0,58 [IC
0,11 — 2,98], p = 0,51), solo se incluyeron dos estudios con

tamafos de muestra pequefios en el analisis.

En una publicacién de Dewi AR et al (276) en el que estudiaron

retrospectivamente a 60 pacientes (10 hombres y 50 mujeres) y
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cuyo objetivo fue determinar el papel de los niveles séricos de
AcTg como marcador del éxito de la terapia de ablacién con [13?
en pacientes con CDT con niveles bajos de Tg sérica, se observo
que los niveles séricos de AcTg medidos de 6 a 12 meses
después de la ablacion constituyeron el marcador mas
importante para el éxito de la terapia de ablacién en comparacién
con otros pardmetros, encontrandose niveles de AcTg positivos
mas frecuentemente en sujetos con ablacion fallida. Ademas,
refieren que las células de memoria pueden contribuir a la
sintesis de AcTg durante mucho tiempo, de modo que en tales
casos los niveles de AcTg permanecieron positivos incluso hasta

3 afios después de que no se produjera Tg.

En nuestra investigacion, tal y como se expone en el apartado
5.4 del capitulo de resultados, se observo que los pacientes con
niveles séricos de Tg negativa tardaron aproximadamente 2
afnos mas que los pacientes con niveles de Tg positiva a lo largo
del seguimiento evolutivo tras cirugia, en presentar niveles de

AcTg positivos.

En la investigacion llevada a cabo por Smooke-Praw S, et al
(362) se incide en como interpretar mejor los niveles de AcTg en
toda la poblacion de pacientes positivos para AcTg, siendo éste

también el propdsito de nuestro estudio.

A partir de nuestros resultados, no podemos afirmar que la
medicion de los niveles séricos de AcTg resulten de utilidad
como marcador tumoral subrogado de recidiva, dada la

diferencia media de positivizacién de los AcTg hallada de 2 afios
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entre los casos con AcTg positivos y Tg positiva y los casos con

AcTg positivos y Tg negativa.

Asi pues, seria interesante plantearse de cara a futuros estudios,
realizar un andlisis sistematico similar al realizado por Smooke-
Praw S, et al (362), adaptado a nuestra poblacién atendida
ampliando el tamafio muestral, dado que un ndamero
relativamente pequefio de casos recurrentes puede limitar el
poder estadistico del estudio y una diferencia no significativa en
los tiempos de seguimiento entre los grupos de comparaciéon
podria introducir cierto grado de sesgo. En este sentido, nuestra
investigacion muestra diferencias estadisticamente significativas
para un riesgo de recurrencia medio en los tiempos de
seguimiento analizados, por lo que consideramos que centrar y
ampliar proximas investigaciones en la tendencia evolutiva de
los niveles de AcTg y Tg en el grupo de pacientes que presenten
riesgo medio de recurrencia en la EDR podria aportar
informacién relevante en relacién a la utilidad de los AcTg como

marcador tumoral subrogado.

6.5.- Fortalezas y limitaciones del estudio

La principal fortaleza de nuestro estudio fue la evaluacion de la
dinamica de los AcTg en una cohorte restrospectiva de
pacientes, analizando el momento de positivizacion de los
niveles séricos de AcTg a lo largo del seguimiento evolutivo de
dichos pacientes tras cirugia, centrando nuestro andlisis en el
grupo que, a su vez, presentaron niveles séricos de Tg

negativos.
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Los datos presentados en este estudio amplian la base del
conocimiento cientifico sobre un tema de trascendencia clinica

que en la actualidad aun presenta controversias.

Entre las limitaciones del estudio nos encontramos que durante
el periodo de recogida de datos hubo algunas dificultades

asociadas a la antigiedad de las historias clinicas, como:

e formato en papel de las historias clinicas, con dificultad de
lectura de algunos datos por escritura a mano de los mismos
por parte de los facultativos responsables del seguimiento de

los casos en su dia,
e posible pérdida de informes no digitalizados,

e datos incompletos en algunos informes por su registro
manual (por ejemplo, los procedentes de servicios externos),

entro otros.

También cabe resefiar como posible limitacién del estudio, un
tamafio muestral bajo con un nimero reducido de pacientes en
cada uno de los grupos individuales al realizar el estudio
bivariado de la respuesta inicial y a lo largo del seguimiento
evolutivo tras cirugia, estratificado segun el riesgo de recurrencia

(bajo, intermedio, alto).

Tan solo 51 pacientes de los casos que compusieron nuestra
cohorte a estudio, presentaron AcTg positivos. No obstante, en
nuestra opinion, pudimos responder algunas preguntas
importantes sobre la importancia de los AcTg en el seguimiento

evolutivo de los pacientes con diagnéstico de CDT.
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Por otra parte, existe una variabilidad inherente en los ensayos
de laboratorio, ya reflejado y comentado en el apartado
correspondiente a los métodos analiticos empleados (apartado
4.3.4) del capitulo de material y métodos, que se recomienda

consultar.

Por ultimo, comentar el largo periodo de desarrollo que ha
abarcado la presente investigacion y la consecuente demora en
la obtencién de resultados, teniendo en cuenta la necesidad de
interrupcion forzosa del proceso de investigacion debido al
requerimiento del Ministerio de Sanidad tras la instauracion del
Estado de Alarma en Espafia, de centrar todos los esfuerzos del
personal sanitario, entre los que se incluye la investigadora
principal de la tesis, al abordaje de las necesidades de la
poblacion derivadas de la pandemia por la infeccion por el virus
SARS-CoV-2 (Covid-19). En este sentido, al plantear nuestro
preproyecto en el afio 2014, se consideré un tema novedoso,
dado que las publicaciones en afios previos relacionadas a nivel
internacional no eran numerosas y, cabe resefiar que, aunque a
lo largo del periodo de tiempo que ha durado el desarrollo de
nuestro proyecto han surgido nuevas publicaciones relacionadas
con nuestro tema de investigacion, en Espafia siguen siendo
pocas las divulgaciones relacionadas con el objetivo principal de

nuestro estudio.
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En base a los resultados obtenidos en la presente investigacion,

podemos llegar a las siguientes conclusiones:

1. Respecto a las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas
de nuestra serie poblacional de pacientes con diagnéstico de
CDT hallamos frecuencias similares en las variables
estudiadas respecto a otros estudios retrospectivos

previamente publicados.

2. Al analizar la relacién entre el diagnéstico de CDT y niveles
de AcTg mantenidos o elevados durante el seguimiento
evolutivo de los pacientes con el objetivo de determinar una
posible relacién entre la deteccion de AcTg durante el
seguimiento tras cirugia y la recurrencia de la enfermedad,
se determind una prevalencia puntual de AcTg positivos en
nuestra serie de casos del 22,6%, encontrandose este
resultado dentro de los rangos de referencia descritos en

diferentes estudios.

3. Los pacientes con diagnéstico de CDT con niveles séricos
de AcTg positivos y niveles de Tg negativa tras cirugia
hallados en nuestra cohorte a estudio con riesgo de
recurrencia medio, presentaron un peor curso evolutivo

(respuesta bioquimica incompleta).

4. La dinamica de los niveles séricos de AcTg puede
establecerse como una herramienta adicional para orientar

el prondéstico en pacientes con AcTg positivos.
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5. A partir de nuestros resultados no podemos afirmar que la
medicion de los niveles séricos de AcTg resulten de

utilidad como marcador tumoral subrogado de recidiva.
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Anexo lll: Patréon evolutivo en seguimiento de
los niveles de Tg y AcTg en varios casos de la
serie a estudio
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Gréficos dinamicos que muestran el evolutivo en seguimiento de los niveles de Tg y AcTg
correspondientes alos casos n°9, n°® 18 y n°® 23 de la muestra estudiada.
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Gréficos dindmicos que muestran el evolutivo en seguimiento de los niveles de Tg y AcTg
correspondientes a los casos n° 81, n° 96 y n° 105 de la muestra estudiada.
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Gréficos dindmicos que muestran el evolutivo en seguimiento de los niveles de Tg y AcTg
correspondientes a los casos n° 107, n® 132 y n° 144 de la muestra estudiada.
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Caso n2 154
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Grificos dindmicos que muestran el evolutivo en seguimiento de los niveles de Tg y AcTg
correspondientes a los casos n°154 y n° 158 de la muestra estudiada.
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