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NUEVOS ASPECTOS EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES.
I. PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS
Y TERAPEUTICOS

Juan J. Digz

INTRODUCCION

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina maligna mds frecuente y constituye
el 90% de todos los canceres que afectan al sistema endocrino. La frecuencia con que
se presenta el cancer de tiroides en la préctica clinica es similar a la de otros tumores
comunes como son los cdnceres de laringe, es6fago, boca o cuello uterino. Aunque
la mayoria de los centros hospitalarios utilizan unos parecidos procedimientos diag-
nésticos y terapéuticos para el manejo de los pacientes con cdncer de tiroides, existen
hoy en dia multiples puntos de controversia en este capitulo de la patologia oncol6-
gica endocrina. Cabe destacar, entre ellos, los que se refieren a la extensiéon del
tratamiento quirdrgico primario, la necesidad y cuantia de la exéresis linfética, la
necesidad o no de tratamiento ablativo con radioyodo, la necesidad y el grado de
tratamiento supresor de la secrecién de tirotropina (TSH) y los procedimientos mads
adecuados para el seguimiento a largo plazo.

En los dltimos anos se han producido importantes avances en los procedimientos
diagndsticos y, sobre todo, en el tratamiento y seguimiento de los pacientes con
carcinoma diferenciado tiroideo que han cambiado muchas de nuestras actitudes pre-
vias en estos pacientes. Las novedades mds importantes afectan al tratamiento quirdr-
gico, al tratamiento ablativo con radioyodo, a las diferentes formas de tratamiento
supresor con tiroxina, al papel que desempefa el uso de TSH humana recombinante
(rhTSH) y a las pautas de seguimiento de los pacientes. También es novedosa la
reciente introduccién de nuevas terapias para el tratamiento de pacientes con tumores
agresivos o con gran extension extratiroidea. Entre estos nuevos tratamientos, que se
encuentran actualmente en fase de experimentacion preclinica o en ensayos clinicos,
podemos citar los inhibidores de oncogenes, los moduladores del crecimiento tumo-
ral, los inhibidores de la angiogénesis y la terapia génica. En el presente trabajo se
realiza una revision y puesta al dia de los mds importantes avances en el diagndstico,
terapéutica y seguimiento de pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides.
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CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

La incidencia anual de cdncer de tiroides es variable segtin los paises y oscila
entre 0,5 y 10 casos por 100.000 habitantes. El cdncer de tiroides es mas frecuente
en las mujeres en todas las poblaciones estudiadas. El cociente mujer:varon suele ser
de alrededor de 2,5 a 1 y la mayor frecuencia de presentacion tiene lugar en las dé-
cadas cuarta y quinta de la vida.

Una caracteristica epidemioldgica destacable es que la incidencia anual del cdncer
de tiroides se ha incrementado notablemente desde principios a finales del siglo XX.
Las tasas de incidencia de 1935 muestran 1,3 casos por 100.000 mujeres y afio,
mientras que en 1991 la incidencia anual en mujeres fue de 5,8 por 100.000. En los
varones, las tasas de incidencia fueron de 0,2 por 100.000 habitantes en 1935 y de 2,5
por 100.000 en 1991. En los afios iniciales del presente siglo, la incidencia ajustada
por edad y sexo del cdncer de tiroides también se ha incrementado de forma muy
llamativa. Segtin datos del programa americano SEER (Surveillance, Epidemiology,
and End Results) la tasa de incidencia anual por 100.000 habitantes ha pasado de 6,3
en 1975 a aproximadamente 14 en 2003. Estos datos implican que la incidencia de
cancer de tiroides se ha incrementado mds rdpido que la de cualquier otro tumor
maligno en los afios recientes (1, 2).

En lo que se refiere a la incidencia de cédncer de tiroides en Espafia, disponemos
de los datos publicados por la IARC, correspondientes a los afios 1997-2000. Las
incidencias se han estimado con datos procedentes de varios registros de tumores
espafioles cuya cobertura es de aproximadamente un 20% de la poblacién espaiiola.
La incidencia en Espaiia, ajustada a poblacién mundial, es de 4,1 casos por 100.000
habitantes y afio en las mujeres y de 1,7 casos por 100.000 habitantes y afio en los
varones (3). Estas tasas nos sitian en una posicién elevada con respecto al resto del
mundo, en una posicién intermedia con respecto a la de los paises europeos y por
debajo de la incidencia de los paises de nuestro entorno, como son Portugal, Francia
e Italia. Un estudio reciente realizado en la Comunidad de Madrid entre los afios 1985
y 2001 ha hallado una tasa de incidencia de 7,3 por 100.000 en mujeres y de 2,2 por
100.000 en varones (4).

La incidencia del carcinoma tiroideo también parece estar en aumento en Espaifia.
Un estudio realizado en Galicia, que abarcé el periodo comprendido entre 1978 y
2001, ha mostrado que la incidencia global de céncer de tiroides aumenté significa-
tivamente a lo largo de este tiempo. Asi, la incidencia en mujeres pasé de 1,6 por
100.000 y afio en el periodo 1978-1985 a 4,4 por 100.000 y afio en el periodo 1986-
1993 y a 10,3 por 100.000 y afio en el periodo 1994-2001. En varones, la incidencia
aument6 de 0,35 a 1,3 y a 3,2 por 100.000 y afio en los tres periodos considerados.
En este estudio se observé un aumento significativo de la incidencia de carcinoma
papilar, sin cambios en la incidencia del resto de tipos histolégicos. El aumento en
la incidencia de carcinoma papilar lo fue a expensas tanto del carcinoma micropapilar
como del carcinoma no micropapilar (5).

La prevalencia de carcinoma de tiroides en Espafia no es despreciable y se ha
incrementado en los dltimos afios. En el estudio citado se encontré una prevalencia
en mujeres de 12,5, 65,9 y 128,3 casos por 100.000 habitantes con los datos ana-
lizados en las fechas diciembre de 1985, diciembre de 1993 y diciembre de 2001,
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respectivamente. Las prevalencias en los varones en estas tres fechas fueron de 2.7,
17,9 y de 35,7 casos por 100.000 habitantes, respectivamente (5).

La supervivencia global de pacientes con cdncer de tiroides es elevada. El Na-
tional Cancer Data Base de los Estados Unidos es un sistema de registro electrénico de
cénceres incidentes. Durante los afios 1985 y 1995 se recogieron 53.856 casos de can-
cer de tiroides. La supervivencia relativa a los 10 afios fue del 93% en los casos de car-
cinoma papilar, 85% en el carcinoma folicular, 76% en los casos de carcinoma de célu-
las de Hiirthle, 75% en el carcinoma medular y 14% en el carcinoma anapldsico (6).

Segtn los datos disponibles en Espafia (5), a los 25 afios sobreviven, en términos
generales, el 90% de las mujeres y el 80% de los varones. Sin embargo, cuando se
suprimen del andlisis los carcinomas micropapilares, las cifras de supervivencia des-
cienden al 87% de las mujeres y al 76% de los varones. La mejor supervivencia
corresponde al carcinoma papilar (95% a los 25 afios), seguido del folicular (83% a
los 25 afios). El carcinoma medular presenta una menor supervivencia (63%), mien-
tras que, como ocurre en todos los paises, la supervivencia del carcinoma anapldsico
es muy limitada.

Es posible que parte del aumento de la incidencia de estos tumores se deba a un
aumento en la deteccién de pequefios tumores papilares. También es destacable el
hecho de que la tasa de mortalidad por cédncer de tiroides ajustada para edad y sexo
se ha mantenido estable, mientras que en otros tumores sélidos se ha observado un
decremento de estas tasas.

PRESENTACION CLINICA

La mayoria de los pacientes con carcinoma tiroideo se presentan en la clinica
como portadores de un nédulo tiroideo. S6lo unos pocos pacientes se presentaran con
adenopatias cervicales o con lesiones metastdsicas en pulmén, hueso o cerebro. El
gran desafio que supone el cdncer de tiroides para el clinico es que mientras que los
nédulos tiroideos son extraordinariamente frecuentes en la poblacién general, sélo
unos pocos de ellos demostrardn finalmente ser tumores malignos.

La frecuencia de presentacion de la enfermedad nodular tiroidea depende no sélo
de la poblacién estudiada, sino también de la técnica que se emplee para su deteccion.
La prevalencia de los nédulos tiroideos palpables se estima en un 5% de las mujeres
y en un 1% de los varones. Los estudios realizados mediante ecografia muestran que
los nédulos estan presentes en un 19-67% de los individuos examinados. La frecuen-
cia aumenta en mujeres y en ancianos (7).

Sélo aproximadamente uno de cada 20 nddulos identificados clinicamente es
maligno. La presentacion del cdncer de tiroides es mds frecuente en los nédulos de
personas menores de veinte afos y mayores de setenta. Esta frecuencia depende no
s6lo de la edad, sino también de otros factores de riesgo entre los que se encuentra
el sexo, la exposicion a radiaciones y la historia familiar de cancer de tiroides. El 90%
de estos tumores son carcinomas diferenciados de tiroides.

La deteccién precoz y en consecuencia el éxito en el tratamiento del cancer
diferenciado de tiroides se basa en un buen manejo clinico de los pacientes con
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nodulos tiroideos. La valoracion clinica de los nddulos tiroideos, a su vez, se basa en
una cuidadosa anamnesis y exploracion fisica, seguidas de la realizacién de s6lo unas
pocas pruebas complementarias. La mayoria de los pacientes pueden ser correctamen-
te diagnosticados con una valoracién analitica elemental, una ecografia tiroidea y una
citologia obtenida por puncidn-aspiraciéon con aguja fina (8).

La ecografia tiroidea es la prueba de imagen mds segura para la deteccion de los
nédulos tiroideos, asi como para determinar su nimero, su tamafio y sus caracteris-
ticas morfolégicas. Los ultrasonidos pueden también detectar adenopatias cervicales
sospechosas incluso de pocos milimetros de didmetro. Es también la prueba mads
precisa para valorar los cambios de tamafio que suceden a lo largo del tiempo. La
ecografia permite ademds realizar una puncién-aspiracién dirigida en nédulos de
dificil palpacidn.

Actualmente se consideran una serie de caracteristicas ecograficas como sospe-
chosas de malignidad de los nédulos. Tales caracteristicas incluyen: nédulo hipoecoi-
co, con microcalcificaciones, ausencia de halo, bordes irregulares, hipervasculariza-
cion intranodular y presencia de adenopatias regionales (9).

El gran rendimiento diagnéstico de la ecografia tiroidea ha limitado mucho el
empleo de la gammagrafia en el diagndstico diferencial de los nédulos tiroideos. No
obstante la exploracion con radioistopos es util para determinar la naturaleza funcio-
nal de los nédulos, es decir, si son hipocaptantees, isocaptantes o hipercaptantes con
relacion al tejido tiroideo normal. La mayoria de los carcinomas diferenciados tiroi-
deos muestran una capacidad reducida de transporte y organificacién del yodo en
comparacién con el tejido tiroideo normal. Esta es la razén por la que la mayoria de
los nédulos que se muestran hipercaptantes en la gammagrafia tiroidea suelen ser
nédulos benignos.

La puncioén aspiracién con aguja fina es la prueba de mayor rendimiento en el diag-
néstico diferencial de los nédulos tiroideos (10). Todos los nédulos solitarios cuyo dia-
metro sea mayor de un centimetro deben ser sometidos a puncién aspiracion, salvo que
se demuestre que son hiperfuncionantes y se acompaiien de valores bajos o suprimidos
de TSH. Los nédulos menores de un centimetro deben ser puncionados también si exis-
ten datos de sospecha de malignidad en la ecograffa. Los resultados de la puncién se
clasifican en cuatro grupos: maligno, indeterminado o sospechoso, benigno y muestra
inadecuada o no diagnéstica. Las punciones con resultado de malignidad se presentan
en un 1-10% de los casos y muestran caracteristicas inequivocas de carcinoma. Las
punciones sospechosas o indeterminadas (5-23%) indican la necesidad de una extirpa-
cion del nédulo para examen histolégico que pueda demostrar invasién capsular o vas-
cular. Las punciones benignas, que son la mayoria (50-90%), se presentan en los bo-
cios nodulares, quistes coloides, tiroiditis de Hashimoto o nddulos hiperpldsicos.
Finalmente en un porcentaje variable de casos se obtendrdn muestras con artefactos
técnicos o material celular inadecuado para el diagndstico (11).

En los pacientes con nddulos tiroideos dnicos o multiples es obligada la cuanti-
ficacion de la concentracién sérica de TSH. La determinacién simultinea de los
niveles séricos de tiroxina libre y triyodotironina libre permite precisar el estado
funcional tiroideo del paciente. La cuantificacién de los anticuerpos anti-peroxidasa
tiroidea es util para detectar enfermedad tiroidea autoinmune, pero su contribucién al
diagnéstico diferencial de los ndédulos tiroideos es escasa.
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La cuantificacién de la concentracién de tiroglobulina sérica no tiene ningtn
valor en la evaluacién diagnéstica del nédulo tiroideo, ya que su valor se correlaciona
mads con el tamafio del nédulo que con su naturaleza benigna o maligna. Las opinio-
nes sobre la cuantificacién de calcitonina para descartar un carcinoma medular de
tiroides son variables segtin los autores. Su cuantificacién rutinaria en nédulos tiroi-
deos ha permitido la deteccién de carcinoma medular tiroideo no sospechado en un
caso de cada 200-300 nddulos, con mejor sensibilidad que la puncién-aspiracion (12).

Finalmente, se han estudiado distintos marcadores moleculares para mejorar el
rendimiento diagndstico de la citologia tiroidea, si bien todavia no se emplean de
forma rutinaria en la practica clinica (13). La expresién de peroxidasa tiroidea es
elevada en el tejido normal y en las neoplasias benignas, pero es baja o ausente en
las neoplasias malignas. Se han desarrollado anticuerpos monoclonales especificos
contra la peroxidasa tiroidea. La aplicaciéon de este método inmunohistoquimico de
gran sensibilidad para la deteccién de malignidad mejora la utilidad de la citologia
convencional.

La galectina 3 es una proteina altamente expresada en el tejido tiroideo maligno,
pero no en el tejido tiroideo normal ni en los nédulos benignos. Su cuantificacién
puede realizarse mediante técnicas inmunohistoquimicas tanto en muestras quirtrgi-
cas como en muestras citolégicas. Por otro lado, la presencia de mutaciones en el gen
p53 constituye un marcador de mal prondstico en términos de invasién, recidiva y
supervivencia de pacientes con cancer de tiroides. El andlisis de estas mutaciones
puede ser util para identificar casos de peor prondstico que puedan beneficiarse de un
tratamiento inicial mds agresivo.

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DE LOS TUMORES FOLICULARES
TIROIDEOS

En sentido amplio el cancer de tiroides puede ser primario o secundario (Tabla 1).
Las metdstasis de otros tumores en la glandula tiroides son muy raras. A su vez los

TaBLA 1. Clasificacion histologica de los tumores malignos tiroideos

Tumores primarios epiteliales

Tumores de células foliculares
Carcinoma diferenciado
Carcinoma papilar
Carcinoma folicular
Carcinoma poco diferenciado
Carcinoma indiferenciado (carcinoma anapldsico)
Tumores de células C (carcinoma medular de tiroides)
Tumores de células foliculares y células C (carcinoma mixto medular-folicular)

Tumores primarios no epiteliales

Linfomas malignos
Sarcomas
Otros

Tumores secundarios (metastasis en el tiroides)
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tumores primarios pueden surgir de las células epiteliales o de células no epiteliales.
Entre estos dltimos se encuentran los linfomas, sarcomas y otros tumores no epitelia-
les. Todos ellos son tumores raros. Los carcinomas tiroideos originados en células
epiteliales pueden derivar del epitelio folicular o bien de las células C o parafoli-
culares. Los tltimos constituyen al carcinoma medular tiroideo que presenta un com-
portamiento biolégico y requiere unos procedimientos diagndsticos y terapéuticos
especiales. El carcinoma medular de tiroides puede ser esporddico o familiar, o bien
presentarse en el seno de una neoplasia endocrina multiple.

Los carcinomas de epitelio folicular se clasifican en tres categorias: carcinoma
diferenciado, poco diferenciado y carcinoma anaplasico. Los cédnceres papilar y fo-
licular se consideran tumores diferenciados, por lo que el manejo de pacientes con
estos tumores es muy similar. Por su parte, la mayoria de los carcinomas anaplasicos
de tiroides parecen surgir a partir de tumores diferenciados o, con menos frecuencia,
de bocios nodulares.

Carcinoma papilar tiroideo

El céancer papilar es el tipo mds frecuente de los tumores malignos tiroideos.
Constituye entre el 50 y el 90% de todos los cédnceres de tiroides segun las diferentes
series. Los carcinomas papilares caracteristicamente son tumores no encapsulados y
pueden ser quisticos. El aspecto microscopico es muy caracteristicos, con papilas
formadas por una o dos capas de células tumorales que rodean un centro fibrovascu-
lar, sin foliculos ni coloides. Aproximadamente la mitad de estos tumores contienen
cuerpos de psamoma calcificados. Ademds de la forma cldsica, existen multiples
variantes del carcinoma papilar, algunas con implicaciones prondsticas, entre las que
se encuentran las siguientes: folicular, macrofolicular, oncocitica, céluls claras, escle-
rosante difuso, células altas y células columnares (14).

La variante cribiforme del carcinoma papilar tiroideo se presenta tipicamente en
pacientes con poliposis colonica familiar y sindrome de Gardner. Esta variante tiene
su origen en mutaciones del gen APC. El tumor trabecular hialinizante es otra varian-
te probablemente relacionada con el carcinoma papilar, ya que presenta mutaciones
del gen RET/PTC, si bien la mayor parte de los casos presentan un comportamiento
benigno.

Los microcarcinomas papilares o carcinomas papilares minimos se definen como
cdnceres de menos de un centimetro que no se extienden mas alld de la cdpsula del
tiroides y que no presentan metdstasis ni angioinvasion. Estos microcarcinomas pue-
den encontrarse hasta en el 50% de las autopsias. Los pacientes con estos tumores
tienen una tasa de mortalidad de aproximadamente un 0,1% y una tasa de recurrencia
de un 5% (15).

Sin embargo, otros carcinomas papilares tienen un comportamiento biolégico muy
diferente. Estos casos son, con frecuencia, multifocales y tienden a metastatizar por
via linfatica. Aproximadamente un 40% de los pacientes presentan metastasis gan-
glionares en el momento del diagndstico. Las metdstasis ganglionares son mas fre-
cuentes en los nifios. La invasién vascular es poco frecuente (5-10%), pero la invasion
de la cdpsula tiroidea o de la cdpsula linfatica se presenta en un 5-35% de los casos.
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Las metéstasis a distancia en el momento del diagnéstico suceden en el 2-10% de los
pacientes y afectan fundamentalmente al pulmén y hueso.

Carcinoma folicular tiroideo

El carcinoma folicular tiroideo es el segundo tipo mds frecuente de cdncer dife-
renciado de tiroides. Desde el punto de vista microscépico la diferenciacién entre
adenoma y carcinoma folicular requiere la identificacién de extensiéon tumoral mas
alla de la cdpsula tumoral o invasion vascular. La histologia de estos tumores abarca
desde epitelio bien diferenciado con desarrollo folicular y coloide (indicativo de buen
prondstico) hasta carcinomas pobremente diferenciados con crecimiento sélido, au-
sencia de coloide, atipias nucleares e importante invasién capsular y vascular, indi-
cativas de mal prondstico (16).

La clasificacién actual del cdncer de tiroides ha eliminado el carcinoma de células
de Hiirthle como categoria independiente. Actualmente se considera que el carcinoma
de células de Hiirthle (oncocitico u oxifilico) es una variante del carcinoma folicular
tiroideo que incluye la presencia de una poblacién celular de oncocitos, células eosi-
nofilicas con citoplasma abundante, numerosas mitocondrias defectuosas y nicleo
redondo u oval con nucleolo prominente (17). El cambio oxifilico no implica trans-
formacién tumoral y, de hecho, puede producirse antes o después del cambio carci-
négeno. El carcinoma insular tiroideo es otra rara variedad de carcinoma folicular
poco diferenciado con un comportamiento clinico agresivo.

La mayoria de los carcinomas foliculares y de células de Hiirthle son nédulos tiroi-
deos de tamafio grande (de 2 a 5 cm). No existe un equivalente folicular del microcar-
cinoma papilar o carcinoma oculto con minimo riesgo. La citologia por puncién-aspi-
racion no puede distinguir entre adenoma y carcinoma folicular, por lo que las lesiones
informadas como proliferacion folicular deben considerarse sospechosas de carcinoma.
No obstante, la mayoria de las lesiones foliculares detectadas en la citologia de los
nédulos tiroideos son benignas. Hay que tener en cuenta, sin embargo, que cuanto
mayor es la lesion mds probabilidad existe de malignidad, sobre todo en varones de mas
de cincuenta afos. Los carcinomas foliculares rara vez son bilaterales.

Los carcinomas foliculares se presentan en poblacién de mayor edad que la afec-
tada por el cancer papilar. Su incidencia maxima tiene lugar entre los cuarenta y los
sesenta afios. S6lo un 10% de los carcinomas foliculares presentan metastasis gan-
glionares en el momento del diagndstico. Este porcentaje se eleva al 25% en los casos
de carcinoma de células de Hiirthle. Aunque la afectacién linfatica es infrecuente, el
carcinoma folicular a menudo presenta invasién vascular y se extiende tipicamente
por via hematdgena. Las metdstasis a distancia estdn presentes en un 10-15% de los
casos, incluso en pacientes con tumores primarios pequefios. Los lugares habituales
de afectacioén son el hueso, con lesiones liticas, y el pulmén (16).

Carcinoma tiroideo anaplasico

El carcinoma anaplésico de tiroides es un tumor indiferenciado del epitelio foli-
cular. Se trata de tumores de extraordinaria agresividad que presentan una mortalidad
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muy elevada. Representan sélo un 2-5% de todos los cdnceres de tiroides. Los pacien-
tes suelen ser mayores que los que presentan cdncer diferenciado. La edad media
de presentacién es de sesenta y cinco afios y el 70% de los casos son mujeres. El
diagnéstico de estos tumores suele ser posible a través de la citologia por puncién-
aspiracién (18).

Factores pronosticos en el cancer de tiroides

El prondstico de la mayoria de los pacientes con carcinomas diferenciados de
tiroides es bueno. El tipo histolégico se relaciona con el la supervivencia a largo
plazo como se analizé en un apartado anterior. Sin embargo existen otros factores de
riesgo de especial relevancia cuando se considera no sélo la mortalidad sino también
las recidivas de los tumores diferenciados de tiroides. Entre ellos destacan la edad en
el momento del diagndstico, el tamafio tumoral, la extensién extratiroidea (invasién
de tejidos blandos) y las metdstasis a distancia (Tabla 2). Los carcinomas foliculares
con invasién vascular tienen peor prondstico y con frecuencia presentan diseminacién
hematdgena a pulmén y hueso. La pobre diferenciacién en los tumores foliculares
también se asocia a un peor prondstico.

TaBLA 2. Factores que influyen en el riesgo de recidiva y mortalidad por cdncer
diferenciado de tiroides

Menor riesgo Mayor riesgo

Edad al diagnéstico < 45 afios > 45 afios

Tamafio tumoral <4 cm >4 cm

Extensién extratiroidea Ausente Presente

Metdstasis a distancia Ausente Presente

Metdstasis ganglionares® Ausente Presente

Otros factores Monofocal, unilateral Bilateral
Ausencia de invasion Invasion capsular y vascular
capsular y vascular
Tumor encapsulado y Histologia desfavorable**
papilar quistico
Grado histolégico bien Grado histolégico poco
diferenciado diferenciado

Tiroglobulina indetectable Tiroglobulina en aumento

o en descenso

Buena captacién de Sexo masculino e historia
radioyodo familiar de cdncer de tiroides

* Sélo se relaciona con el riesgo de recidiva local o regional.
##% Células de Hiirthle, células altas, células columnares, esclerosante difuso, insular.

Algunos tipos histolégicos muestran un comportamiento biol6gico mds desfavo-
rable. Son éstos los tumores de células de Hiirthle (oxifilicas), las variedades de
células altas y células columnares del carcinoma papilar y posiblemente la variante
esclerosante difusa. El carcinoma folicular, variante insular, se asocia a un mayor
riesgo de mortalidad. La aneuploidia de DNA carece de valor prondstico en los
carcinomas papilares pero se asocia con un peor prondstico en los carcinomas foli-
culares oxifilicos.
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Captacion de radioyodo

En comparacién con el tejido tiroideo normal, la mayoria de los cdnceres de
tiroides presentan una capacidad reducida de transportar y organificar el yodo. No
obstante, después de una exéresis completa de todo el tejido tiroideo normal, y en
presencia de concentraciones elevadas de TSH, el 60% de los cdnceres diferenciados
de tiroides tienen capacidad de captacion de radioyodo y un 90% de ellos sintetizan
y segregan tiroglobulina. Esta es la razén por la que la cuantificacién de la concen-
tracion sérica de tiroglobulina es un excelente marcador tumoral en el seguimiento de
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides.

PATOGENESIS DE LOS TUMORES FOLICULARES

Carcinoma papilar tiroideo

El tnico factor causal conocido de cancer de tiroides es la irradiacién externa de
cabeza y cuello, especialmente durante la infancia. El carcinoma papilar de tiroides
se puede presentar en algunos sindromes hereditarios como la poliposis adenomatosa
familiar, el sindrome de Gardner y la enfermedad de Cowden. Se han descrito casos
con afectacion familiar miltiple y hasta un 5% de los pacientes con carcinoma papilar
tienen al menos un familiar de primer grado con esta neoplasia. Estos datos muestran
una posible susceptibilidad genética para el carcinoma papilar. Sin embargo, hasta el
momento no se ha identificado ninguna mutacién germinal como causante de carci-
nomas diferenciados de tiroides (19).

Se han descrito, por el contrario, diversas mutaciones somaticas en tumores tiroi-
deos. En la patogénesis del cadncer papilar desempeifia un papel muy importante la acti-
vacion de las tirosina-kinasas como las RET/PTC, TRK y MET. Esta activacion puede
realizarse por reajuste o por amplificacién génica. Los reajustes producen proteinas
quiméricas con actividad tirosina-kinasa que contribuyen a la transformacién de la cé-
lula folicular tiroidea en célula tumoral. Los genes quiméricos que resultan de reajustes
del gen RET se denominan RET/PTC y los que resultan de reajustes del gen NTRKI1 se
conocen como TRK (20). En los adultos con tumores papilares esporddicos aproxima-
damente un 40% de los casos tienen reajustes del gen RET y un 15% de los casos re-
ajustes del gen NTRKI1. En los nifios es mds frecuente el reajuste del gen RET. Ade-
mds, la radiacién ionizante se relaciona con reajustes activadores del gen RET.

Las mutaciones somdticas puntuales del gen BRAF son las mutaciones mas fre-
cuentes en los pacientes con carcinoma papilar de tiroides. Se han identificado en un
29 a 69% de los casos. Este gen codifica una kinasa de serina-treonina que actia
sobre el mecanismo de sefalizacion RAS-RAF-MEK-MAPK. Estas mutaciones del
gen BRAF, que son mds infrecuentes en los nifios, pueden acontecer de novo en
metdstasis ganglionares de carcinoma papilar (21).

Carcinoma folicular tiroideo

Al contrario de lo que sucede en el carcinoma papilar, los cdnceres foliculares
rara vez se asocian a exposicién a la radiacién o a mutaciones del gen RET/PTC.
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Tampoco hay asociacién de carcinoma folicular con sindromes familiares. La ma-
yoria de los carcinomas foliculares de tiroides son probablemente de origen mono-
clonal. La mutacién del oncogén RAS se presenta en aproximadamente un 40% de
los cénceres foliculares e incluyen las mutaciones conocidas como N-RAS, H-RAS
y K-RAS. Estas mutaciones no son especificas de los tumores foliculares, ya que se
observan también en algunos casos de carcinomas papilares, especialmente en la
variante folicular del carcinoma papilar, y en carcinomas tiroideos anapldsicos. La
presencia de mutaciones RAS en un carcinoma folicular de tiroides parece asociarse
con un comportamiento mas agresivo y una mayor tasa de mortalidad (22).

El reajuste de genes PAX8-PPAR gamma 1 también se ha observado en adenomas
y carcinomas foliculares. Parece ser que esta proteina de fusién de un factor de
transcripcion especifico del tiroides (PAXS8) y un receptor nuclear (PPAR gamma 1)
induce un efecto negativo sobre la activacién por tiazolidindionas del receptor PPAR
gamma 1, lo que da lugar a una pérdida del control inhibitorio del crecimiento (23).

Se ha implicado también al yodo en la patogénesis del cdncer folicular. En las
regiones con deficiencia de yodo existe una mayor prevalencia de carcinoma folicular
con respecto a regiones con suficiencia de yodo. Con el aumento de la ingesta de
yodo se produce un decremento en la incidencia de carcinoma folicular con un au-
mento de la incidencia de carcinoma papilar.

EVALUACION DIAGNOSTICA PREOPERATORIA

La mayoria de los pacientes en los que se sospecha un carcinoma diferenciado de
tiroides proceden de la evaluacién de un nédulo tiroideo mediante puncidén-aspiraciéon
con aguja fina. Cuando esta puncién biopsia es indicativa de malignidad (carcinoma
papilar) o bien sospechosa de malignidad (proliferacién folicular) debe establecerse
la indicacién quirtirgica para la evaluacién histolégica del nédulo tiroideo (7, 10).

Existen varias razones por las que la ecografia cervical se considera imprescin-
dible antes de la cirugia por sospecha de cdncer de tiroides. En primer lugar permite
una evaluacién morfoldgica completa del drea cervical con detecciéon de posibles
adenopatias centrales o bilaterales, situacion relativamente frecuente en los carcino-
mas papilares (24, 25). La ecografia permite también la evaluacién del 16bulo tiroideo
contralateral. La evaluacién de la presencia de adenopatias o nédulos tiroideos con-
tralaterales aporta una informacién valiosa a la hora de programar el tipo de trata-
miento quirtdrgico. Cuando la ecografia detecta un ganglio linfatico sospechoso de ser
metastdsico, puede realizarse una puncién-aspiracién con aguja fina del ganglio para
confirmar la naturaleza benigna o maligna. La cuantificacién de tiroglobulina en el
lavado de la aguja también es una técnica util para detectar metdstasis.

Es mads discutible el empleo de otras pruebas de imdgenes, tales como la tomo-
graffa axial computadorizada (TAC), las imdgenes mediante resonancia magnética
(RM) o la tomografia de emisién de positrones (PET). Estas pruebas pueden ser de
utilidad ante la presencia de metdstasis a distancia, tumores de crecimiento rapido o
tumores invasivos.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

Los objetivos que persigue el tratamiento del cancer diferenciado de tiroides se
resumen en la Tabla 3. Todas las guias y opiniones autorizadas de expertos vigentes
en el momento actual estdn de acuerdo en que la cirugia es el tratamiento inicial
necesario en todos los tipos de carcinoma diferenciado de tiroides (14, 27-29). Incluso
los pacientes con metdstasis a distancia en la evaluacién inicial deben ser intervenidos
quirdrgicamente porque las metdstasis pueden ser sensibles al tratamiento posterior
con radioyodo. La cirugia del cdncer de tiroides debe realizarse siempre por un equi-
po quirtdrgico con experiencia ya que de este modo la tasa de complicaciones, prin-
cipalmente la lesion del nervio recurrente y el hipoparatiroidismo, serd minima.

Existen tres tipos de tratamiento quirdrgico aplicables en pacientes con sospecha

carcinoma diferenciado de tiroides: lobectomia, tiroidectomia casi total y tiroidecto-
mia total.

TaBLA 3. Objetivos del tratamiento del carcinoma diferenciado de tiroides

Extirpar el tumor primario y sus extensiones mds alld de la cdpsula tiroidea y en los
ganglios linféticos cervicales

Minimizar la morbilidad relacionada con el tratamiento y la enfermedad

Permitir el estadiaje seguro de la enfermedad

Facilitar el tratamiento postoperatorio con radioyodo en los casos en que esté indicado
Permitir una vigilancia segura a largo plazo de posibles recidivas

Minimizar el riesgo de recidiva y extensiéon metastdsica

Lobectomia

La lobectomia estd indicada en los pacientes con un nédulo tiroideo solitario
indeterminado. Este es el caso de pacientes con el hallazgo citolégico sospechoso de
neoplasia folicular, o con biopsias no diagndsticas. En estos pacientes el riesgo de
presencia de carcinoma es limitado. La lobectomia se considera una intervencion
quirdrgica suficiente en el tratamiento de los carcinomas papilares intratiroideos,
aislados, de bajo riesgo y de pequefio tamafio (menor de 1 cm), en ausencia de me-
tistasis ganglionares cervicales (28-30).

Tiroidectomia total

La tiroidectomia total estd indicada en los pacientes con tumores de mds de 4 cm,
0 con atipia marcada en la biopsia, y en los pacientes con biopsia sospechosa de
carcinoma papilar, historia familiar de carcinoma de tiroides o historia de radiacién
previa. También se puede practicarse la tiroidectomia total en pacientes con enferme-
dad nodular bilateral o en los pacientes que prefieren una tiroidectomia total en un
tiempo para evitar la posibilidad de someterse a una segunda cirugia en el 16bulo
contralateral.
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Tiroidectomia casi total

Se entiende por tiroidectomia casi total la extirpacion de todo el tejido tiroideo vi-
sible macroscépicamente, dejando sélo una pequefia cantidad de tejido inferior a un
gramo en la regién adyacente a la insercién del nervio recurrente en el musculo cri-
cotiroideo. Este procedimiento quirdrgico estd indicado en cualquiera de las siguientes
circunstancias: carcinoma tiroideo primario de mas de 1 cm, nédulos tiroideos contra-
laterales, metdstasis regionales o a distancia, historia previa de radiacién en cabeza y
cuello, antecedentes de carcinoma diferenciado de tiroides en pacientes de primer gra-
do. La edad mayor de cuarenta y cinco afios también puede ser un criterio de tiroidec-
tomia total o casi total dado el mayor riesgo de recidiva en este grupo de edad (31, 32).

Cirugia ganglionar

Las metdstasis en ganglios linfaticos cervicales estdn presentes en un porcentaje
no desdefiable de pacientes con carcinoma papilar en el momento del diagnéstico y
en una menor proporcion en pacientes con carcinoma folicular. En nifios y jévenes la
afectacion ganglionar es mas frecuente. Hoy en dia se considera que la diseccién
cervical de drea central del cuello (drea VI) estd indicada en pacientes con carcinoma
papilar y sospecha de carcinoma de Hiirthle. La tiroidectomia total o casi total sin
diseccion ganglionar central puede ser apropiada para el carcinoma folicular y puede
ser una alternativa para el carcinoma papilar y el de células de Hiirthle cuando se
sigue de tratamiento ablativo con radioyodo (28).

La diseccion ganglionar linfatica del compartimento lateral del cuello estd indi-
cada en pacientes con metdstasis ganglionares demostradas mediante biopsia y detec-
tadas clinicamente o mediante pruebas de imagen, especialmente cuando existen pro-
babilidades de fracaso de tratamiento con radioyodo en funcién del tamaifio de las
adenopatias, su nimero o la histologia agresiva del tumor primario.

Tiroidectomia en dos tiempos

La segunda intervencién para completar la tiroidectomia es necesaria cuando se
diagnostica un carcinoma tras una lobectomia por un nédulo con biopsia indeterminada
o no diagnéstica, es decir, en todos los casos de carcinoma con la tnica excepcién de
los carcinomas papilares menores de 1 cm, intratiroideos, de bajo riesgo y sin metdsta-
sis ganglionares. El fundamento de completar la tiroidectomia se encuentra en la exé-
resis de enfermedad multifocal y permitir tratamiento ablativo con radioyodo (31, 32).

Complicaciones de la cirugia

En manos de un cirujano experto las complicaciones de la cirugia tiroidea son
poco frecuentes. La disfonia es frecuente, pero suele resolverse espontdneamente.
Sin embargo, la parélisis permanente del nervio laringeo recurrente se presenta en
menos de un 2% de los casos. Aun en estos casos, la paralisis recurrencial suele ser
bien tolerada por los pacientes.

La hipocalcemia transitoria se presenta en un tercio de los pacientes sometidos a
tiroidectomia total. No obstante, la hipocalcemia persistente mds de tres meses sélo
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se observa en un 2% de los casos. Deben realizarse controles diarios de calcemia en
todos los pacientes sometidos a tiroidectomia total hasta demostrar su estabilizacion.
En caso de hipocalcemia persistente los pacientes suelen controlarse facilmente con
suplementos de calcio y vitamina D.

CLASIFICACION POSTQUIRURGICA DE LOS PACIENTES
CON CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES

Los sistemas de estadiaje postquirtrgicos se emplean para establecer un pronds-
tico en el paciente individual, asi como para tomar decisiones en lo que se refiere a
los tratamientos coadyuvantes como el radioyodo y la supresién de tirotropina, y la
frecuencia de las revisiones. El estadiaje postquirirgico permite también establecer
una comunicacién segura entre profesionales y evaluar diferentes estrategias terapéu-
ticas en grupos comparables de pacientes.

Actualmente se recomienda el sistema de estadiaje de la American Joint Commet-
tee on Cancer/Unién Internacional contra el Cancer (AJCC/UICC) en todos los pacien-
tes con carcinoma diferenciado de tiroides debido a su utilidad en la prediccién de la
mortalidad (33). Este sistema se basa en pardmetros relativos al tumor (T), ganglios
linfaticos (N) y metdstasis a distancia (M) y aparece detallado en la Tabla 4. La com-

TaBLA 4. Sistema de clasificacion TNM para el carcinoma diferenciado de tiroides
(clasificacion de la AJCC, sexta edicion, ref. 33). Definiciones

Definicion
Tumor
T1 Didmetro del tumor 2 cm o inferior
T2 Didmetro del tumor primario >2 a 4 cm
T3 Didmetro del tumor primario >4 cm limitado al tiroides o con
minima extensién extratiroidea
T4a Tumor de cualquier tamafio que se extiende mads alld de la
cdpsula tiroidea para invadir tejidos blandos subcutdneos, laringe,
trdquea, es6fago o nervio recurrente
T4b Tumor que invade la fascia prevertebral o encapsula arteria
carétida o vasos mediastinicos
X Tumor primario de tamafio desconocido, pero sin invasién
extratiroidea
Ganglios linfaticos
NO Ausencia de metdstasis ganglionares
Nla Metdstasis en el nivel VI (pretraqueal, paratraqueal y prerlaringeo/
ganglios linfaticos delphianos)
N1b Metastasis en ganglios cervicales unilaterales, bilaterales o
contralaterales, o metdstasis en ganglios mediastinicos superiores
NX Ganglios no valorados en la cirugia
Metastasis a distancia
MO Ausencia de metdstasis a distancia
M1 Metdstasis a distancia
MX Metéstasis a distancia no valoradas
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binacidn de estos tres parametros, junto con la edad del paciente permite establecer una
clasificacion en cuatro grupos de riesgo que aparecen en la Tabla 5.

TaBLA 5. Sistema de clasificacion TNM para el carcinoma diferenciado de tiroides
(clasificacion de la AJCC, sexta edicion, ref. 33). Estadios

Paciente de edad < 45 afios Paciente de 45 o mads afios

Estadio I Cualquier T, cualquier N, MO T1, NO, MO

Estadio 11 Cualquier T, cualquier N, M1 T2, NO, MO

Estadio III T3, NO, MO
T1, Nla, MO
T2, Nla, MO
T3, Nla, MO

Estadio IV A T4a, NO, MO
T4a, Nla, MO
T1, N1b, MO
T2, N1b, MO
T3, N1b, MO
T4a, N1b, MO

Estadio IV B T4b, cualquier N, MO

Estadio IV C Cualquier T, cualquier N, M1

Merece notarse el hecho de que el cancer de tiroides es Unico entre los tumores
de cabeza y cuello en el sentido de que tanto la histologia como la edad del paciente
se incluyen en los grupos de riesgo, debido a su importancia prondstica. Como puede
apreciarse en la Tabla 5, los pacientes jovenes (menores de cuarenta y cinco afios)
s6lo pueden encontrarse en estadio I o II segin carezcan o no de metastasis.

Otro detalle relevante en la valoracion postoperatoria de los pacientes es el hecho
de que en ausencia de diseccidén ganglionar rutinaria los pacientes deben ser clasifi-
cados como NX vy, por tanto, no pueden ser adecuadamente estratificados en grupos
de riesgo.

Resumiendo atin mds los grupos de riesgo que aparecen en la tabla 5 podemos
decir que los pacientes con tumores unifocales menores de 1 cm con NO y MO son
de muy bajo riesgo. Los pacientes con T1 (>1cm) NO MO o T2 NO MO o multifocal
T1 NO MO son de bajo riesgo. En el grupo de alto riesgo estarian los pacientes con
T3 o T4, o bien con cualquier T y N1 o M1 (29).

TRATAMIENTO ABLATIVO CON RADIOYODO

Fundamento

El tratamiento con yodo-131 se emplea para eliminar los restos de tiroides que
quedan tras la intervencion quirdrgica con el objetivo de reducir el riesgo de recidiva
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locorregional y facilitar la vigilancia a largo plazo mediante la realizacién de rastreos
y determinaciones de tiroglobulina sérica (34-37). El radioyodo causa citotoxicidad
por la emisién de radiacién beta y su captaciéon es dependiente de una adecuado
estimulo con TSH. La captacion y, por tanto, la eficacia terapéutica del radioyodo se
ve disminuida por la presencia de yodo estable. Por esta razén deben evitarse farma-
cos con yodo y debe recomendarse una dieta baja en yodo a los pacientes antes de
utilizar este procedimiento terapéutico (38).

La terapia con yodo-131 produce no sélo una ablacién del tejido tiroideo normal
residual, sino también una destruccién de los focos tumorales microscopicos. Ade-
mads, la ablacién de restos tiroideos con radioyodo aumenta la sensibilidad de la
determinacién de tiroglobulina para detectar recidivas durante el seguimiento.

Indicaciones

La mayorfa de los estudios iniciales mostré una disminucién de la mortalidad
y de la tasa de recidivas en pacientes tratados con radioyodo, especialmente en pa-
cientes con tumores grandes o con enfermedad residual tras cirugia. Sin embargo,
otros estudios han demostrado ausencia de beneficio del tratamiento con radioyodo en
la mayoria de los pacientes con carcinoma papilar de bajo riesgo. Esta es la razon,
por la que hoy en dia la ablacién con radioyodo se recomienda en pacientes en es-
tadios III y IV, en pacientes en estadio II menores de cuarenta y cinco afios y en la
mayoria de los pacientes con estadio II de cuarenta y cinco o mas afios. También estd
indicado el tratamiento con radioyodo en pacientes en estadio I con enfermedad mul-
tifocal, metdstasis ganglionares, invasion extratiroidea o vascular (28). En los pacien-
tes con variantes agresivas, como los tumores de células altas, células columnares,
variante insular, oxifilico e histologia pobremente diferenciada también se debe uti-
lizar el tratamiento ablativo con radioyodo.

Sin embargo, hoy en dia no se considera indicado el tratamiento con radioyodo
en pacientes con bajo riesgo de recidiva que cumplen los siguientes criterios: cirugia
completa, histologia favorable, tumor unifocal menor de 1 cm, ausencia de metdstasis
ganglionares y a distancia y ausencia de extension extratiroidea (29).

Procedimientos

Para que el tratamiento con radioyodo sea eficaz se precisa una adecuada estimu-
lacion tirotropinica de los restos tiroideos. Es recomendable la presencia de concen-
traciones de TSH superiores a 30 mU/l para una adecuada captacion del yodo radiac-
tivo. Para inducir una elevaciéon de TSH enddgena debe suspenderse el tratamiento
con tiroxina durante 3-5 semanas o bien, administrar triyodotironina durante 2-4 se-
manas y suspenderla posteriormente otras dos semanas. Debe determinarse el nivel de
TSH sérica para comprobar su elevacion (38).

Para lograr una buena captacién de radioyodo se recomienda una dieta baja en
yodo (<50 pg/dia) durante 1-2 semanas antes del tratamiento. En los casos en que se
haya utilizado un contraste radiolégico yodado, el tratamiento con radioyodo debe
retrasarse 2-3 meses.
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Otra forma de lograr la elevacién de TSH sin necesidad de suspender el trata-
miento con tiroxina es la administracion de thTSH. No obstante, existe todavia poca
experiencia en el empleo de este agente para la ablacién de restos tiroideos.

En algunas ocasiones puede ser util la gammagrafia previa al tratamiento con
radioyodo y la determinacién de la captacién en el lecho tiroideo. Esto es asi en los
casos en los que no se pueden evaluar con seguridad los restos tiroideos tras la cirugia
o la ecografia cervical, o bien cuando los resultados pueden alterar la decisiéon de
tratar o la dosis que ha de administrarse. Deben emplearse dosis bajas de yodo-131
(1 a 3 mCi). Algunos autores no recomiendan esta practica porque la dosis pretera-
péutica de radioyodo puede inducir una disminucién de la captacién de la dosis
terapéutica de yodo-131 (39). La dosis terapéutica de yodo-131 debe ser suficiente
para producir una ausencia de captacion visible de radioyodo en el siguiente rastreo
con radioyodo. Esto se consigue con actividades de 30 a 100 mCi. En los casos en
que se sospeche enfermedad microscépica residual o en los casos con histologia
tumoral agresiva deben emplearse dosis mds elevadas (100-200 mCi).

Debe realizarse un rastreo corporal total entre tres y cinco dias después del tra-
tamiento ablativo para visualizar posibles focos metastiaticos no visualizados con
dosis bajas de radioyodo. Se recomienda también medir la concentracién de tiroglo-
bulina antes de administrar la dosis de yodo-131 o bien al tercer dia después de la
segunda inyeccién de rhTSH en los casos en que se emplee este farmaco. Unos
niveles bajos de tiroglobulina se asocian a un mejor prondstico.

TRATAMIENTO SUPRESOR DE LA SECRECION TIROTROPINICA

El tratamiento con levotiroxina a dosis suficientes para suprimir la secreciéon de
TSH persigue la disminucién del riesgo de recidiva tumoral. Debe utilizarse siempre
la levotiroxina sdédica. No existe indicaciéon de triyodotironina para el tratamiento
cronico de estos pacientes.

Los estudios retrospectivos han mostrado que la supresién de TSH por debajo de
0,1 mU/l puede mejorar el prondstico de pacientes con carcinoma tiroideo de alto
riesgo, si bien esta disminucién del riesgo no estd tan clara en pacientes de bajo
riesgo. Por tanto, la recomendacién actual es mantener la concentracién de TSH
por debajo de 0,1 mU/1 en pacientes de alto riesgo y entre 0,1 y 0,5 mU/I en pacien-
tes de bajo riesgo (28). En los pacientes de bajo riesgo, cuando se ha logrado la
curacion, el riesgo de recidiva es bajo y la dosis de levotiroxina debe reducirse
a niveles que mantengan la TSH en la parte inferior del intervalo de normalidad
(0,5 a 1 mU/) (29).

El tratamiento supresor completo, es decir, con valores de TSH inferiores a
0,1 mU/1, estd claramente indicado en pacientes con enfermedad persistente o recu-
rrente, detectada por tiroglobulina positiva o por cualquier otro método. En los pa-
cientes de alto riesgo que se encuentran en remision aparente, se debe mantener el
tratamiento supresor durante tres a cinco afios. Para evitar los efectos adversos se
debe tener en cuenta que en los casos en los que esta indicado el tratamiento supresor,
no hay razén para suprimir la concentracién de TSH por debajo de 0,05 mU/l. Un
criterio actual de tratamiento considera que en los pacientes en remision completa (en
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cualquier momento durante su seguimiento) no hay necesidad de suprimir la TSH
enddgena y, por tanto, deben ser tratados con dosis sustitutivas de levotiroxina.

Efectos adversos de la supresion tirotropinica

La tirotoxicosis yatrégena derivada del tratamiento con tiroxina puede acompa-
farse de una disminucién de masa 6sea y de efectos adversos cardiacos (40, 41). Para
evitar estas consecuencias adversas del tratamiento es necesaria una estrecha vigilan-
cia de los niveles séricos de tiroxina y triyodotironina libres, de modo que se eviten
elevaciones persistentes de estas hormonas. Debe evitarse también la supresion tiro-
tropinica, o al menos ser muy prudente con la dosificacién de tiroxina, en ancianos
y en pacientes con enfermedad cardiaca conocida.

OTROS TRATAMIENTOS ADYUVANTES

La radioterapia externa se usa muy raras veces en el tratamiento inicial de los
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides. Este procedimiento puede resultar
de utilidad en pacientes con tumores agresivos que presentan enfermedad metastdsica
refractaria al tratamiento con radioyodo o en pacientes cuyos tumores no concentran
radioyodo. La radioterapia también es util como tratamiento adyuvante después de
una exéresis quirdrgica macroscopicamente completa en tumores localmente avanza-
dos para la prevencién de las recurrencias, tras reseccién quirdrgica incompleta o
recidiva local para conseguir un control regional del tumor, y como tratamiento pa-
liativo de metdstasis a distancia (42-44).

La quimioterapia tampoco es un tratamiento de rutina en el manejo inicial del

carcinoma de tiroides, salvo casos excepcionales. En pacientes con tumores localmen-
te avanzados se ha empleado el antineopldsico adriamicina (doxorubicina) (45, 46).
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