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INTRODUCCION

El manejo clinico de los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides no
acaba con los procedimientos diagndsticos y la aplicacién de las medidas terapéuticas
iniciales que se comentaron en la primera parte de esta revisién. Es necesario un
seguimiento clinico y una vigilancia continua de la posible aparicion de recidivas. En
la mayoria de los pacientes que no presentan datos sugestivos de recidiva, la deter-
minacion de tiroglobulina y la ecografia cervical serdn suficientes para un seguimien-
to adecuado. Si existe evidencia clinica o bioquimica de persistencia o recidiva de la
enfermedad estd indicada la realizacién de otras pruebas diagndsticas para localizar
la enfermedad, tales como el rastreo corporal con radioyodo, la tomografia axial
computariada (TAC), la resonancia magnética (RM,) o diversos tipos de exploracio-
nes gammagaficas. En pacientes con evidencia de metastasis la tomografia de emision
de positrones (PET) con '"F-fluoro-desoxiglucosa (FDG) puede aportar informacién
prondstica util.

En el presente articulo nos ocupamos de los criterios actuales empleados en el
seguimiento de estos pacientes, asi como del tratamiento de las complicaciones que
pueden surgir a lo largo del seguimiento (recidivas locales, metéstasis locorregiona-
les, metastasis a distancia, enfermedad avanzada).

CLASIFICACION DEL RIESGO DE RECIDIVA TUMORAL

El seguimiento de los pacientes debe ser diferente segin el riesgo de recidiva
tumoral. Es til tener en cuenta ciertos pardmetros clinicos y anatomicos para poder
clasificar a los pacientes en grados diferentes de riesgo. Los pacientes de bajo riesgo
de recidiva o persistencia de la enfermedad después del tratamiento inicial con cirugia
y radioyodo se caracterizan por la presencia de los siguientes datos (1): ausencia de
metdstasis locales o a distancia, reseccién tumoral completa macroscopica, ausencia
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de invasién en tejidos locorregionales, ausencia de histologia agresiva (carcinoma de
células altas, de células columnares, insular), ausencia de invasion vascular, ausencia
de captacion de yodo-131 fuera del lecho tiroideo en el primer rastreo corporal rea-
lizado después del tratamiento ablativo de restos. El riesgo intermedio viene definido
por la presencia de: invasion microscépica tumoral en tejidos blandos peritiroideos en
la cirugia inicial, tumor con histologia agresiva o invasioén vascular. Finalmente los
pacientes con riesgo alto de recidiva se caracterizan por: invasion tumoral macroscé-
pica, reseccién tumoral incompleta, metdstasis a distancia y captacién de yodo-131
fuera del lecho tiroideo en el rastreo post-ablativo.

Para el seguimiento a largo plazo de los pacientes también es ttil conocer quiénes
estan libres de tumor y quiénes tienen enfermedad persistente o recurrente. En el
momento actual, la ausencia de enfermedad, en los pacientes tratados mediante tiroi-
dectomia total o casi total y ablacién de restos tiroideos, se define por el cumplimien-
to de los siguientes criterios: ausencia de evidencia clinica de tumor, ausencia de
tumor en pruebas de imagen (ausencia de captacion fuera del lecho tiroideo en el
primer rastreo corporal tras tratamiento, en un rastreo diagndstico reciente o en la
ecografia tiroidea) y tiroglobulina indetectable durante la supresién con hormona
tiroidea y la estimulacién con hormona estimulante del tiroides (tirotropina, TSH), en
ausencia de anticuerpos antitiroideos (1, 2).

DETERMINACIONES DE TIROGLOBULINA

La cuantificacién de la concentracion sérica de tiroglobulina tiene una gran sen-
sibilidad y especificidad en la deteccién de recidivas del cancer de tiroides, especial-
mente tras tiroidectomia y ablacién con radioyodo. La tiroglobulina puede determi-
narse de tres modos: bajo tratamiento con tiroxina (no estimulada), estimulada con
TSH endégena mediante la retirada de tiroxina durante 3-5 semanas, o estimulada
con TSH humana recombinante (rhTSH) (Figura 1). La sensibilidad de la prueba es
mayor para la tiroglobulina estimulada. Sin embargo, la presencia de anticuerpos anti-
tiroglobulina o la ausencia de secrecion de tiroglobulina por el tumor pueden ser causa
de ausencia de deteccion de niveles elevados de tiroglobulina sérica, aun en los casos
de estimulacién de TSH.

Fundamento

Tras una lobectomia, los niveles de tiroglobulina descienden por debajo de
10 ng/ml, en tratamiento con hormona tiroidea y en ausencia de enfermedad me-
tastdsica. Sin embargo, tras tiroidectomia total y ablacién con radioyodo la tiro-
globulina sérica debe ser indetectable (3). De este modo, una tiroglobulina indetecta-
ble en presencia de niveles altos de TSH excluye la presencia de enfermedad residual
o metastasis en mas del 99% de los casos. Por el contrario, una concentracion elevada
de tiroglobulina en presencia de TSH suprimida indica la presencia de tejido tiroideo
residual, aunque no puede distinguir entre metastasis y enfermedad nodular. No obs-
tante, una concentracién baja de tiroglobulina durante el tratamiento con hormona
tiroidea no siempre excluye la enfermedad metastdsica. La determinacién de tiroglo-
bulina es mds ttil cuando el nivel de TSH estd elevado, ya sea por retirada de
levotiroxina o por administracién de thTSH (4, 5). Actualmente se considera que una
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I. Cuantificacion de tiroglobulina basal y estimulada

Dia
rhTSH

Extracciones
sanguineas

Dia
rhTSH

Radioyodo

Extracciones
sanguineas

Rastreo

Dia

rhTSH
Extracciones
sanguineas

Pruebas de

1 2 3 4 5
rhTSH, rhTSH, TSH TSH,
0,9 mg IM 0,9 mg IM TG, anti-TG
TSH,
TG, anti-TG
II. Cuantificacion de tiroglobulina estimulada y rastreo diagnéstico
1 2 3 4 5
rhTSH, rhTSH,
0,9 mg IM 0,9 mg IM
Yodo-131,
2-5 mCi
TSH, TSH TSH,
TG, anti-TG TG, anti-TG
Rastreo
corporal
III. Realizacion de pruebas diagnosticas en casos de no remision
1 2 3 4 5
rhTSH, rhTSH,
0,9 mg IM 0,9 mg IM
TSH TSH,
TG, anti-TG
TSH, PET-FDG Ecografia
TG, anti-TG

imagen

IV. Tratamiento ablativo con radioyodo tras tiroglobulina humana recombinante

Dia
rhTSH

Radioyodo

Extracciones
sanguineas

Rastreo

1 2 3 4 5
rhTSH, rhTSH,
0,9 mg IM 0,9 mg IM
Yodo-131,
Dosis
terapéutica
TSH, TSH TSH,
TG, anti-TG TG, anti-TG
Rastreo
corporal

Figura 1. Protocolo de empleo de tirotropina humana recombinante (rhTSH) para estimulacion de
tiroglobulina, para la realizacion de procedimientos diagndsticos y para tratamiento con radioyodo
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concentracién de tiroglobulina estimulada superior a 2 ng/ml es altamente sospechosa
de enfermedad persistente o recurrente (6).

Indicaciones

La tiroglobulina debe cuantificarse cada 6-12 meses en pacientes tratados con
cirugia mds radioyodo. Para el seguimiento inicial de pacientes tratados mediante
tiroidectomia mds ablacién con radioyodo, se recomienda cuantificaciéon de tiroglo-
bulina con TSH suprimida mds ecografia cervical, seguido de cuantificacién de tiro-
globulina con estimulo de TSH cuando la tiroglobulina con TSH suprimida es indetec-
table. Ello es asi porque algunos pacientes con tiroglobulina menor de 1 ng/ml con TSH
suprimida presentaran tiroglobulina superior a 2 ng/ml cuando la determinacién se rea-
liza en presencia de concentraciones elevadas de TSH, lo que se considera indicativo
de persistencia del tumor.

Procedimiento

Se recomienda utilizar un método inmunométrico, a ser posible siempre en el
mismo laboratorio y con cuantificacién simultdnea de anticuerpos anti-tiroglobulina.
La sensibilidad funcional del ensayo debe ser inferior a 0,1 ng/ml. El empleo de
ensayos de tiroglobulina de alta sensibilidad (< 0,1 ng/ml) aporta ventajas sobre los
ensayos tradicionales con sensibilidad en torno a 1 ng/ml. Un estudio reciente ha
demostrado que s6lo una minoria de los pacientes de bajo riesgo de recidiva que
presentan valores indetectables de tiroglobulina de alta sensibilidad bajo tratamiento
con tiroxina, en ausencia de interferencia de anticuerpos y con ecografia cervical
negativa, presentaran tiroglobulina mayor de 2 ng/ml en presencia de TSH alta (7).
Algunos autores opinan, por tanto, que estos pacientes, no precisan ser sometidos a
andlisis de tiroglobulina estimulada, ya que las recidivas son raras (7).

En los ensayos inmunométricos de tiroglobulina, la presencia de anticuerpos fren-
te a esta proteina origina un falso descenso de las concentraciones del antigeno. Esto
puede ocurrir en hasta un 25% de los pacientes con cdncer de tiroides. Ademas, la
determinacién de tiroglobulina pierde sensibilidad en pacientes con metastasis gan-
glionares cervicales o con tumores menos diferenciados (falsos negativos). En estos
casos, un nivel creciente de tiroglobulina suele indicar enfermedad persistente.

Estimulo con TSH endoégena o exégena

Los niveles de tiroglobulina habitualmente son mas bajos cuando se emplea rhTSH
que cuando se utiliza la retirada de la tiroxina para elevar la TSH end6gena. No
obstante, cualquier nivel detectable de tiroglobulina debe ser tenido en cuenta en
los pacientes tratados con cirugia y radioyodo. La ablacién con radioyodo mejora la
especificidad de la prueba, mientras que la estimulacién de TSH mejora la sensibi-
lidad sin disminuir la especificidad.

En los pacientes de muy bajo riesgo tratados con cirugia tiroidea no total o con
tiroidectomia total sin ablacién con radioyodo la cuantificacién de tiroglobulina tam-
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bién es util. No se recomienda, en estos casos, la retirada de la tiroxina ni el estimulo
con rhTSH para cuantificar la tiroglobulina sérica (8). En estos pacientes la presencia
de una concentracion de tiroglobulina superior a 2 ng/ml y con tendencia creciente en
el tiempo suele indicar enfermedad recurrente o persistente.

ECOGRAFIA CERVICAL

La ecografia cervical permite detectar adenopatias de pocos milimetros y evaluar
tanto el lecho tiroideo como los compartimentos central y laterales del cuello. Debe
realizarse a los 6 y 12 meses después de la cirugia y después de forma anual durante al
menos 3-5 afios. En las adenopatias de mds de 5 mm que persisten a lo largo de varios
meses la especificidad de la ecografia se ve incrementada si se emplea una puncion-
aspiracion para citologia y para determinacion de tiroglobulina en el aspirado (9).

Algunos pacientes con metdstasis ganglionares pequefias pueden presentar re-
sultados falsos negativos en la determinacién de tiroglobulina, incluso tras estimulo
con thTSH. Estos casos, sin embargo, suelen ser suelen ser detectables por ecografia
cervical (10).

RASTREO CORPORAL TOTAL CON RADIOYODO
Fundamento

El rastreo diagnéstico se realiza mediante la administracién de una actividad baja
de yodo-131 (2-5 mCi) y una gammagrafia corporal total realizada dos o tres dias
después con una gammacdmara equipada con colimadores de alta energia. En los
ultimos afios el rastreo diagndstico ha pasado a un segundo plano en el seguimiento
de los pacientes con carcinoma diferenciado tiroideo, ya que se ha demostrado que
sOlo es util para detectar una captacion extratiroidea en los pacientes que presentan
tiroglobulina detectable con TSH alta. Ademds, la ecografia es mds sensible que el
rastreo diagndstico en la deteccién de adenopatias.

Indicaciones

Actualmente se considera que el rastreo corporal con radioyodo después de la
ablacién con yodo-131 tiene una sensibilidad baja y no es necesario en pacientes de
bajo riesgo que se encuentran clinicamente libres de enfermedad residual y presentan
niveles indetectables de tiroglobulina con TSH estimulada y ecografia cervical nega-
tiva. En pacientes con riesgo intermedio o alto el rastreo diagndstico 6-12 meses
después de la ablacién de restos puede ser de valor en el seguimiento. En pacientes
con anticuerpos anti-tiroglobulina la presencia de tiroglobulina indetectable no puede
interpretasre como criterio de remision estos pacientes pueden ser controlados con
rastreos diagnésticos periddicos y ecografia cervical.
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Procedimiento

Para la realizacién de un rastreo diagndstico deben lograrse concentraciones de
TSH superiores a 30 mU/I. Ello puede llevarse a cabo mediante la retirada del trata-
miento con tiroxina, o bien mediante la administracion de rhTSH. En este tltimo caso
se administran dos inyecciones de 0,9 mg de thTSH por via intramuscular en dos dias
consecutivos. El yodo-131 se administra el dia siguiente a la segunda inyeccién. La
tiroglobulina se determina a los tres dias de la segunda inyeccion, esto es, el mismo
dia que se realiza el rastreo diagnéstico (Figura 1). La adicién de la determinacién de
tiroglobulina al rastreo con radioyodo incrementa la sensibilidad para la deteccién de
enfermedad metastasica.

En un estudio se evalué el empleo de thTSH para estimular el tejido tiroideo
y comparar este procedimiento con la retirada de hormona tiroidea. Un grupo de
127 pacientes con cdncer de tiroides se sometieron a rastreo corporal con radioyo-
do mediante dos técnicas, primero tras recibir dos dosis de rhTSH sin suspender su
tratamiento con tiroxina y, en segundo lugar, tras retirada del tratamiento con tiro-
xina. Los resultados mostraron que la sensibilidad del rastreo para la detecciéon de
captacion fue superior tras retirada de hormona tiroidea que tras la administracién
de thTSH (11). Algunas diferencias en la sensibilidad entre estas dos técnicas se debe
al hecho del que el aclaramiento del radioyodo disminuye durante la fase hipotiroidea
de la retirada del tratamiento con tiroxina, mientras que en el caso de administracion
de rthTSH no existe esta fase hipotiroidea. Existen algunos casos esporddicos de
pacientes con carcinoma tiroideo metastatico que no se estimulan por la rh'TSH, pero
que se detectan tras elevacion de TSH enddgena (12).

Por otro lado un andlisis retrospectivo de 289 pacientes mostré que los resultados
del rastreo corporal total con radioyodo y la concentracién de tiroglobulina estimu-
lada son similares tras retirada de tiroxina o tras la administracién de dos dosis de
rhTSH (13). Dos estudios posteriores han sugerido que el rastreo corporal con radio-
yodo es innecesario si las concentraciones de tiroglobulina sérica estimuladas con
rhTSH son menores de 2 ng/ml (14) o son indetectables tras retirada de tiroxina (3).
Sin embargo, un tercer estudio ha mostrado que el 13% de los pacientes con tirog-
lobulina estimulada menor de 2 ng/ml presentaban enfermedad residual (15).

SECUENCIA DE LOS PROCEDIMIENTOS DE SEGUIMIENTO
Seguimiento tras cirugia inicial

La Figura 2 muestra el esquema general del seguimiento inicial utilizado en la
mayorfa de los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides. Los pacientes so-
metidos a cirugia y a dosis ablativa de radioyodo en los que el rastreo tras la dosis
terapéuticas muestra sélo captacién en el lecho tiroideo y ausencia de captacion fuera
del tiroides deben ser revisados a los tres meses con determinacién de TSH y tirog-
lobulina (bajo tratamiento con tiroxina). A los seis meses los pacientes serdan some-
tidos a las siguientes pruebas: ecografia, tiroglobulina determinada el tercer dia des-
pués de la segunda dosis de thTSH, o bien tiroglobulina tras retirada de tiroxina. Los
pacientes de bajo riesgo con ecografia normal y tiroglobulina indetectable con TSH
estimulada se consideran curados (Figura 2).
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Tiroidectomia total
Dosis ablativa de yodo-131

| Rastreo post-tratamiento | Riesgo de recidiva
l

Sin captacion extratiroidea | Captacion extratiroidea o | Bajo | | Alto |
alto grado de captacién cervical

[ A

A
| 3 meses: TG y TSH | | Rastreo diagnéstico con yodo-131 |

| 6 meses: Ecografia y TG tras rhTSH |‘_| Negativo | m

| Dosis terapéutica de yodo-131 |

v ' v ¥

Ecografia negativa y Ecografia negativa y Ecografia negativa y Ecografia
TG tras rhTSH TG tras rhTSH TG tras rhTSH positiva
indetectable de1a2ng/ml >2 ng/ml
A A 4 l 1
| Remisién | | Repetir TG tras rhTSH a 12 meses | Adenopatias Adenopatias
1 I =5 mm >5 mm
| TG tras rhTSH indetectable | | TG tras rhTSH en aumento | Controles | PAAF |
ecograficos
periddicos
Y A 4

Pruebas de imagen (TAC,RM)
Dosis terapéutica de yodo-131

Figura 2. Procedimientos para el seguimiento inicial en la mayoria de los pacientes
con carcinoma diferenciado de tiroides que han sido tratados inicialmente con cirugia
y una dosis ablativo de radioyodo.

Abreviaturas: TG, tiroglobulina; TSH, tirotropina;
rhTSH, tirotropina humana recombinante;

El rastreo diagndstico se realizard en pacientes de alto riesgo o cuando el rastreo
postablativo muestre captacién extratiroidea o un alto grado de captacién cervical.
Cuando la ecografia detecte hallazgos sospechosos, el paciente serd sometido a eco-
grafias seriadas en los casos de adenopatias menores de 5 mm o bien a puncién-
aspiracién cuando las adenopatias sean mayores de 5 mm (2).

Cuando la tiroglobulina tras thTSH se encuentre entre 1 y 2 ng/ml, se realizard
otra determinacién de tiroglobulina tras thTSH a los doce meses. Si en esta segunda
ocasion la tiroglobulina es indetectable el paciente se considerard curado. Si la tiro-
globulina aumenta con relacién al nivel previo deben realizarse pruebas de imagen y
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administrar una dosis terapéuitca de radioyodo (16). Los pacientes de bajo riesgo
tratados con lobectomia deben seguirse periédicamente con ecografias seriadas y
determinaciones de tiroglobulina en tratamiento con tiroxina.

Seguimiento a largo plazo

En los pacientes de bajo riesgo que a los 9-12 meses carecen de evidencia de
enfermedad se disminuird la dosis de tiroxina para mantener la concentracién de TSH
en la zona baja del intervalo de la normalidad. Sin embargo, en los pacientes inicial-
mente clasificados como de alto riesgo debe mantenerse la supresién de TSH durante
3-5 afios, aunque cumplan criterios de curacion.

En los pacientes curados, el seguimiento de por vida consiste en la cuantificacién
de TSH y tiroglobulina bajo tratamiento con tiroxina junto con examen fisico. La
ecografia cervical puede realizarse también como una prueba rutinaria. No estd clara,
por el momento, la utilidad de la cuantificacién de tiroglobulina tras thTSH a los
3-5 afios.

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON TIROGLOBULINA POSITIVA

Gracias a las mejoras en la sensibilidad de los ensayos de tiroglobulina, se ha
incrementado el porcentaje de pacientes que sobreviven al cdncer de tiroides con
enfermedad persistente o recurrente. Muchos de estos pacientes presentan rastreos
diagnésticos negativos por escasa avidez tumoral por el radioyodo.

Los pacientes que presentan niveles detectables de tiroglobulina no estimulada o
bien niveles de tiroglobulina estimulada con TSH superiores a 2 ng/ml deben ser
sometidos a exploraciones morfolégicas de cuello y térax, inicialmente ecografia y
TAC (Figura 3). En ocasiones las metdstasis pulmonares sélo pueden ser visualizadas
mediante TAC helicoidal de alta resolucién (17). Las metastasis 6seas del carcinoma
diferenciado de tiroides suelen ser liticas, sin embargo, la gammagrafia ésea conven-
cional es poco sensible para detectarlas. La radiologia convencional, TAC y RM son
utiles en estos casos. Las lesiones intracraneales y las pequefias lesiones mediastini-
cas suelen ser detectadas también mediante TAC y RM. Las lesiones metastasicas
intraabdominales son raras. La ecografia, TAC y RM son ttiles para su deteccién. Si
se detecta tumor mediante estas pruebas debe considerarse el tratamiento quirdrgico
de lesiones accesibles, la radioterapia externa o, en casos seleccionados, la quimio-
terapia experimental (18).

Si las pruebas de imagen son negativas debe valorarse la administracién de una
dosis terapéutica empirica de radioyodo de 100 a 200 mCi tras suspension de trata-
miento con levotiroxina (19). El rastreo se realiza 4-10 dias después de la dosis
terapéutica. Deben descartarse metdstasis intracraneales y vertebrales antes de la re-
tirada de la levotiroxina, ya que la elevacion de TSH en estos casos puede inducir un
crecimiento rapido del tumor en estos casos. Mediante este procedimiento se localiza
la enfermedad persistente en aproximadamente la mitad de los pacientes (20, 21). En
algunos casos se ha descrito descenso de la tiroglobulina tras captacién negativa de
radioyodo con dosis terapéuticas, pero no existen datos sobre la posible mejoria
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TG no estimulada detectable
o TG estimulada >2 ng/ml

A 4

TAC cervico-toracico (sin contraste)
Considerar RM cerebral o gammagrafia 6sea

Ecografia cervical

l

v

v

| Lesiones accesibles a cirugia | | Ausencia de lesiones accesibles a cirugia

v

Tratamiento empirico con yodo-131
(100-200 mCi),
especialmente si TG tras rhTSH>5 ng/ml

v

| Rastreo corporal post-tratamiento (4-10 dias) |

[+

A

Accesible m
a cirugia g

y

Valorar redu
y reduccién

cciéon de TG
de lesiones

Valorar cambios en TG

A

A

A 4

Repetir dosis terapéuticas
hasta erradicacién
o ausencia de respuesta

PET-FDG-TAC estimulado con rhTSH,
Especialmente si TG no estimulada >10 ng/ml

Positivo Negativo

A\ 4 v

Supresiéon de TSH Supresion de TSH
Radioterapia externa Repetir pruebas
Quimioterapia de imagen
Radiofrecuencia TG seriada

Quimioembolizacion
Ensayos clinicos
Observacion (si estable)

Figura 3. Procedimientos para la evaluacion y tratamiento de pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides que presentan valores positivos de tiroglobulina (detectables bajo
tratamiento con tiroxina o >2 ng/ml tras rhTSH).

Abreviaturas: TG, tiroglobulina; TAC, tomografia axial computarizada;
RM, resonancia magnética; rhTSH, tirotropina humana recombinante; TSH, tirotropina;
PET-FDG-TAC, tomografia de emision de positrones con fluorodesoxiglucosa fusionada

con imdgenes de TAC.
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de la supervivencia en estos pacientes. Tampoco estdn claramente establecidos los
niveles de tiroglobulina a partir de los cuales debe administrarse una dosis terapéutica
empirica de radioyodo. Se han sefialado como umbrales una concentracién igual o
superior a 10 ng/ml tras retirada de tiroxina o bien a 5 ng/ml tras thTSH. Por otro
lado unos niveles progresivamente crecientes de tiroglobulina también deben consi-
derarse como indicacién de tratamiento empirico con radioyodo.

Los pacientes que, en estas condiciones, se someten a tratamiento con radioyo-
do pueden presentar un rastreo positivo posterior al tratamiento. En estos casos, si
hay reduccién objetiva del tumor, se continuard administrando radioyodo hasta su
desaparicion o ausencia de respuesta al tratamiento (Figura 3). Los pacientes que
tienen un rastreo negativo después del tratamiento empirico plantean mayores proble-
mas terapéuticos (18). En estos casos no se recomienda repetir el tratamiento empi-
rico con radioyodo (8). Puede realizarse una PET-FDG para localizacién de las me-
tastasis (22). La probabilidad de encontrar lesiones en la PET-FDG es superior en
pacientes con niveles de tiroglobulina superiores a 10-15 ng/ml (23) y se incrementa
a medida que aumenta la concentracién de este marcador. Si la PET-FDG es positi-
va y las lesiones no son accesibles a la cirugia los pacientes deben tratarse mediante
supresion tirotropinica, radioterapia externa, quimioterapia, ablacién con radiofre-
cuencia o quimioembolizaciéon (24). Si las lesiones son estables puede realizarse
observacion clinica periddica mediante la realizaciéon de determinaciones seriadas de
tiroglobulina y pruebas de imagen (25).

En estos pacientes, la sensibilidad y especificidad de la PET-FDG puede incre-
mentarse si se realiza con estimulacién de TSH endégena (con retirada de la levo-
tiroxina) o de TSH exé6gena (con administracién de thTSH) y con fusién con TAC
(PET-TAC) (23, 26). La PET puede proporcionar informacién adicional util en estos
pacientes, ya que los cdnceres tiroideos con baja avidez por el yodo tienden a presen-
tar un mayor metabolismo de la glucosa y, por tanto, mayor positividad en la PET por
mayor desdiferenciacion. Por el contrario, los tumores que concentran bien el radio-
yodo tienen una probabilidad baja de arrojar imdgenes positivas en la PET. Una
captacion elevada de 'F-fluorodesoxiglucosa en grandes masas tumorales en la PET
puede considerarse, por tanto, como un dato desfavorable desde el punto de vista
prondstico (23, 26, 27). Una captacion negativa en la PET con niveles de tiroglo-
bulina estimulados superiores a 5 ng/ml (tras thTSH) o 10 ng/ml (tras retirada de
tiroxina), especialmente con tendencia al aumento, es indicacién de tratamiento em-
pirico con radioyodo.

Algunos autores recomiendan también las imagenes de SPECT (tomografia com-
putarizada de emisién de fotén dnico) tras la administracién de 1 mCi de yodo-123.
En algunos centros existe experiencia con la utilizacién de rastreos con otros radio-
trazadores como el talio-201, tecnecio-99m sestamibi, tetrofosmin o indio-111 pente-
treotide. En ocasiones estos radiofdrmacos no especificos pueden detectar tumores
susceptibles de tratamiento quirtrgico o radioterapia externa en pacientes con tirog-
lobulina positiva y rastreo negativo con yodo-131.
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SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON ANTICUERPOS
ANTI-TIROGLOBULINA

La presencia de anticuerpos anti-tiroglobulina puede producir falsas elevaciones
o descensos en la concentracion de tiroglobulina, por lo que es necesario cuantificar-
los en las mismas muestras en las que se determina la concentracién de tiroglobulina.
El seguimiento de estos pacientes consiste en la realizacién de rastreos corporales
diagndsticos con radioyodo y ecografias cervicales. En los casos en que exista sos-
pecha de metéstasis a distancia deben emplearse pruebas de imagen (TAC, RM o
PET). La persistencia de los anticuerpos antitiroglobulina se ha correlacionado con la
presencia de tumor residual; sin embargo, el titulo de anticuerpos puede disminuir al
cabo de meses o afios y llegar a desaparecer. Cuando esto ocurre, se considera indi-
cativo de remision (28).

TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS LOCALES Y REGIONALES

Aunque la mayoria de los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides res-
ponden adecuadamente al tratamiento inicial con cirugia y radioyodo, las recidivas no
son infrecuentes. Se calcula que la tasa de recidiva a los diez afios es de un 20 a 30%
en los pacientes mayores con tumores superiores a 4 cm y en los pacientes cuyo
tumor presenta extension extratiroidea o metdstasis ganglionares. Las recidivas en el
lecho tiroideo y las metastasis en los ganglios linfaticos locales son los lugares mads
frecuentes de recurrencia de la enfermedad. Estas lesiones se asocian tipicamente a
concentraciones detectables de tiroglobulina con TSH suprimida y estimulada, aun-
que un pequefio nimero de pacientes puede carecer de esta alteracidon bioquimica (10,
29). Disponemos actualmente de distintos procedimientos para el tratamiento de pa-
cientes con enfermedad persistente o metastdsica: cirugia, radioyodo, radioterapia
externa y agentes quimioterdpicos. Los dos primeros se emplean preferentemente en
los casos de recidivas locales o metdstasis locorregionales. La radioterapia y la qui-
mioterapia sistémica se emplean preferentemente en casos de metdstasis a distancia.

Cirugia

La cirugia es el procedimiento preferido en los casos de enfermedad persistente
o recurrente local y regional en pacientes potencialmente curables y en ausencia de
metdstasis a distancia. Deben considerarse subsidiarias de tratamiento quirdrgico las
adenopatias metastdsicas impalpables visualizadas en la ecografia u otras técnicas de
imagen. Es recomendable una diseccién completa del compartimento ipsilateral o
central afectado por la enfermedad. Cuando existe invasiéon tumoral de vias aéreas
o digestivas se recomienda también el tratamiento quirdrgico si es técnicamente po-
sible, en combinacién con radioyodo o radioterapia externa (1, 8). Otras indicaciones
de reintervencion quirdrgica aparecen recogidas en la Tabla 1.

Radioyodo

Cuando se descubren metdstasis regionales en un rastreo diagnéstico esta indica-
do el tratamiento de las lesiones captantes con radioyodo. Sin embargo, la cirugia es
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TaBLA 1. Indicaciones de tratamiento quiriirgico en pacientes con carcinoma diferenciado
de tiroides persistente o recurrente

* Recidiva local o regional en el cuello

e Masas mediastinicas no captantes de radioyodo

e Metdstasis unica pulmonar o costal no captante de radioyodo
* Metdstasis 6seas grandes con riesgo de fractura patoldgica

* Metdstasis con riesgo de lesiéon medular

¢ Metastasis cerebrales

preferible si existen metastasis voluminosas o lesiones asequibles a la cirugia detec-
tadas en la ecografia o en otras pruebas de imagen. El tratamiento de la enfermedad
metastdsica con radioyodo puede realizarse mediante dosis fijas empiricas de radio-
yodo (Tabla 2), dosis basadas en la dosimetria corporal o sanguinea o dosis basadas
en la captacién tumoral. En este dltimo caso se asume que una dosis absorbida de
30.000 rads es suficiente para producir la ablacién de tejido tiroideo residual (30). No
obstante, no existe superioridad demostrada de un procedimiento sobre los otros.

La captacion tiroidea del radioyodo se incrementa si se lleva a cabo una dieta baja
en yodo (menos de 50 pg/dia) durante los 10-30 dias previos a su administracién. En
pacientes con buena hidratacién y funcién renal normal la captacién tiene lugar en
unos tres dias. Durante este tiempo debe realizarse una ingesta abundante de liquidos
para aumentar el flujo de orina y minimizar la exposicién de la vejiga al radioyodo.
El tratamiento con radioyodo en estos casos puede realizarse tras la administracién de
rhTSH, aunque no se ha demostrado que este procedimiento sea mejor que la retirada
de levotiroxina. Puede utilizarse la thTSH en pacientes seleccionados con comorbi-
lidad en los que sea indeseable el periodo de hipotiroidismo yatrégeno que sigue a
la retirada del tratamiento con levotiroxina, y también en pacientes con enfermedad
hipofisaria que son incapaces de incrementar su nivel de TSH enddgena. Cuatro a
diez dias después del tratamiento con radioyodo debe realizarse un rastreo corporal
total que sirva para documentar la captaciéon del yodo-131 por las células tumorales.
El rastreo post-tratamiento puede demostrar lesiones no visualizadas en rastreos diag-
noésticos previos, especialmente en pacientes menores de cuarenta y cinco afios.

TaBLA 2. Dosis empiricas de radioyodo utilizadas habitualmente en el tratamiento de
persistencia o recidiva de carcinoma diferenciado de tiroides

Tipo de enfermedad persistente o recurrente Dosis de yodo-131 (mCi)
Metdstasis ganglionares locales no susceptibles de cirugia 100-175
Enfermedad local recurrente invasiva 150-200
Metdstasis a distancia 200
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Efectos adversos del radioyodo

La administracién de radioyodo a dosis elevadas no estd exenta de efectos adver-
sos. Los pacientes pueden presentar una tiroiditis por radiacion, especialmente en los
casos con restos tiroideos de gran tamaiio. La tiroiditis puede tratarse con glucocor-
ticoides durante unos dias. El tratamiento con radioyodo puede producir también una
pérdida transitoria del gusto y olfato. La sialadenitis puede evitarse mediante hidra-
taciéon y zumo de limén. La sequedad de boca y la caries dental pueden ser compli-
caciones a largo plazo. En los casos de obstruccién de los conductos nasolacrimales
estd indicada la correccién quirdrgica.

El riesgo de una segunda neoplasia, incluyendo leucemia y tumores sélidos,
es bajo en los pacientes tratados con radioyodo y se relaciona con la dosis recibida.
Este riesgo parece mayor en pacientes que reciben dosis acumuladas de radioyodo
superiores a 600 mCi. Parece haber un mayor riesgo de cincer de mama en mujeres
con cdncer de tiroides, si bien la causa de esta relacién no parece clara. Los pacien-
tes con metdstasis pulmonares que reciben dosis repetidas en un tiempo reducido
pueden desarrollar fibrosis pulmonar. Existe también riesgo de lesién de médula ésea
con disminucién del recuento de leucocitos y de plaquetas. Cuando las dosis admi-
nistradas se seleccionan para producir una dosis absorbida inferior a los 200 cGy en
la médula 6sea, los efectos sobre la médula 6sea son minimos.

Una cuarta parte de las mujeres que reciben tratamiento con radioyodo por cancer
de tiroides pueden presentar amenorrea durante unos pocos meses. Sin embargo, no
parece haber elevacidon de la tasa de infertilidad, aborto o malformaciones. Se re-
comienda, no obstante, retrasar el embarazo un afio después de recibir la dosis de
radioyodo. Tampoco debe administrarse radioyodo a mujeres lactantes. En el varén
el tratamiento con radioyodo se asocia a disminucién del recuento espermadtico. La
infertilidad es improbable con una unica dosis ablativo, aunque es posible cuando se
reciben dosis acumuladas superiores a 400 mCi.

TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS A DISTANCIA
Metastasis pulmonares

Las metdstasis pulmonares suelen ser multifocales, aunque ocasionalmente se
presentan metdstasis Unicas pulmonares o costales que pueden ser tratadas con ci-
rugia. En el tratamiento de las lesiones pulmonares debe distinguirse entre la enferme-
dad micronodular, detectada por TAC, enfermedad macronodular, usualmente detecta-
da mediante radiografia de térax, o lesiones inferiores a la resolucién del TAC. Las
micrometastasis pulmonares deben tratarse mediante radioyodo. Las dosis empleadas
suelen oscilar entre 100 y 300 mCi, si bien pueden calcularse en funcién de la dosime-
tria corporal. Las macrometdstasis pueden tratarse también con radioyodo si existe cap-
tacion positiva. La edad del paciente, el tamafio de las lesiones y, sobre todo, la res-
puesta al tratamiento, la progresion de la enfermedad y la existencia de otras metastasis,
dictardn el nimero de dosis y la dosis total de radioyodo que recibird el paciente.

El tratamiento con radioyodo no parece eficaz en el tratamiento de macrometas-
tasis pulmonares no captantes de radioyodo, a pesar de que ha sido empleado por
algunos autores. Los pacientes que presentan captacién de '*F-fluorodesoxiglucosa en
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la PET parecen tener peor prondstico. En estos pacientes se han utilizado también
agentes quimioterdpicos como el cisplatino y la doxorrubicina, con tasas moderadas
de respuesta parcial y rara vez remisiéon completa de la enfermedad (31). Otros tra-
tamientos disponibles son la metastatectomia, la ablacién con ldser endobronquial y
la radioterapia externa, que pueden emplearse en pacientes seleccionados.

Metastasis oseas

En la valoracién clinica del paciente con metdstasis 6seas debe tenerse en cuenta
el riesgo de fracturas y de afectacién neuroldgica, asi como la presencia de dolor.
Desde el punto de vista terapéutico es importante considerar la avidez por el radio-
yodo y la exposicion de la médula 6sea a los efectos de la radiacion. En metéstasis
Unicas sintomdticas estd indicada la exéresis quirdrgica (32). Las lesiones dseas cap-
tantes de radioyodo deben tratarse con yodo-131. Cuando las lesiones metastdsicas se
localizan en regiones que pueden producir fractura, lesiéon neuroldgica o dolor grave,
debe considerarse el tratamiento mediante radioterapia externa mas glucocorticoides.

Existen otras posibilidades terapéuticas en los casos de metdstasis dseas doloro-
sas no accesibles a la cirugia. Entre ellas se encuentran la embolizacién intraarterial,
ablacién con radiofrecuencia, infusiones periddicas de pamidronato o zoledronato,
radiofarmacos con afinidad 6sea como el estroncio-89 o samario-153.

Metastasis cerebrales

La cirugia y la radioterapia externa son los procedimientos habitualmente emplea-
dos en los casos de metastasis cerebrales. Existe poca experiencia sobre la eficacia
del radioyodo en estos pacientes.

RADIOTERAPIA EXTERNA

La radioterapia externa desempefla un escaso papel en el tratamiento inicial de la
mayoria de los carcinomas diferenciados de tiroides. Se ha empleado como tratamien-
to adyuvante a la cirugia para evitar las recidivas y también como tratamiento palia-
tivo de las metdastasis (Tabla 3).

TaBLA 3. Indicaciones de radioterapia externa en pacientes con carcinoma diferenciado
de tiroides persistente o recurrente

e Tratamiento adyuvante tras cirugia local en pacientes de mds de cuarenta y cinco afios con
tumores avanzados (T4 N1)

e Tras exéresis tumoral incompleta en tumores agresivos sin captaciéon de radioyodo

Enfermedad cervical residual no operable

Metistasis locorregionales no captantes de radioyodo
* Metdstasis dseas dolorosas
* Metdstasis dseas no quirdrgicas que puedan originar fracturas

e Metdstasis con riesgo de lesién neuroldgica
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Se ha discutido ampliamente el papel de la radioterapia adyuvante a la tiroidecto-
mia total. Algunos autores han encontrado un aumento del tiempo libre de recidivas,
especialmente en pacientes con metastasis ganglionares o con tumores avanzados, aun-
que sin diferencias en la supervivencia. La recomendacion actual es, por tanto, emplear
radioterapia adyuvante s6lo en pacientes mayores con carcinoma papilar localmente
avanzado. La radioterapia adquiere mayor utilidad tras exéresis tumoral incompleta y
como tratamiento paliativo de las metdstasis, especialmente en pacientes con tumores
de alto grado histolégico (pobremente diferenciados) que no concentran radioyodo. Este
procedimiento estd indicado en el tratamiento de enfermedad cervical residual no ope-
rable, metdstasis dseas dolorosas, o lesiones metdstasicas no susceptibles de tratamien-
to quirdrgico en localizaciones que puedan originar fracturas, afectacién neurolégica o
sintomas compresivos (33). La radioterapia externa debe programarse con cuidado para
evitar la mielopatia por radiacién. En la enfermedad residual microscépica se debe
administrar una dosis total de 50 a 60 cGy en el cuello y mediastino superior, en 25 a
30 sesiones a razon de cinco sesiones semanales (33).

QUIMIOTERAPIA

El papel de la quimioterapia en pacientes con carcinoma tiroideo avanzado y
resistente al radioyodo es limitado. Su uso se restringe a pacientes con enfermedad
progresiva no controlada mediante cirugia, radioyodo y radioterapia externa. Se ha
empleado la doxorrubicina en monoterapia o en combinacién con cisplatino con re-
sultados modestos. La dosis recomendada de doxorrubicina es 60 a 75 mg/m’ cada
tres semanas. Se administra en infusién continua durante 48 a 72 horas para limitar
la toxicidad cardiaca. Las respuestas suelen ser parciales y se observan en aproxima-
damente un tercio de los pacientes. Pueden administrarse dosis acumuladas de hasta
600 mg/m* en pacientes respondedores (34). Las respuestas a doxorrubicina en com-
binacién con cisplatino, bleomicina, vindesina e interferén alfa también han sido
parciales y en un limitado niimero de pacientes.

El paclitaxel se ha empleado también en monoterapia o en combinacién con do-
xorrubicina. Otra combinacién utilizada ha sido carboplatino y epirrubicina con
estimulacion de TSH. La respuesta a la quimioterapia se limita a un 10-20% de los
casos. En muchos casos la respuesta es parcial y transitoria y sin efectos sobre la su-
pervivencia.

NUEVOS TRATAMIENTOS

Los pacientes con carcinoma diferenciado que presentan enfermedad metastasica
resistente al radioyodo tienen una supervivencia a los diez afios inferior al 15% (35).
Desgraciadamente, en el momento actual no disponemos de ningin tratamiento cla-
ramente eficaz en estos casos. Actualmente se estdn llevando a cabo ensayos clinicos
para evaluar la eficacia de nuevos tratamientos dirigidos a dianas moleculares, trata-
mientos rediferenciadores y con otros agentes, asi como procedimientos de terapia
génica (Tabla 4). De estos nuevos procedimientos, los que presentan datos mas avan-
zados y esperanzadores son los inhibidores multiples de las quinasas. Los tratamien-
tos dirigidos a dianas moleculares se diferencian de los citotéxicos cldsicos en que
se emplean farmacos que modifican la enfermedad, en el sentido de que actian como
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tumoristiticos en vez de tumoricidas. Por lo tanto, los pacientes con enfermedad
estable no son buenos candidatos para estos nuevos tratamientos.

TaBLA 4.  Nuevos procedimientos terapéuticos de potencial utilidad en pacientes con
carcinoma diferenciado de tiroides

1. Tratamientos dirigidos a las moléculas de sefalizacién:
a) Inhibidores de la angiogénesis a través de inhibicién de las quinasas de tirosina
b) Inhibidores de la angiogénesis a través de otras vias
¢) Tratamientos dirigidos a la via RAS
d) Tratamientos dirigidos contra el mTOR
e) Moduladores del crecimiento o apoptosis

2. Tratamientos rediferenciadores:
a) Retinoides
b) Inhibidores de la desacetilasa de la histona
c) Agentes desmetiladores

3. Otros agentes:
a) Bisfosfonatos
b) Inmunomoduladores

4. Terapia génica:
a) Correctora
b) Citorreductora
¢) Inmunomoduladora

Inhibidores de angiogénesis a través de inhibicion de las quinasas de tirosina

Los carcinomas diferenciados de tiroides se caracterizan por una expresion incre-
mentada del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), un potente estimula-
dor de la angiogénesis. Este aumento en la expresién del VEGF se acompaiia de un
aumento en el crecimiento, progresion y capacidad de invasién del tumor, junto con
una disminucién de la supervivencia libre de recidiva. Se han desarrollado varias
moléculas activas por via oral con capacidad de inhibicién de los receptores de las
quinasas de tirosina, incluyendo el receptor del VEGF (VEGFR) y el RET. Estas sus-
tancias incluyen el axitinib, semaxinib, sorafenib, sunitinib, motesanib y gefitinib.

El sunitinib presenta actividad inhibitoria frente a los receptores de VEGF y del
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y se ha empleado también en
pacientes con cdncer de tiroides refractario a radioyodo con respuesta parcial en un
13% de los casos y enfermedad estable en un 68% de los casos (36). El axitinib es
un potente inhibidor de los receptors de VEGF 1, 2 y 3. En un estudio de fase 2 rea-
lizado en 60 pacientes con cdncer de tiroides avanzado (el 75% de ellos con carci-
noma diferenciado) se obtuvo una respuesta parcial en el 30% y estabilidad de la
enfermedad durante mas de 16 semanas en un 38% (37). El semaxinib es un inhibidor
de las quinasas de tirosina multidiana que se ha empleado en combinacién con el
agente citotoxico paclitaxel (38). El difosfato de motesanib es un inhibidor oral de las
kinasas de tirosina de los receptores del VEGF. Este agente se ha empleado recien-
temente en un estudio de fase 2 en un grupo de 93 pacientes con cancer de tiroides
diferenciado metastasico o localmente avanzado y resistente al radioyodo. Se obtuvo
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una respuesta parcial en el 14% de los pacientes y estabilidad de la enfermedad en
el 67%. El 81% de los pacientes mostré descenso de las concentraciones de tiroglo-
bulina durante el tratamiento (39).

Inhibidores de la angiogénesis a través de otras vias

La talidomida y la lanelidomida son agentes antiangioigénicos que ejercen accio-
nes antineopldsicas y pueden considerarse en el tratamiento de algunos pacientes con
carcinoma de tiroides (40). Las combretastatinas son una familia de proteinas que se
unen a la tubulina, con propiedades antiangiogénicas y antineopldsicas.

Tratamientos dirigidos a la via RAS

La activacion del RAS constituye un mecanismo central en el desarrollo de muchos
canceres papilares. Los compuestos RAS antisentido son pequefias secuencias de ADN
complementarias de una diana concreta del ARN mensajero que servirian de sustrato
para la ribonucleasa interfiriendo en los ribosomas, bloqueando la expresiéon génica
e inhibiendo la sintesis proteica. La inhibicién de la farnesil-transferasa reduce la
acumulacién in vitro de RAS y disminuye su transduccién. Finalmente, la inhibicién
del RAF inhiben las acciones de este efector y reducen el crecimiento tumoral (41).

Otra potencial diana para el tratamiento antineopldsico es la RAF kinasa. El
sorafenib es un inhibidor de las kinasas de tirosina multidiana que inhibe la RAF
kinasa ademads de la quinasa de tirosina del RET y el receptor del VEGF. El sorafenib
se ha administrado a 30 pacientes con carcinoma papilar metastatico y resistente al
radioyodo. Se obtuvieron siete respuestas parciales y 16 pacientes mostraron enfer-
medad estable durante periodos de 14 a mds de 89 semanas (42).

Tratamiento dirigido contra el mTOR

El mTOR es un elemento de la cascada de activacién de la fosfatidil inositol-3-
quinasa, cuya activacién conduce al crecimiento celular. La rapamicina es un antibi6-
tico macrélido con acciones inmunosupresoras y antineopldsicas que se ha empleado
en algunos casos de cadncer de tiroides avanzado (42).

Moduladores del crecimiento o apoptosis

El TRAIL es un miembro de la familia del TNF que se expresa en tumores be-
nignos y malignos y que induce la apoptosis a través de la activacion de las caspasas.
Su forma soluble recombinante induce apoptosis y reduce el crecimiento celular en
diversas situaciones in vitro. La ciclooxigenasa-2 (COX-2) participa en la sintesis de
las prostaglandinas y su activacién disminuye la apoptosis y aumenta la angiogénesis.
Sus inhibidores son agentes potenciales en el tratamiento de diversos canceres. Re-
cientemente se han dado a conocer los resultados de un ensayo de fase II realizado
con celecoxib, un inhibidor de la COX-2, en pacientes con carcinoma tiroideo resis-
tente al radioyodo. De los 25 pacientes evaluables s6lo uno mostrd respuesta parcial
y otro estabilizaciéon de la enfermedad (43).

99



Retinoides

Los retinoides son derivados de la vitamina A que han mostrado ejercer efectos
beneficiosos en carcinomas tiroideos in vitro, tales como aumento de la expresion
de ARN mensajero del intercambiador sodio-yodo (NIS) y aumento de la capta-
cién de radioyodo. Los resultados de los estudios realizados en humanos con el dcido
13-cis-retinoico han arrojado resultados variables. Otros retinoides presentan mayor
afinidad que este compuesto por el receptor del dcido retinoico (RAR) y por el re-
ceptor retinoide X (RXR) (44). EI bexaroteno, un nuevo agonista del receptor RXR
con afinidad por el receptor RAR, se ha empleado recientemente en un grupo de ocho
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides metastdsico con insuficiente capta-
cioén de radioyodo. El pretratamiento durante seis semanas con 300 mg diarios de este
compuesto increment6 la captacion de radioyodo en las metdstasis de los ocho pa-
cientes, aunque no evité la progresion de la enfermedad en seis de ellos (45).

Inhibidores de la desacetilasa de la histona

Estos agentes pueden inducir la expresion de genes silenciados durante el desa-
rrollo tumoral y pueden restaurar los genes de supresion tumoral o de apoptosis en
cénceres no diferenciados. En estudios in vitro se ha demostrado que la depsipeptida
aumenta la expresién de ARN mensajero del NIS, de la peroxidasa tiroidea y de la
tiroglobulina. Estudios experimentales también han mostrado que el 4cido valproico
induce expresién del NIS y aumenta la captacion de radioyodo. El vorinostat (dcido
hidroxdmico suberoilanilida) es otro inhibidor de la desacetilasa de la histona con
actividad en lineas celulares de carcinoma tiroideo pobremente diferenciado. Se ha
empleado en unos pocos pacientes con carcinoma papilar (46).

Agentes desmetiladores

La 5-azacitidina es un compuesto capaz de inhibir la metilacion del gen promortor
de NIS, lo que conduce a un aumento de la captacién del radioyodo.

Otros farmacos

El pamidronato puede disminuir el dolor originado por las metdstasis dseas y
mejorar la calidad de vida de los pacientes (47). Puede utilizarse también el 4cido
zoledrénico, si bien conlleva el riesgo de hipocalcemia y osteonecrosis de mandibula.
Se han disefado anticuerpos monoclonales contra el VEGF capaces de reducir la
angiogénesis y la expresion de la proteina p53. También existen algunos anticuerpos
contra el EGF.

Terapia génica
Se han seguido tres estrategias de tratamiento mediante terapia génica en el can-

cer de tiroides. La terapia génica correctora se dirige a la restauracién del gen p53.
La restauracién de este gen no sélo destruye las células transducidas, sino también
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las que las rodean, que también se transducen. Su efecto se mantiene por su accién
antiangiogénica, ya que regula, disminuyéndolo, el VEGF y aumenta la trombospon-
dina, un potente inhibidor de la angiogénesis. La terapia génica citorreductora con-
siste en la expresién de la timidina quinasa del virus del herpes simple (HSV-tk) en
las células tumorales seguida de la administracién de gangliociclovir, que es fosfo-
rilado por la HSV-tk interfiriendo con la polimerizacién del ADN, lo que conduce a
muerte celular.

La terapia génica inmunomoduladora se basa en que muchos cdnceres expresan
antigenos asociados que pueden ser reconocidos por el sistema inmunolégico. Los an-
tigenos son presentados por los macréfagos a los linfocitos CD8 citotéxicos. Final-
mente, la clonacién del gen del NIS ha permitido el desarrollo de la terapia génica
citorreductora basada en la transferencia del gen seguida de la administracién de
radioyodo, tanto con finalidad diagnéstica como con fines terapéuticos (48).

CONCLUSIONES

El cancer de tiroides es el tumor maligno endocrino mds frecuente. La mayoria
de estos canceres derivan del epitelio folicular y de ellos la mayoria son de la variante
papilar. El tratamiento quirdrgico es el procedimiento mds adecuado en el manejo
inicial de los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides. El tratamiento abla-
tivo con radioyodo puede emplearse en la mayoria de los pacientes, si bien hoy en
dia no se recomienda en pacientes con muy bajo riesgo de recidiva, es decir, con
tumores menores de 1 cm, exéresis quirtdrgica completa, histologia favorable y ausen-
cia de extension extratiroidea o metdstasis.

El seguimiento de los pacientes debe ser de por vida y debe individualizarse en
funcién de las caracteristicas individuales de cada paciente. Actualmente los proce-
dimientos preferidos para el seguimiento en pacientes de bajo riesgo son la cuantifi-
cacion de tiroglobulina y ecografias cervicales periddicas. El rastreo corporal con
radioyodo continda siendo de utilidad en pacientes con riesgo de recidiva intermedio
o alto y en pacientes con anticuerpos antitiroglobulina. Los pacientes con tiroglobu-
lina positiva y captacion negativa de radioyodo presentan problemas diagndsticos de
dificil solucién. En estos casos estan indicadas pruebas de imagen como la TAC, RM
o la PET fusionada con TAC. En los casos de metastasis locorregionales la cirugia
es el tratamiento de eleccién siempre que sea técnicamente posible. Las lesiones
metastdsicas captantes de radioyodo deben tratarse con dosis ablativas de este radio-
nucleido. En pacientes con metdstasis a distancia deben emplearse juiciosamente
la inhibicién tirotropinica, cirugia, radioyodo y radioterapia externa en funcién de las
caracteristicas del paciente, el tipo y agresividad del tumor, los sintomas que produz-
cay la susceptibilidad a los distintos tratamientos. Los ensayos clinicos mds recientes
con nuevos agentes han mostrado resultados moderadamente favorables con los inhi-
bidores de la angiogénesis, aunque todavia es pronto para establecer unas indicacio-
nes definitivas para los nuevos farmacos. Es necesario un mayor esfuerzo de inves-
tigacion encaminado al hallazgo de tratamientos eficaces en pacientes con carcinomas
tiroideos avanzados y resistentes al radioyodo.
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