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Presentation of a case

Alvaro Barhosa P, Antonio Davii C', Daniel Moyano M2, Mario Alvarez T2.

RESUMEN

El carcinoma papilar de tiroides (CPT) corresponde a una neoplasia frecuente en el
mundo y en nuestro pais. Generalmente se asocia a buen prondstico y altas tasas de
sobrevida, gracias a caracteristicas propias del tumor, precisas herramientas diagnosti-
cas y terapias eficaces. Formas infrecuentes de CPT suelen tener comportamientos mas
agresivos y respuestas parciales a tratamientos habituales, tales como el CPT no cap-
tante de radioyodo (5% de los casos). Poca literatura existe respecto a este (ltimo y a su
manejo. Diversas opciones de tratamiento han sido propuestas, segun si hay evidencia
de tejido tumoral, como el uso empirico de I'*', cirugia, radioterapia, embolizacion e
inhibidores de tirosina kinasa, sin embargo, sigue habiendo una respuesta incierta.

Palabras clave: Carcinoma papilar de tiroides, I'*', no captante de radioyodo, tirog-
lobulina, rastreo corporal total.

ABSTRACT

Papillary thyroid carcinoma (PTC) is a common cancer in the world and in our coun-
try. It is usually associated with good prognosis and high survival rates, due to the
tumor’s characteristics, precise diagnostic tools and effective therapies. Unusual varie-
ties of PTC have more aggressive behaviors and partial responses to usual treatments,
such as negative uptake to radioiodine PTC (5% of cases). There is few literature about
this variety and its treatment. Diverse treatment options have been proposed, according
to whether there is evidence of tumor tissue, such as the empirical use of I'*', surgery,
radiotherapy, embolization and inhibitors of thyrosine kinase, however an uncertain res-
ponse remains.

Key waords: Papillary thyroid carcinoma, I'*', negative uptake to radio-iodine, tirog-
lobuline, whole body scan.
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INTRODUCCION

El cancer tiroideo (CT) es la neoplasia endocrina
mas comun, que Gltimamente ha mostrado un
aumento de su prevalencia en ambos sexos'. La
incidencia del CT tiene gran variabilidad a lo largo
del mundo, y distintos estudios asi lo manifiestan,
con cifras desde 2 a 11 casos cada 100.000
habitantes/afio. En nuestro pais, se estimdé una
incidencia cercana a 7,86 casos por cada 100.000
personas/afio para el afio 20112 El CT tiene una
amplia gama de variedades histoldgicas con
distinto comportamiento, prondstico y manejo;
siendo el cancer diferenciado de tiroides (CDT)
el grupo mas frecuente. Dentro de éstos, el
carcinoma papilar de tiroides (CPT) es la estirpe
mas comdn, contando con aproximadamente
70%-85% de los casos. EI CPT es reconocido por
su favorable prondstico general llegando a tasas de
sobrevida de mas de 98% a 5 afios y de 95% a los
10 afos, después del diagnostico y tratamiento’.
Respecto a la mortalidad, podemos decir que el
CDT concentra bajas tasas de mortalidad global,
desde 0,2 hasta 0,7 muertes por cada 100.000
habitantes en distintas localidades del mundo?, tal
como se muestra en la Tabla 1.

En Chile segun el informe del registro pobla-
cional del cancer, se estima una tasa de mortalidad
ajustada de 0,4% y 0,7% para hombres y mujeres
respectivamente®. El manejo del CPT corresponde
a la terapia conjunta de remocion quirdrgica de la
glandula tiroides (tiroidectomia total) sumado a la
posterior ablacion con radioiodo (1'*'). Posterior a
esto, se propone buscar tejido tiroideo residual,
por medio de una gammagrafia corporal total o
rastreo corporal total (RCT) y medir niveles de tiro-

globulina (Tg)®. Para el seguimiento, la guia clinica
ATA sugiere un esquema donde se utiliza la ecoto-
mografia cervical (ECO cervical) y la medicion de
Tg junto a los anticuerpos antitiroglobulina (Ac-
Tg), es importante la medicion de éstos, debido a
la posible interferencia que pueden generar con la
medicion de la Tg y que per se podrian utilizarse
como marcador sustituto de persistencia o recu-
rrencia de un CDT debido a que aparentemente han
demostrado ser bastantes sensibles a la presencia
de tejido tiroideo®. Con estas terapias se logra la
remision de la enfermedad sobre el 90% de los
pacientes, quedando 5%-10% sin respuesta.

CASO CLiNICO

Paciente mujer de 59 afios con antecedentes de
bocio, baja de peso, disfagia y disnea progresiva de
un afio de evolucion. Fue evaluada en hospital de
origen con puncion aspirativa con aguja fina (PAAF)
compatible con carcinoma papilar de tiroides
(CPT), ademas es evaluada con nasofibroscopia
(NFC) y tomografia computarizada (TC) de cuello y
térax con contraste evidenciando invasion traqueal
en cara lateral derecha, que obstruye lumen aéreo
en 90%.

Fue derivada a Hospital Carlos van Buren
(HCVB) en donde se decide realizar abordaje en
conjunto con cirugia de torax y otorrinolaringolo-
gia, la cual se lleva a cabo en agosto de 2014. En
dicha cirugia se realiza reseccion de masa traqueal
endoluminal por cirugia de térax y tiroidectomia
total con reseccion parcial de pared externa de car-
tilago traqueal (no ingresando a lumen traqueal).
Biopsia concluye carcinoma papilar de tipo cldsico

Tabla 1. Mortalidad de cancer diferenciado de tiroides (CDT), GLOBOCAL 2008

Region Mortalidad
Muertes/100.000
Europa 0,3
América 0,3
Africa 07
Asia 04
Oceania 0,2
Chile 0,3

288



CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES NO CAPTANTE DE RADIOYODO (I*"): A PROPOSITO DE UN CASO

- A Barbosa, A Davit, D Moyano, M Alvarez

del I6bulo derecho e istmo de la glandula tiroides
(tamafio tumoral 18 x 7 mm), que infiltra tejido
adiposo con margenes quirtirgicos (+) a nivel de
itsmo, con invasion perineural (+) y linfovascular
(-). Pared traqueal externa: carcinoma papilar
tiroideo. Biopsia endoluminal: escama cornea y
elementos morfoldgicos del tipo actinomicetes
(negativos para tumor). Metastasis de carcinoma
papilar en 2 de 4 ganglios linfaticos, sin extension
extracapsular (tamafio hasta 0,15 cm). En marzo
de 2015 se realiza terapia con 1'3' con dosis de 150
mCGi (retraso por administracion en TC de medio de
contraste yodado), cuyo rastreo posterior resulta
negativo para tejido tiroideo.

Se mantiene seguimiento estricto en otorri-
nolaringologia, asintomatica con lumen traqueal
permeable en 70%-80% (leve abombamiento de
pared posterior de lumen traqueal), pero con tiro-
globulina de 1,4 ng/mL y anticuerpo antitiroglobu-
lina (Ac anti Tg) de 659 Ul/mL (primera medicion),
ecografia cervical evidencia ganglios inespecificos.
En este contexto, es presentada a comité de en-
docrinologia decidiendo nueva terapia con 1",
realizada en diciembre 2015 a dosis de 200 mGi
(dosis acumulativa de 350 mCi). Rastreo corporal
total nuevamente negativo para tejido tiroideo (Tg
preablativa 18 ng/mL). Paciente evoluciona con
buen estado general, asintomatica, sin cambios a
la NFC, pero con Tg 0,94 ng/mL eny Ac anti Tg:
421 Ul/mL en ascenso.

En TC de cuello y torax sin contraste y resonan-
cia magnética con contraste se informa proceso
expansivo que compromete pared lateral traqueal
derecha (sin captacion en rastreo) en su aspecto
cefalico (mide 8 mm espesor x 15 mm céfalo/
caudal x 16 mm diametro anteroposterior). Con-
tacta pared anterior de esofago y pared lateral de
cardtida coman. No se identifican adenopatias en
grupos linfaticos.

Con estos antecedentes es presentado en co-
mité endocrinoldgico como cancer papilar de tiroi-
des con invasion traqueal, enfermedad persistente
no captante de yodo; acordandose como plan la
reseccion quirtrgica y radioterapia poscirugia. La
cirugia es realizada en junio de 2016 en donde se
realiza reseccion parcial de cricoides, 1°y 2° anillo
traqueal cubriendo con injerto de cartilago costal y
traqueostomia profilactica. Paciente cursa en su 4
dia posoperatorio con accidente cerebro vascular

presentando como secuela una hemiparesia bra-
quiocrural izquierda. Se retira canula de traqueos-
tomia al mes de la cirugia.

Actualmente paciente en espera de radiotera-
pia, con tiroglobulina en 0,14 ng/mL y Ac anti Tg:
16 Ul/mL. Y un PET/CT FDG que muestra en cabe-
za cuello adenopatia hipermetabdlica paratraqueal
alta derecha con SUV max. de 3,7 y mide 12 mm.
Nédulo denso adyacente a adenopatia sin actividad
metabdlica de 7 mm (puede corresponder a rema-
nente tiroideo). Torax presenta linfonodo a nivel
tordcico izquierdo sin actividad metabolica. Peque-
fio nddulo pulmonar en I6bulo inferior izquierdo de
3 mm de caracter inespecifico y secuela de infarto
cerebral derecho.

DISCUSION

El céncer tiroideo (CT) es la neoplasia endocrina
mas comdn. La incidencia mundial de carcinoma de
tiroides estd aumentando tanto en hombres como
en mujeres'. En cuanto al seguimiento del paciente
tratado con terapia ablativa con I'®') se propone la
blusqueda de tejido tiroideo residual, por medio del
rastreo corporal total y de la posterior medicion de
los niveles de Tg y Ac-Tg. En general se observa
una buena correlacion entre la Tg y el RCT, debido
a esto, ambos examenes son complementarios
para una correcta evaluacion del paciente. Cuando
los examenes se encuentran negativos, sugiere
remision completa de la enfermedad, mientras
que valores elevados de Tg orientan a presencia
de tejido tiroideo local o en forma de metastasis, a
pesar de que el RCT sea negativo, denominandose
CT no captante de "33,

Se estima que 25% de los pacientes con CT
presenta Ac-Tg elevados, en los cuales la pre-
sencia de éstos interferiria con la medicion de la
Tg, pueden interferir en la metodologia de cuan-
tificacion de Tg, ya sea sub o sobreestimando su
concentracion y asi, restando valor a la Tg como
marcador de recidiva tumoral. Las interferencias
en la determinacion de la Tg dependen del tipo de
inmunoensayo utilizado, y de la cantidad y afinidad
de los Ac-Tg presentes en el suero por la Tg’. Ti-
tulos de Ac-Tg en disminucidn, y especialmente su
negativizacion se ha asociado a buen prongstico,
siendo mas importante su tendencia que su valor
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absoluto. La extirpacion del tejido tiroideo genera
una disminucion de la estimulacién antigénica, por
lo que en el seguimiento, tanto los Ac-Tg como la
Tg, tenderian a disminuir sus valores séricos. Por
lo anterior, y aunque no hay evidencia suficiente
para utilizar los Ac-Tg como (nico marcador, la
persistencia de titulos altos orienta a permanencia
de la lesién tumoral aun con niveles de Tg normal o
baja, siendo recomendable realizar RCT y eventual
seguimiento con PET/CT FDG8.

Cancer diferenciado de tiroides no captante de
I'*" o radioyodorresistente

Ambos conceptos se utilizan indistintamente en
la préctica clinica, refiriéndose a aquel tipo de CT
que no posee la capacidad de captar I'3" y que, por
lo tanto, no responde a la terapia ablativa, pero
mantiene la capacidad secretora de Tg. Como
se dijo anteriormente este grupo de pacientes
se ha pesquisado gracias a los resultados en los
examenes de seguimiento, donde se encuentra
negativo para el RCT y valores elevados de Tg o
Ac-Tg9.

La incidencia del CT no captante de ™' es baja,
si consideramos el total de pacientes con CT, menos
del 10% con enfermedad clinica desarrollard metas-
tasis, y de estos Gltimos, dos tercios seran refracta-
rios al tratamiento con 1", por lo que representan
aproximadamente 4-5 casos/afio por millén de habi-
tantes. Su tasa de sobrevida disminuye drasticamen-
te en comparacion con el resto de los CT captantes
de 1'¥, siendo menor a 10% a los 10 afios, y con un
promedio de esperanza de vida de 3-5 afios®.

Es importante considerar que antes de ca-
talogar un CT como no captante a I'*', se deben
descartar posibles causas de falsos positivos (FP)
para la medicion de Tg y de falsos negativos (FN)
en el RCT. En el primer caso, se puede deber a
una sobreestimacion de la medicion por la interfe-
rencia de los Ac-Tg. Respecto a los FN en el RCT
se encuentran las siguientes causas: mutacion
del mecanismo de captacion de I'*', presencia
de micrometdstasis dispersas que no se logran
visualizar con el RCT, e indebida preparacion del
paciente para la realizacion del examen, como
seria la contaminacion con 13! previa (dieta o por
uso de contrastes) y una inadecuada estimulacion
con TSH'C,

290

Actualmente la ecotomografia cervical es el
examen de eleccion para el seguimiento de las
recurrencias o persistencias del CT®, pero una
alternativa propuesta por la American Thyroid As-
sociation como posible examen imagenoldgico en
una elevacion de Tg, con un RCT y ecotomografia
cervical negativos para recurrencia de CT, es el
PET/CT FDG. Este es un examen capaz de identifi-
car zonas con un metabolismo aumentado, que se
refleja en una mayor captacion de glucosa. Basado
en su mecanismo puede reconocer recidivas que
no estan captando contraste yodado, pero si re-
conocer la utilizacion de glucosa para funciones
celulares neoplasicas®.

Manejo controversial de pacientes con CT con
niveles de Tg positivos y RCT negativo

En cuanto al manejo del paciente con CT no
captante de I'*', cabe mencionar que hasta el
momento no existe un tratamiento que logre una
respuesta completa y persistente en pacientes
con estas caracteristicas. La quimioterapia clasica
ha mostrado resultados deficientes, por lo que
distintas terapias han sido propuestas, pero
en general apuntan a efectos que controlan la
enfermedad progresiva, es decir, apuntan a efectos
citostaticos®. M. Chao y cols' proponen un manejo
en base a los hallazgos, en el caso de encontrarse

frente a un CT no captante de I'*' (Figura 1).

Al enfrentarse a un paciente RCT negativo po-
sablacion con elevacion de Tg, a los 6-12 meses,
se deben excluir las causas de FP de Tg y FN al
RCT. Una vez descartados, corresponde buscar
con otras herramientas imagenoldgicas comple-
mentarias; obteniendo tres posibles situaciones:

e (Con imdgenes sugerentes de enfermedad
tumoral (positivo), considerar una nueva linea
de tratamiento, como cirugia, radioterapia,
embolizacion tumoral, inhibidores de tirosina
kinasa, entre otros.

e Sin hallazgos sugerentes de enfermedad
tumoral y paciente de bajo riesgo, corresponde
repetir TSH rh, Tg hipotiroidismo estimulada.

e Sin hallazgos sugerentes de enfermedad
tumoral y paciente de alto riesgo, considerar
terapia con 1'¥, con niveles de Tg >10 ng/ml
0 >5 ng/ml con preparacion TSH rh; y un RCT
posterior. Si posterior a la terapia con "' el
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Figura 1. Algoritmo de manejo propuesto para un paciente con carcinoma papilar de tiroides no captante de radioyodo.

RCT se mantiene negativo, se debe terminar la
terapia con I™®' y continuar el seguimiento con
imagenes, Tg y Ac-Tg a largo plazo; por otro
lado, si al terminar la terapia con "' el RCT se
encuentra positivo se debe continuar con el ['*
hasta lograr la normalizacion de la Tg o los Ac-
Tg o la remision de la lesion visible.

Las dosis maximas acumulativas de 1", son
600 mCi; ya que hay evidencia que dosis mas
elevadas, implican un gran factor de riesgo para
el desarrollo de otros tipos de neoplasias, como
leucemia™. En cuanto a las dosis de I'3!, hay 3
formas de definirla: primero encontramos la utiliza-
cion de dosis empiricas fijas, segundo dosimetria
corporal total y por dltimo dosimetria lesional;
pero en nuestro pais no existe disponibilidad de
dosimetria. Debido a lo anterior, se aconseja el uso
de terapias de I'*', en dosis empiricas fijas, siendo
no mayores a 200 mGCi por terapia. Los efectos
secundarios del tratamiento con I'3' en general son
bien tolerados y autolimitados; se dividen en pre-
coces y a largo plazo. Dentro del primer grupo, se

encuentran nduseas, sialoadenitis, cambios tran-
sitorios de gusto y olfato, mucositis (bucal, fosas
nasales, conjuntivas y genital), tiroiditis actinica del
remanente o de la metastasis y posible hemorragia
cerebral por radionecrosis, de metéstasis cerebra-
les. A mediano y largo plazo, utilizando altas dosis,
se puede inducir a leucopenia y trombocitopenia
transitoria, incremento de valores de gonadotro-
finas, fibrosis pulmonar, xerostomia, disminucion
de espermatogénesis y carcinogénesis'e.

En cuanto al manejo expectante referido en
el algoritmo, la guia chilena de cancer de tiroides
corrobora que en caso de 2 terapias ablativas con
[, con RCT negativo y solo aumento de la Tg sin
imagenes sugerentes de enfermedad tumoral, el
tratamiento de eleccion es el seguimiento con ima-
genes cada 6-12 meses, medicion seriada de Tg
en supresion y la mantencion de TSH suprimida,
debido a la lenta progresion de las lesiones?.

Dentro de las alternativas de tratamiento pro-
puestas se consideran cirugia, radioterapia externa,
embolizacion tumoral, y nuevas terapias que han
tomado gran relevancia en el manejo de este tipo
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de cancer, que corresponden a los medicamentos

denominados inhibidores de tirosina kinasa (ITK):

e El efecto de los inhibidores de tirosina kinasa
radica en interferir en la proliferacion celular y
angiogénesis; actuando tanto en los receptores
de superficie celular de tirosina kinasa como
en los receptores intracelulares de serina y
treonina, interfiriendo en la cascada Ras/MAPK.
Dentro de esta familia de medicamentos, el mas
utilizado y con mas evidencia, es el sorafenib. A
pesar de que se ha visto leve respuesta a estos
farmacos, sus efectos adversos son notorios
y no ha mostrado mayor sobrevida libre de
enfermedad que sin terapia alguna™.

e |a embolizacion tumoral selectiva consiste en
causar una interrupcion en el flujo arterial del
tumor, con el fin de conseguir necrosis por
isquemia y asi reducir rapidamente el dolor en
metastasis hiperalgicas y evitar hemorragias
profusas previo a metastasectomias'.

e Porsu parte la cirugia es el tratamiento estandar
para metastasis 6seas y pulmon, como también
para enfermedad oligometastasica. A su vez
es la terapia de eleccion para reseccion de
linfonodos, invasion local y remanente tiroideo
cuando las terapias convencionales fracasan™.

e En dltimo punto, destacar que la radioterapia
externa generalmente estd indicada en
metastasis de tejido 0seo, invasion locorre-
gional, y como terapia paliativa en lesiones
no resecables o pacientes afiosos que no son
aptos para otras terapias. Cabe mencionar
que Uultimamente se ha propuesto utilizarla
en metastasis de higado y pulmon. La dosis
recomendada es de 30 Gy durante 10 sesiones.

Sin embargo, otros autores recomiendan uti-
lizar dosis empiricas de ablacién con I'*', siempre
en caso de haber elevacion aislada de la Tg. El
fundamento de lo anterior radica en que posterior
a la terapia se ha visto una disminucion de la Tg en
62% de los pacientes —versus 44% sin otra medi-
da—-y unincremento de la sensibilidad en el rastreo
corporal total con altas dosis de I"*'. En contraste,
existe evidencia que no apoya la terapia empirica
debido a que la reduccion de la Tg o la eliminacion
de la captacion de I'®" al rastreo, no estan comple-
tamente asociados a una mayor supervivenciay as
dosis utilizadas de 1'3' pueden traer consecuencias
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como aumento de la prevalencia de cancer de ve-
jiga, de glandulas salivales, de colon y de mama’®.

Por dltimo, es importante destacar que actual-
mente no se cuenta con ensayos clinicos randomi-
zados, ni estudios prospectivos controlados que
demuestren eficacia del tratamiento, por lo que no
existen pautas de manejo basadas en la evidencia.

CONCLUSION

Debido a la baja prevalencia del cancer diferenciado
de tiroides no captante de "' se dificulta generar
algoritmos de manejo claros, por lo que hay que
evaluar caso a caso el manejo a seguir, siempre
apoyandose en un equipo multidisciplinario.

A pesar de la buena sobrevida que presenta el
CT, ésta se ve radicalmente disminuida en caso de
presentar refractariedad a la terapia con I'3' (menor
a10% alos 10 afios), lo que predispone el avance
de la enfermedad y generacion de metastasis.

Recalcamos la gran importancia de evaluar a
los pacientes con CT diferenciado con tiroglobulina
y Ac-antitiroglobulina. Pues sdlo fue este ultimo el
que levant6 sospecha sobre la persistencia tumo-
ral no captante de "', ahi lo imprescindible de la
evaluacion con ambos marcadores.

Nuevos tratamientos estan siendo investigados
como terapia efectiva para este tipo de neoplasia,
pero se han reportado frecuentes reacciones ad-
versas a medicamentos, por lo que su indicacion
es controvertida. Hasta el momento, lo mas acep-
tado al enfrentarse a un paciente con CT no cap-
tante de radioyodo, en caso de haber persistencia
de marcadores tiroideos elevados, en pacientes de
riesgo, seria una segunda dosis de I"*'. A continua-
cion, si permanecen titulos elevados, se aconseja
la realizacion de un PET FDG en basqueda de tejido
tiroideo persistente o posibles metastasis no cap-
tantes, ya sea locorregionales o a distancia (6sea,
pulmon, higado). Al hallazgo de tejido remanente,
la terapia de eleccion corresponde a la cirugia y/o
evaluacion de una terapia adyuvante'. Conducta
que se tomo en nuestro caso indice, pero que hu-
biese sido mas correcta habiendo tenido un PET/
CT FDG previo. Aunque ha habido avances en el
tema dentro del Gltimo tiempo, es necesario contar
con mayores reportes y estudios, principalmente
relacionados con el tratamiento.
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