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LISTA DE ABREVIATURAS

ASI Atip1a de significado incierto

BRAF Oncogen B-Raf

CFT Carcinoma folicular de tiroides

CPT Carcinoma Papilar de tiroides

CPT-VF Carcinoma papilar de tiroides variante folicular
ITK(ITQ) Inhibidor de la Tirosin Quinasa

LSFI Lesion Folicular de Signficado Incierto

mCPT Microcarcinoma Papilar de Tiroides

NIFTP Neoplasia folicular no invasora con nlcleos papilar simil
PAAF Puncion Aspirativa con Aguja Fina

PET Tomografia por emision de positrones

RAI Radioyodo

rhTSH TSH recombinante Humana

TC Tomografia computada

Tg Tiroglobulina

Tg-Est Tiroglobulina estimulada

Tg-LT4 Tiroglobulina medida bajo tratamiento con Levotiroxina
1T Tiroidectomia Total

EET Extension extra-tiroidea

RT Radioterapia
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1. INTRODUCCION

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrinologica mas frecuente. Cerca de 95% de los casos co-
rresponde a cancer diferenciado de tiroides (CDT) (subtipos histologicos: papilar 92% vy folicular 5%)
originado en las células foliculares de la tiroides, 2-3% corresponde a cancer medular de tiroides
(CMT) y el 2% restante a tumores anaplasticos, linfoma o metastasis de otros canceres. En Chile,
la incidencia de cancer de tiroides es de 7,86 casos nuevos por 100.000 habitantes/afo, siendo su
prevalencia levemente mayor en mujeres que hombres [1].

Entre los factores de riesgo para desarrollar CDT, el mas importante es la exposicion a radiacion io-
nizante. Se ha asociado también a formas familiares, pero en cerca de 95% de los casos no se logra
identificar ningln factor predisponente.

La incidencia del CDT ha aumentado a nivel mundial las Gltimas 3 décadas, especialmente en el
grupo de tumores menores a 2 cm de diametro. La principal causa de este aumento de incidencia,
se debe al uso indiscriminado de estudios imagenologicos (como la ecografia), lo que redunda en
mayor diagndstico, aunque no pueden descartarse otros factores patogénicos [2].

A pesar de la mayor incidencia, la tasa de mortalidad por cancer de tiroides no ha variado y se
mantiene cerca de 0,5 casos por 100.000 habitantes/afos, lo que sugiere que existe un importante
sobrediagnostico de esta patologia, es decir, tumores que de no ser diagnosticados, probablemente
no incidirian en el pronostico de los pacientes.

Los objetivos del tratamiento del CDT son aumentar la sobrevida, reducir el riesgo de persistencia/
recurrencia y su morbilidad asociada, asi como lograr una minima morbilidad asociada a la terapia.
Para conseguir este objetivo se requiere un manejo multidisciplinario coordinado, adecuado al ries-
go inicial de cada paciente y ajustado a la respuesta a la terapia durante el seguimiento.

2. OBJETIVO

Protocolizar el manejo del CDT, segln la mejor evidencia cientifica disponible y actualizada, para
mejorar los resultados oncologicos y minimizar los efectos secundarios asociados a la terapia para
aplicarlo en el sistema pablico y privado en Chile.

3. PUBLICO OBJETIVO

Este protocolo es para todo el personal de salud que forma parte del manejo multidisciplinario de
pacientes con Cancer Diferenciado de Tiroides (CDT).

4. ALCANCE

El presente es el protocolo de manejo de Cancer Diferenciado de Tiroides (CDT). En otro documento
se detallara el protocolo de manejo del Cancer Medular de Tiroides.

5. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES

Los autores declaran no tener conflictos de interés.



6. METODOLOGIA DE BUSQUEDA DE PUBLICACIONES

Eldesarrollo de este protocolo se llevd a cabo una amplia revision de la literatura (PUBMED, MEDLINE,
Cochrane) y de las diferentes guias de practica clinica internacionales mas recientes. Por otra parte,
se convoco grupo de expertos en el tema (endocrindlogos, cirujanos, radiologos, médicos nucleares,
oncologos, patdlogos y radioterapeuta), y se realizd una reunion donde se discutio la evidencia para
luego su posterior redaccion, con el fin de adaptarlo a la realidad nacional tanto para el sistema de
salud publico como privado de Chile.

7. PUBLICACION DE PROTOCOLO ANTERIOR Y AUTORES

No existe protocolo anterior. Existe una Guia de Practica Clinica No GES MINSAL 2013 para “Nodulo
y carcinoma diferenciado de tiroides” vigente [3]. Autores: Dr. Nelson Wollhk, Dr. Pedro Pineda, Dr.
Hernan Tala, Dr. José Miguel Dominguez, Dr. Hernan Gonzalez, Dr. Horacio Amaral, Dr. Jorge Sapunar,
Dra. Antonieta Solar, Dra. Andrea Glasinovic, Dr. Alejandro Martinez, Dra Lorena Baez, Dra. M. Dolores
Toha, Srta. Patricia Kraemer, Srta. Jessica Villena.

8.SOSPECHA Y TAMIZAJE

Tamizaje con ecografia tiroidea [4]:

 No se recomienda tamizaje de CDT en la poblacion general, sin factores de riesgo, asintoma-
tica [5].

+ Se puede considerar tamizar aquellas personas con 2 6 mas familiares de primer grado con
CDT, especialmente en hermanas de pacientes.

+  Considerar la posibilidad de tamizar CDT en pacientes sometidos a radioterapia externa de
cabezay cuello antes de los 15 anos.

+ Es recomendable tamizar para CDT a pacientes con sindromes genéticos especificos (tales
como sindrome de Cowden, Werner, Poliposis colonica familiar) y se debe considerar en pa-
cientes con Acromegalia [4].

9. PRESENTACION CLINICA

El CDT es habitualmente asintomatico y cominmente se presenta como nodulo detectado de ma-
nera incidental, ya sea al examen fisico o mediante distintos métodos radiologicos solicitados por
otro motivo. Con mucha menor frecuencia puede detectarse por la presencia de adenopatias me-
tastasicas cervicales, o por compromiso de 6rganos vecinos (esdfago, traquea) y excepcionalmente
por metastasis a distancia. Si bien son excepcionales, sintomas de alarma son: disfonia persistente,
disfagia logica y crecimiento rapido del nddulo [4].

10. DIAGNOSTICO

Una vez detectado un nédulo tiroideo debe realizarse estudio dirigido mediante ecografia tiroidea y
concentracion de TSH en sangre. La gran mayoria de los nodulos tiroideos son benignos y no requie-
ren mayor estudio. La indicacion de puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) - citologia - depende
principalmente de las caracteristicas clinicas y ultrasonograficas, teniendo en cuenta también los
antecedentes personales y familiares y el tamano del nddulo [6], segln se detalla en tabla 1:
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TABLA 1. RESUMEN RIESGO DE MALIGNIDAD DE NODULO TIROIDEO E INDICACION DE PAAF (EXTRAIDA
DE CONSENSO NODULO TIROIDEO SOCHED [6])

Riesgo de Malignidad

Alta sospecha o TIRADS
4b/4c/5

(70-90% de riesgo de
malignidad)

Caracteristicas Ecograficas

Nodulo solido hipoecogénico
(o el componente so6lido
hipoecogénico de un nodulo
mixto) con una o mas de las
siguientes caracteristicas:

* margenes irregulares
* microcalcificaciones
* mas alto que ancho

+ calcificaciones periféricas
no continuas con
permeacion de tejidos
blandos entre las
calcificaciones

+ extension extratiroidea
+ linfonodos sospechosos

Indicacion de PAAF (citologia)

Cuando sean=de 1 cm

Entre 5y 10 mm, evaluar caso a
caso necesidad de PAAF

<5 mm, no puncionar, salvo
presencia de adenopatias con
aspecto de metastasis o extension
extratiroidea, sospecha de
compromiso traqueal o de nervio
laringeo recurrente

Sospecha intermedia o TIRADS
4/4a

(10-20% riesgo de malignidad)

Nodulo solido hipoecogénicos
con margenes bien definidos (Sin
microcalcificaciones, extension
extratiroidea o mas alto que
ancho)

Cuando sean=de 1 cm

Baja sospecha o TIRADS 3
(5-10% riesgo de malignidad)

Nodulo solido isoecogénico o
hiperecogénico o parcialmente
quisticos con areas sélidas
(Sin microcalcificaciones,

margen irregular, mas alto que
ancho o extension extratiroidea)

Cuandosean=215cm

Muy baja sospecha o TIRADS 2
(< 3% de riesgo de malignidad)

Espongiformes (aspecto de
mdaltiples microquistes que
ocupan >50% del volumen
nodular) o parcialmente quistico

Cuando sean =2 2 cm o también se
podria solo observar

Benigna o TIRADS 2
(<1% de riesgo de malignidad)

Nodulo quistico puro (sin
componente solido)

No requiere PAAF.

Situaciones especiales

Presencia de:

+ Adenopatias sospechosas
+ Extension extratiroidea
+ Compromiso Traqueal

+ Compromiso de Nervio
laringeo recurrente

PAAF siempre,
independiente de tamafo

Antecedentes:

+ Sindromes familiares

+ Exposicion a radiacion antes
de los 18 anos

Se debe tener en consideracion en
la toma de decisiones

Es importante considerar que las caracteristicas del nédulo se pueden modificar con la PAAF (citolo-
gia). El analisis de la PAAF debe ser hecho por un patélogo con experiencia en tiroides o dedicado a
la patologia tiroidea y debe ser reportada usando las categorias diagnosticas del Sistema Bethesda




(The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology) [7]. En la tabla 2 se describe la proba-
bilidad de malignidad seglin cada una de ellas (de acuerdo a lo reportado por la publicacion original
de Bethesda) [7], y la accion a realizar.

TABLA 2. CATEGORIA DIAGNOSTICA DE PAAF SEGUN BETHESDA, RIESGO DE MALIGNIDAD ASOCIADO Y
ACCION INDICADA

P Riesgo de

Bethesda Categoria Diagnostica Malignidad ‘ Conducta

| No diagnostica o 1-4% REPETIR

insatisfactoria

1l Benigna 0-3% OBSERVAR

I ASIm o LRSI 5-15% REPETIR/PRUEBA MOLECULAR/CIRUGIA/

v Neoplasia folicular 15-30% OBSERVACION

v Sospechoso de 60-75% CIRUGIA

malignidad
Vi Maligna 97-99% CIRUGIA

* ASI: Atipia de Significado incierto
** | FSI: Lesion Folicular de Significado Incierto

En los casos raros de nodulos y bocio de rapido crecimiento en los cuales se sospeche linfoma ti-
roideo o carcinoma anaplastico de tiroides, se debe considerar la biopsia core o biopsia quirlrgica.

En la figura 1 (anexos) se esquematizan las acciones a considerar por médicos de atencion
primaria ante el hallazgo de un nédulo tiroideo, dependiendo del tamano y aspecto ecogra-
fico de éste.

11. ESTADIFICACION

En todo paciente cuyo estudio cito-histopatologico concluya que se trata de una lesion sospechosa
o compatible con CDT, debe realizarse una ecografia preoperatoria de estadificacion con un trans-
ductor de alta resolucion y un operador experto. Este examen permite definir las caracteristicas del
tumor primario (tamafio, presencia de extension extratiroidea e invasion de estructuras vecinas) e
identificar adenopatias cervicales centrales o laterales, que provocan un cambio en el enfrenta-
miento quirdrgico inicial en hasta 30% de los pacientes. En caso de encontrarse adenopatias sos-
pechosas, particularmente en el compartimento cervical lateral, debe realizarse puncion aspirativa
con aguja fina (PAAF) con estudio citologico y medicion de tiroglobulina (Tg) en el aspirado. También
recomendamos realizar una ecografia preoperatoria de estadificacion en pacientes con nodulos in-
determinados en que se decida realizar cirugia, pues 5-30% de ellos son finalmente CDT. El informe
ecografico debe ir acompanado de un esquema que detalle la ubicacion de los linfonodos sospecho-
sos y su relacion con las estructuras cervicales (figura 2, anexos).

En caso de sospecha de invasion de traquea o esodfago, o presencia de compromiso ganglionar de
gran volumen, se recomienda complementar el estudio preoperatorio con una tomografia compu-
tada (TC) o resonancia magnética de cuello con medio de contraste intravenoso. Es de suma im-
portancia la realizacion del examen con medio de contraste, pues mejora la precision diagnostica y
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facilita la evaluacion de la magnitud de invasion de estructuras cercanas permitiendo planificar de
mejor forma la reseccion quirdrgica. El uso de contraste yodado (en caso de TC) no retrasa de manera
significativa la administracion de radioyodo en caso que sea necesario; de hecho, uno o dos meses
después de realizar un TC con contraste la sobrecarga de yodo suele desaparecer, lo que puede ser
corroborado por la medicion de yoduria en alicuota de orina matinal. Esta informacion deriva de es-
tudios que han utilizado el medio de contraste hidrosoluble lobitridol, que tiene una concentracion
de yodo de 300 mg/mL [8].

Con respecto a la medicion de calcitonina plasmatica, se recomienda no medirla en forma rutinariay
limitarla a casos con PAAF informada como cancer medular de tiroides, o neoplasia folicular (Bethes-
da IV), especialmente neoplasia de células de Hirthle.!
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TABLA 3. ESTUDIOS PREOPERATORIOS

Examen ‘ A quienes ‘ Observacion
Debe realizarse en todo paciente con Nédulo
Tiroideo Bethesda lll, IV, V o VI que sera
. sometido a tiroidectomia parcial o total.
Ecografia cervical de . - . .
Siempre Es adicional a ecografia previa realizada

estadificacion durante el diagnostico de nodulo o la realizada

para la puncion.
Debe ir acompanada de esquema.

En caso de linfonodos laterocervicales

PAAF de Linfonodos , .
sospechosos o dudosos en la ecografia cervical

sospechosos
laterocervicales

En casos seleccionados

de estadificacion. Requiere estudio citoloégico
(PAAF) y medicion de Tg en el aspirado.

TC o RM con contraste
ev

En casos seleccionados

Paciente con enfermedad metastasica
ganglionar de gran volumen, o sospecha de
invasion de estructuras vecinas.

TC de Torax con o sin
contraste

En casos seleccionados

Paciente con enfermedad metastasica
ganglionar de gran volumen.

18F-FDG-PET/CT

En casos seleccionados

Al diagnostico considerar su indicacion en
pacientes con sospecha de cancer de tiroides
pobremente diferenciado o enfermedad
metastasica conocida antes de la cirugia
inicial.

Calcitonina plasmatica

En casos seleccionados

Nodulos Bethesda IlI-1V y sospecha de
carcinoma medular de tiroides

Nasofibroscopia

En casos seleccionados

Sintomatologia sugerente de compromiso de
nervio laringeo recurrente (disfonia)

Cirugia cervical previa

Nodulos posteriores que pudieran producir
invasion de nervio laringeo recurrente (adin en
pacientes asintomaticos) o bien metastasis
ganglionares centrales extensas.

! Se refiere a neoplasia folicular en las cuales abundan las células grandes, poligonales y eosinofilas, con niicleos pleomorficos hipercro-
maticos y con un citoplasma acidofilo, con un fino granulado, que representan abundantes mitocondrias.




12. MANEJO DE LA ENFERMEDAD

12.0. Toma de decisiones en manejo de cancer de tiroides
Las decisiones sobre tipo de tratamiento deben discutirse en comité multidisciplinario, especifica-
mente comité de tiroides o comité oncoldgico. Dicho comité debe estar formado al menos por:
1 endocrindlogo
1 cirujano de cabezay cuello
+ 1 patologo
1 médico nuclear
+ 1radidlogo
+ Encaso de enfermedad avanzada que amerite la utilizacion de ITQ, incorporar oncologo médico

Ningln paciente podra ser intervenido, mientras no haya sido discutido y sancionada la conducta
clinica a seguir por dicho comité oncologico.

12.1. Vigilancia activa en microcarcinoma papilar de tiroides (mCPT) de bajo
riesgo de morbilidad

El manejo clinico de pacientes con diagndstico de mCPT va a depender de la probabilidad de morbi-
lidad asociada. En este sentido, se debe diferenciar dos tipos de mCPT:

mCPT con alto riesgo de morbilidad: presenta alguna de las siguientes caracteristicas clinicas/
radiologicas:

1 Extension extratiroidea

' Invasion o riesgo de invasion traqueal o de nervio laringeo recurrente

+Metastasis linfonodal

+Metastasis a distancia (muy raro)
mCPT con bajo riesgo de morbilidad: no presenta ninguno de los elementos arriba mencionados
(también definido como carcinoma papilar de tiroides de muy bajo riesgo segun guia MINSAL 2013).

En pacientes con mCPT con alto riesgo de morbilidad se recomienda el tratamiento quirargico. En
cambio, en pacientes con mCPT de bajo riesgo de morbilidad puede considerarse la vigilancia activa
como alternativa a la cirugia.

Las bases para plantear vigilancia activa en pacientes con mCPT de bajo riesgo de morbilidad son
las siguientes:

+ La minoria de los pacientes progresa y, en caso de progresion, ésta es lenta [9],[10].

+ En caso de progresion, la cirugia logra resultados similares al obtenido en pacientes que se
operan al momento del diagnostico [9].

v Reduce la exposicion a riesgo de complicaciones quirGrgicas [11].

Para incluir un paciente en vigilancia activa se requieren las siguientes caracteristicas del tumor, del
paciente y del equipo clinico tratante [12].
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+ Tumor de bajo riesgo de morbilidad.

+ El paciente debe presentar caracteristicas psicologicas, culturales y sociales adecuadas, que
permitan, entre otras, asistencia regular a control médico. Respecto al factor edad, a mayor
edad la probabilidad de progresion es menor, por lo que los candidatos ideales serian los pa-
cientes mayores de 50-60 anos, aunque se podria plantear en pacientes de menor edad. No se
recomienda en pacientes < 18 anos.

Los controles deben realizarse inicialmente cada 6-12 meses y luego anual por al menos 2 afnos.
De ser posible, idealmente debiera implementarse un sistema de rastreo con alarma, para detectar
pacientes que se pierdan de seguimiento.

En el anexo 1 se detallan las bases cientificas que avalan la posibilidad de vigilancia activa, asi como
elementos practicos a considerar para definir los candidatos a este programa y la forma de segui-
miento.

12.2. Tratamiento quirargico

El objetivo de la cirugia es eliminar la enfermedad neoplasica con la menor morbilidad asociada. Se
intenta reducir el riesgo de persistencia, recurrencia y mortalidad con minima morbilidad asociada
a la cirugia. La cirugia de cancer de tiroides debe ser realizada por un cirujano de cabeza y cuello
certificado por formacion universitaria o CONACEM o cirujano general en centro que cuente con un
comité de tiroides o comité oncoloégico constituido. En el caso de cirujano general, éste debe acre-
ditar mas de 50 tiroidectomias al afio [13],[14].

12.2.1. Cirugia para el tumor primario

Se debe ajustar la extension de la cirugia al resultado de los estudios preoperatorios. Las opciones
quirdrgicas para tratar el tumor primario incluyen:

+  Lobectomia con o sin istmectomiaZ

v Tiroidectomia total (extirpacion de todo el tejido tiroideo visible).

Si el estudio preoperatorio sugiere la presencia de un tumor intratiroideo de hasta 4 cm, sin nddulo
contralateral sospechoso, sin citologia agresiva ni presencia de adenopatias cervicales, tanto la ti-
roidectomia total como la lobectomia son alternativas aceptables. Incluso entre cirujanos expertos,
la lobectomia tiene menor morbilidad y, cuando se realizan en pacientes seleccionados adecuada-
mente, ambas terapias se asocian a recurrencia y mortalidad similares [15].

Si bien existe controversia, grandes estudios recientes sugieren que el riesgo de recurrencia es simi-
lar con ambas técnicas [16]. En ese mismo escenario, el seguimiento no se perjudica, pues se centrara
principalmente en la ecografia cervical, asociada a la medicion de tiroglobulina sérica no estimulada
(Tg-LT4). Ambas técnicas se consideran como aceptables en pacientes con tumores intratiroideos
entre 1y 4 cm y sin metastasis ganglionares; sin embargo, considerando las controversias al respec-
to, en pacientes con tumores de mayor tamafio (2-4 cm), si bien consideramos ambas técnicas como
aceptables, algunos miembros del comité prefieren recomendar la tiroidectomia total. La decision
sobre el tipo de cirugia a realizar se debe tomar en comité oncoldgico o comité de tiroides.

Las guias ATA 2015 plantean la lobectomia como primera eleccion en pacientes con microcarcono-
ma (1 cm), sin extension extratiroidea ni adenopatias sospechosas cuando el l6bulo contralateral no
muestra imagenes sospechosas [4].

2 Se refiere a reseccion exclusiva del istmo del tiroides



Si el estudio preoperatorio confirma la presencia de tumor > 4cm, elementos citohistopatologicos
agresivos o adenopatias cervicales sospechosas, sugiere la presencia de extension extratiroidea o la
invasion de estructuras vecinas, o se evidencia nédulos contralaterales sospechosos, se debe reali-
zar tiroidectomia total. También se recomienda en pacientes con antecedente de radioterapia cer-
vical en la nifiez (por probabilidad de multifocalidad), o de cancer familiar no medular de tiroides (2
o mas familiares de primer grado aparte del paciente).

12.2.2. ;Cuando completar tiroidectomia?

Se recomienda completar tiroidectomia en casos que tenga indicacion de radioyodo (Ver seccion 12.4)

12.2.3. Diseccion ganglionar

Se debe realizar diseccion ganglionar del compartimento central cuando se detecten adenopatias
sospechosas en la ecografia de estadificacion en el grupo VI (lo cual no requiere estudio citohisto-
logico preoperatorio).

Si adicionalmente se confirma el compromiso neoplasico de adenopatias cervicales laterales por
citologia o medicion de tiroglobulina en aspirado ganglionar, debe realizarse una diseccion cervical
selectiva incluyendo los niveles lIA, I, IV y VB, y no limitarse solo a los linfonodos (LN) visibles (“berry
picking”) (Figura 3). En ocasiones se debe realizar una diseccion extendida al grupo VIl (mediastino
superior) y a linfonodos retrofaringeos. La reseccion ganglionar profilactica se reserva para casos se-
leccionados de pacientes con tumores localmente agresivos en ausencia de compromiso ganglionar
clinico. En la tabla 4 se resume las indicaciones de tipo de cirugia tiroidea e indicacion de diseccion
ganglionar en los distintos escenarios clinicos.

TABLA 4. TIPO DE CIRUGIA A REALIZAR DEPENDIENDO DE TUMOR PRIMARIO Y PRESENCIA DE

ADENOPATIAS CERVICALES
Situacion clinica Tipo de Cirugia de Tiroides Diseccion ganglionar
Lobectomia c/s Tiroidectomia
istmectomia total
CPT* <1 cm unifocal, sin Considerar
. i p . . . . Aceptable
evidencia de metastasis vigilancia activa.
. . . en casos No
ganglionares ni de En caso de cirugia,

- . . - seleccionados
extension extratiroidea preferir lobectomia

CPT intratiroideo, 1-2
cm, sin evidencia de
metastasis ganglionares Aceptable? Aceptable No
ni de extension
extratiroidea

CPT intratiroideo, 2-4

cm, sin evidencia de Preferir
metastasis ganglionares Aceptable tiroidectomia No
ni de extension total

extratiroidea

3 Aceptable: Se refiere a una indicacion que puede considerase luego de discusion en comité de tiroides o comité oncologico.
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CPT >4 cm o de cualquier
tamano con sospecha de

Considerar diseccion ganglionar

Debe realizarse Do
profilactica central en caso de

extension extratiroidea, o No tiroidectomia sospecha de extension extratiroidea
. . total o
multifocalidad macroscopica o tumores >4 cm
CPT de cualquier tamano, Debe realizarse . . .
S B Debe realizarse diseccion del

con LN sospechosos del No tiroidectomia . .

- compartimento ganglionar central.
compartimento central total

Debe realizarse diseccion
cervical selectiva incluyendo
los niveles A, III, IV y VB, y no
CPT de cualquier tamano, . limitarse solo a los LN visibles

Debe realizarse » e, . )
con LN sospechosos - P ("berry picking"). Debe incluirse
i No tiroidectomia . o .
del compartimento diseccion del compartimento
; total . :
laterocervical central. Se recomienda confirmar
el compromiso tumoral ganglionar

con PAAF de adenopatias

laterocervicales.

*CPT: Carcinoma papilar de tiroides
NOTA: Preferir T. Total a Lobectomia en caso de sospecha de CDT familiar o RTP

Debe haber una comunicacion entre el equipo tratante que integre al cirujano, idealmente dentro de
un comité multidisciplinario. El cirujano debe comunicar al equipo tratante y precisar en el protocolo
operatorio todos los hallazgos relevantes encontrados durante la cirugia: extension extratiroidea,
grado de reseccion tumoral, compromiso de estructuras vecinas, incidentes con glandulas paratiro-
des, presencia de complicaciones y manejo postoperatorio inmediato.

12.2.4. Inicio de suplementacion con levotiroxina luego de tiroidectomia total

En aquellos pacientes en que la indicacion y dosis de yodo radioactivo se definira con el resultado
de la biopsia operatoria y la medicion de tiroglobulina sérica, se recomienda iniciar levotiroxina (LT4)
el dia siguiente a la operacion y medir tiroglobulina bajo tratamiento con LT4 (Tg-LT4) 4-6 semanas
post cirugia, cuando se alcance el nadir de la concentracion de esta proteina en sangre. Una formula
cominmente usada para el calculo de la dosis inicial es 1,6-1,8 mcg/Kg/dia. En casos seleccionados
en los cuales se decida administrar radioyodo a la brevedad y en hipotiroidismo, se podria considerar
no iniciar LT4 durante la hospitalizacion.

12.3. Evaluacion post operatoria

12.3.1. Cuidados post operatorios iniciales

En el anexo 2 de describen los cuidados iniciales del post-operatorio

12.3.2. Estudio histopatologico

Para una adecuada clasificacion de los pacientes segln su riesgo inicial de recurrencia y mortalidad,
es fundamental la descripcion completa y detallada de la histologia por parte del anatomo patologo.

La pieza enviada a estudio histopatoldgico, debe ser pesada, lobulos e istmo medidos por separado,
deben ser descritas las lesiones en cuanto a tamano, localizacion, relacion con la capsula y borde
quirdrgico, tipo de crecimiento: patron infiltrativo /lesion encapsulada, y caracteristicas del tejido
adyacente. Para las lesiones encapsuladas no olvidar que la capsula tumoral debe ser estudiada
completa.



Deben especificarse el diametro tumoral, el tipo y subtipo de cancer diferenciado de tiroides y la
presencia de variantes agresivas (células altas, columnar, esclerosante difuso y células tachuela), la
presencia de invasion vascular venosa y linfatica (precisando el nimero de focos), extension extra-
tiroidea y su amplitud, invasion capsular, elementos sugerentes de desdiferenciacion (areas solidas,
mitosis, necrosis) y caracteristicas de los ganglios comprometidos: nimero, tamafo de la metastasis
mayor y presencia de extension extranodal.

En el complemento 3 se describe listado de elementos indispensables que deben ir en todo reporte
de anatomia patoldgica de pacientes sometidos a cirugia tiroidea.

12.3.3. Evaluacion con biomarcadores (Tg y AcTg) e imagenes

La tiroglobulina (Tg) es una glicoproteina producida exclusivamente por el tirocito, por lo que su
medicion en sangre puede usarse como un marcador de presencia de tejido tiroideo y estimador de
riesgo de recurrencia (o persistencia de enfermedad) y mortalidad. Luego de la tiroidectomia total
su concentracion alcanza un nadir® cerca de 4 semanas. Existen variaciones significativas entre los
distintos métodos de medicion de Tg, por lo que la medicion debe ser estandarizada contra material
de referencia certificada (CRM 457). Adicionalmente, la medicion de Tg debe ir siempre acompafnada
de la medicion de anticuerpos anti tiroglobulina (Ac-Tg), pues su presencia interfiere con la detec-
cion de Tg por métodos inmunométricos. En presencia de Ac-Tg, la disminucion de su concentracion
en el seguimiento se ha asociado a mejor prondstico [17][4].

La medicion de Tg puede realizarse bajo terapia con LT4 (también llamada Tg no estimulada o Tg-LT4)
o bien bajo estimulacion con hipotiroidismo endogeno o rhTSH (Tg-Est). Actualmente, se prefiere
medir Tg-LT4 pues aporta la informacion necesaria para el manejo del CDT, evitando el deterioro que
el hipotiroidismo endogeno y los costos que la rhTSH implica para los pacientes. Conceptualmente, a
menor Tg sérica existe menor remanente tiroideo y riesgo de recurrencia o persistencia de enferme-
dad y sumedicion 4-6 semanas post cirugia estima la probabilidad de enfermedad residual y ayuda
a definir la indicacion de yodo radioactivo.

Existen diversas técnicas de laboratorio para medir la tiroglobulina. Actualmente se encuentra dis-
ponible en varios centros de nuestro pais la Tg de segunda generacion o ultrasensible, cuya sensi-
bilidad funcional es < 0,1 ng/mL. Es importante que la Tg y los AcTg se midan siempre en el mismo
laboratorio, y que cada médico conozca la técnica de Tg utilizada en su centro. En general, y espe-
cialmente con el uso de Tg de 22 generacion, no es necesario medir Tg-Est, pudiendo considerarse su
uso s6lo en casos en que no se tenga acceso a Tg de 22 generacion.

Adicionalmente, se sugiere agregar la ecografia cervical post operatoria para evaluar la presencia de
enfermedad persistente, y usarla como una herramienta para individualizar la indicacion de radioyo-
do. Se recomienda hacerla al menos 3-6 meses post cirugia para evitar el impacto que podrian tener
los cambios inflamatorios post quirdrgicos sobre la imagen.

Por lo tanto, en caso de utilizar Tg post operatoria el tiempo minimo para su evaluacion es 4 semanas
y, si se agrega la ecografia, aumenta a 3 meses. La prorroga de algunos meses para la administracion
de radioyodo no ha demostrado comprometer el prondstico en estos pacientes [18][19][20][21][22].

Se desconoce el punto de corte 6ptimo de Tg postoperatoria y el estado en que debe medirse (Tg-
LT4, Tg-Est), pero pueden hacerse algunas recomendaciones generales que permitan guiar la deci-

4 Nadir: se refiere al momento en el cual se alcanza la concentracion mas baja, la cual permanece posteriormente relativamente estable
0 con minima variacion
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sion de la administracion de yodo radioactivo en el postoperatorio en pacientes sometidos a tiroi-
dectomia total segln su grupo de riesgo (segln clasificacion GPC MINSAL 2013) y concentracion de
Tg (ver seccion de indicaciones de radioyodo).

12.3.4. Etapificacion post operatoria

Con la informacion obtenida del estudio preoperatorio, los hallazgos del intraoperatorio, el estudio
histologico de la pieza operatoria y la medicion de Tg sérica postoperatoria no estimulada medida
bajo tratamiento con levotiroxina (Tg-LT4), los pacientes deben clasificarse segln riesgo de recu-
rrencia para definir la indicacion y dosis de yodo radioactivo requeridas.

Existen diversas clasificaciones provenientes de distintas sociedades médicas e instituciones: So-
ciedad Americana de Tiroides (ATA), Sociedad Latinoamericana de tiroides (LATS), Sociedad Europea
de Tiroides (ETA), entre otras. En este texto recomendamos una clasificacion publicada en la Guia de
Practica Clinica del Ministerio de Salud 2013 de cancer diferenciado de tiroides (tabla 5), compuesta
por 4 categorias de riesgo de recurrencia y que ha sido recientemente validada [3],[23].

TABLA 5. CLASIFICACION DE RIESGOS DE RECURRENCIA EN PACIENTES CON
CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES (SEGUN GUIA MINSAL CDT 2013)

Muy bajo ‘ Bajo ‘ Intermedio ‘ Alto

+ mCPT unifocal o + mCPT multifocal, + CPT>4cm. Cualquiera de las
multifocal con suma suma >2 cm. + N1 clinico (examen siguientes:
de focos-SZ cm. v CPT>1-4cm (T1b - fisico, imégengs Pre= | v N1>3cm.

+ CFT minimamente T2). op o durante cirugia) )
invasor, < 2 cm, + Hx agresiva (-) + N1p:>5 ganglios I EET maci aue nvade
s6lo invasién - n;nm SEEN (+)' esofago, traquea o
minOSCépica v EET (-) o EET ! ; NLR (T4a)

; A (Todos los ganglios ~ )
capsular. microscopica comprometidos v Invasion de fascia

' CPT-VF encapsulado | ' Invasionvascular <3cm) prevertebral, carotida
no invasor venosa (-) Hx agresiva (+) 0 vasos mediastinicos
(actualmente * N1 hasta 5 ganglios y X _ (T4b).
denominado NIFTP) <5 mm, + EET macro, sin. + CTPD

L invasion de esofago, )
+ Todos los siguientes: v —EEN(-) traquea o -NLR (T3b) v CFT ampliamente
v Hx agresiva (-) v CFT minimamente » invasor o angioinvasor
v Invasion vascular
+ EET() invasor (solo capsula) venosa (+) con= 14 f;)COS de Inv.
' Inv vascular 2-4cm. vascular
venosa (-) + CFT angioinvasor, £ ' R1-R2
+ Bordes (-) ' RO 4 focos de invasion )
'+ NO - MO ¢ MO vascular + Tg pre ablativa
' RO inapropiadamente alta
>30ng/mL.
¢ M1

mCPT = microcarcinoma papilar de tiroides; CPT-VF = cancer papilar variedad folicular; CFT = cancer folicular de tiroides; Hx= Histologia;
CTPD = cancer de tiroides pobremente diferenciado; EET = extension extratiroidea; NO = ausencia de compromiso ganglionar; N1 = presen-
cia de compromiso ganglionar; M1 = metastasis a distancia; RO = reseccion completa; R1 = reseccion incompleta con enfermedad residual
microscopica; R2 = reseccion incompleta con enfermedad residual macroscopica; EEN = extension extra ganglionar; N1p = compromiso
ganglionar en estudio anatomo-patologico exclusivamente; NLR = nervio laringeo recurrente; Tg = Tiroglobulina; CTPD: cancer de tiroides
pobremente diferenciado; NIFTP: Neoplasia folicular tiroidea no invasora con nlcleos de carcinoma papilar.



También es fundamental etapificar a todos los pacientes con el sistema de clasificacion TNM de
la American Joint Committee on Cancer (AJCQ), que predice mortalidad. La octava version de este
sistema fue recientemente publicada e incluye modificaciones destinadas a evitar la sobre-estadi-
ficacion y el exceso de riesgo atribuido a la edad mayor a 45 afios y a hallazgos microscopicos que
carecen de impacto clinico (tablas 6 y 7).

En los pacientes que recibieron yodo radioactivo, debe incluirse la informacion de la exploracion
sistémica post ablacion al momento de clasificarlos.

TABLA 6. CLASIFICACION TNM DE LA AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER (AJCC VIII)

TUMOR PRIMARIO

X Tumor primario de tamafo desconocido

TO Ausencia de tumor

Tumor < 1cm, limitado a la tiroides (permitida minima EET(+) microscopica a tejido adiposo

Tia peritiroideo)

T1b Tumor >1y < 2cm, limitado a la tiroides (permitida minima EET(+) microscopica a tejido adiposo
peritiroideo)

T2 Tumor > 2y <4 cm, limitado a la tiroides (permitida minima EET(+) microscopica a tejido adiposo
peritiroideo)

T3a Tumor >4 cm de diametro, limitado a la tiroides (permitida minima EET(+) microscopica a téjido

adiposo peritiroideo)

Tumor de cualquier tamafo con extension extratiroidea macroscopica (acepta solo invasion
T3b | amasculos pretiroideos (esternohioideo, esternotiroideo, omohioideo) o tejidos blandos
peritiroideos)

Tumor de cualquier tamano que se extiende mas alla de la capsula tiroidea e invade el tejido

T4a blando subcutaneo, la laringe, la traquea, el esdfago o el nervio laringeo recurrente

Tumor de cualquier tamano que invade la fascia prevertebral o rodea la arteria carotida o los vasos
mediastinicos

COMPROMISO GANGLIONAR

NX No se resecaron ganglios y por lo tanto no se determino la presencia de adenopatias metastasicas
en la cirugia

T4b

NO Ausencia de adenopatias metastasicas (ganglios resecados)

Adenopatias metastasicas en el nivel VI (pretraqueales, paratraqueales y pre laringeas/ganglios

Nia Delfianos) o VII

N1b | Adenopatias metastasicas laterocervicales unilaterales o bilaterales (Niveles I, II, 111, IV o V).

METASTASIS A DISTANCIA

MX | No se determind la presencia de metastasis a distancia

MO | Sin metastasis a distancia (se evalud mediante imagenes)

M1 | Presencia de metastasis a distancia
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TABLA 7. ESTADIO CLINICO UTILIZANDO CLASIFICACION TNM (AJCC, 8AVA EDICION)

Etapa ‘ Sujetos < 55 aiios ‘ Sujetos 2 55 aiios
T1, NO/NX, MO
Et | Cualquier T, cualquier N, MO
apa ualquier T, cualquier T2, NO/NX, MO
T1,N1, MO
Etapalll Cualquier T, cualquier N, M1 T2,N1, MO
T3a/T3b, cualquier N, MO
Etapallll T4a, cualquier N, MO
Etapa IVA T4b, cualquier N, MO
Etapa IVB Cualquier T, cualquier N, M1

En general, en la mayoria de los pacientes se logra realizar la estadificacion de manera adecuada
con los hallazgos de la ecografia preoperatoria y de anatomia patologica. En aquellos pacientes que
recibieron radioyodo, se complementa la estadificacion con la informacion obtenida de la explora-
cion sistémica. En algunos pacientes de riesgo intermedio, y en pacientes de riesgo alto, puede ser
necesario realizar estudios complementarios para descartar metastasis a distancia (TC o FDG-PET).
Los niveles de Tg en el post operatorio es otro elemento importante a considerar para evaluar la
necesidad de mayor estudio.

12.4. Indicacion de yodo radioactivo

Segln el riesgo de recurrencia individual de cada paciente, los objetivos del yodo radioactivo son:

Ablacion del remanente para etapificar y, eventualmente, facilitar el seguimiento con medi-
cion de Tg o realizacion de exploracion sistémica diagnostica.

Terapia adyuvante para disminuir recurrencia en pacientes con sospecha no demostrada de
enfermedad persistente.

Tratamiento de enfermedad persistente en pacientes de riesgo alto, con el objetivo de dismi-
nuir morbilidad y mortalidad especifica por el cancer de tiroides.

Para la correcta administracion de yodo radioactivo se requiere:

Haber sido sometido a tiroidectomia total.
Una concentracion de TSH > 30 uUl/mL que estimule la captacion de yodo por el tejido tiroideo

Que el paciente adhiera una dieta sin yodo por 2 semanas. En casos que el paciente haya reci-
bido medio de contraste yodado, se puede confirmar niveles bajos de yoduria previo a la admi-
nistracion de radioyodo. En caso de no contar con yoduria, se recomienda esperar 6-8 semanas
para contrastes yodados hidrosolubles y 3-6 meses para contrastes yodados liposolubles

La indicacion y dosis de yodo radioactivo debe ajustarse en cada paciente al riesgo de recurrencia/
persistencia de enfermedad, considerando los siguientes elementos:

Imagenes preoperatorias: ecografia de estadificacion en todos los pacientes y TC, RM de cuello
u otras imagenes en casos seleccionados.

Hallazgos intraoperatorios: reporte quirdrgico detallado.



+  Examenes postoperatorios: Tg medida bajo tratamiento con levotiroxina (Tg-LT4) y ecografia
cervical 3-6 meses post cirugia.

' Resultado de la biopsia definitiva.

A continuacion se detallan las recomendaciones generales sobre uso de radioyodo segln riesgo de
recurrencia/persistencia:

A.RADIOYODO EN PACIENTES DE RIESGO MUY BAJO

No requieren ablacion con yodo radioactivo.

B. RADIOYODO EN PACIENTES DE RIESGO BAJO

En base a estudios retrospectivos, el radioyodo no ha demostrado disminucion de recurrencia ni
mortalidad, por lo que la mayoria de los pacientes no lo requiere. En casos que se utilice, una dosis
de 30mCi ha demostrado ser igualmente efectiva que 100mCi para lograr ablacion y el control de
la enfermedad [24,][25],[26]. En consecuencia, el uso de radioyodo en estos pacientes debe ser se-
lectivo, considerando la informacion obtenida de la ecografia preoperatoria, el protocolo quirdrgico,
el estudio histologico y la ecografia y Tg-LT4 post operatoria. A menor Tg-LT4 menor probabilidad
de recurrencia. En pacientes sometidos a tiroidectomia total se pueden realizar las siguientes reco-
mendaciones segln evaluacion 3-6 meses post cirugia:

v SiTg-LT4 <0,2-0,3 ng/mL (o Tiroglobulina Estimulada (Tg-Est) <1,0 ng/mL*) y la ecografia cervi-
cal no muestra imagenes sospechosas, el riesgo de enfermedad persistente es minimo y no se
requiere radioyodo [27].

v SiTg-LT4 <1 ng/mL (o Tg-Est < 10 ng/mL) y la ecografia cervical no muestra imagenes sospe-
chosas, el riesgo de enfermedad persistente es suficientemente bajo como para considerar
mantener en observacion sin la administracion de radioyodo.

' En caso que se indique radioyodo, la dosis recomendada es de 30mCi.

Método de preparacion para recibir radioyodo en pacientes de riesgo bajo:

Estudios prospectivos han demostrado que el radioyodo en estos pacientes es igualmente efectivo
al administrarse tras estimulacion con elevacion de TSH inducida por hipotiroidismo o mediante uso
de TSH recombinante humana (rhTSH).

C. RADIOYODO EN PACIENTES DE RIESGO INTERMEDIO

Este grupo incluye un rango amplio de pacientes, que pueden manejarse sin radioyodo o requerir
dosis de hasta 150 mCi, aunque en la actualidad es excepcional la indicacion de dosis mayores a
100 mCi. Para definir la dosis deben considerarse todas las variables sefialadas anteriormente. En
general, pacientes jovenes con tumores bien diferenciados, intratiroideos o extension extra tiroidea
microscopica, nula o baja masa ganglionar (< 5 metastasis todos < 2-5 mm) y ecografia cervical post
operatoria sin evidencia de persistencia de enfermedad y Tg-LT4 baja pueden manejarse sin ra-
dioyodo. Pacientes mayores, con histologia agresiva, extension extratiroidea agresiva, COmpromiso
ganglionar clinico y Tg-LT4 elevada requeriran dosis de 50-100mCi. Es importante destacar que an-
tes de administrar el radioyodo debe descartarse la presencia de enfermedad estructural cervical y
extracervical, especialmente en pacientes con enfermedad cervical extensa y Tg-LT4 postoperatoria
elevada.
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Considerando que no existe consenso sobre la dosis de radioyodo a utilizar en este grupo de pacien-
tes, se recomienda decidir dependiendo de la Tg sérica y ecografia cervical, 3-6 meses post cirugia
(en pacientes sometidos a tiroidectomia total, ya que estos criterios no pueden ser empleados
en pacientes sometidos a lobectomia):

+ Si los niveles de Tg-LT4 son < 0.2-0.3 ng/mL (o Tg-Est < 1.0 ng/mL*) y la ecografia cervical no
muestra imagenes sospechosas, se puede considerar el uso de dosis baja de radioyodo (30-50
mCi) ([28]). En algunos casos, podria incluso ser aceptable la observacion sin la administracion
de radioyodo.

v En la actualidad no existe informacion que permita definir con claridad la dosis a utilizar ante
niveles de Tg mayores, y debe quedar a criterio del tratante, dependiendo del nivel de tirog-
lobulina y hallazgos en la AP, ecografia cervical post-operatoria y otras imagenes disponibles.

Método de preparacion para recibir radioyodo en pacientes de riesgo intermedio:

En base a estudios retrospectivos, el radioyodo en estos pacientes puede administrarse tras estimu-
lacion con elevacion de TSH inducida por hipotiroidismo o bien mediante el uso de rhTSH.

D. RADIOYODO EN PACIENTES DE RIESGO ALTO

Estudios retrospectivos han demostrado que el radioyodo disminuye recurrencia/persistencia de
enfermedad y mortalidad en estos pacientes, por lo que se recomienda su administracion en todos
ellos, utilizando dosis entre 100-150 mCi, salvo en casos de metastasis 0sea, donde se recomienda
mantener la dosis alta de 200 mCi. Es importante recordar que pacientes = a 70 afos nunca deben
recibir una dosis > 150 mCi, por una alta probabilidad de superar la dosis maxima tolerable [4]. Estu-
dios sugieren que pacientes de riesgo alto podrian ser tratados con dosis de 100 mCi repetidas en
el tiempo [29]. La indicacion de dosis repetidas dependera de la respuesta al tratamiento individual
de cada paciente, evaluada con imagenes cervicales, extracervicales y la tendencia de Tg-L4 en el
tiempo. Actualmente se desaconseja la administracion de dosis repetidas en intervalos fijos. Con la
informacion disponible hasta la fecha no se aconseja reducir dosis a < de 100 mCi en este grupo de
pacientes, independiente de niveles de Tg, AcTg o imagenes en el post-operatorio.

Método de preparacion para recibir radioyodo en pacientes de riesgo alto:

+ Se recomienda que sea con hipotiroidismo enddgeno pues no hay suficiente evidencia que
avale el uso de rhTSH en estos pacientes.

+ En caso de contraindicacion para hipotiroidismo endogeno, se puede utilizar rhTSH.

En la figura 4 (anexos) se esquematiza un flujograma con el manejo de pacientes con CDT desde el
diagnostico incluyendo la indicacion de radioyodo.

Observaciones:

Independiente del riesgo, si Tg-LT4 > 3-5 ng/mL o Tg-Est > 10-30 ng/mL, aumenta la probabi-
lidad de enfermedad persistente y de recurrencia, por lo que deben ampliarse el estudio y la
terapia.

Los criterios de tiroglobulina y AcTg en todas las recomendaciones arriba detalladas se refie-

ren a pacientes sometidos a tiroidectomia total y no a aquellos sometidos exclusivamente a
lobectomia.

* Solo se justifica considerar la medicion de Tg-Est en caso de no tener acceso a Tg de 2@ generacion.
** Supone niveles de AcTg (-)




13. SEGUIMIENTO

13.1. Seguimiento inicial

La frecuencia e intensidad de los controles depende del riesgo basal de recurrencia y de la respuesta
a tratamiento, considerado individualmente en cada paciente. El pilar del seguimiento en todo pa-
ciente con CDT es la ecografia cervical combinada con la medicion de Tg-L4 y AcTg [4].

Es fundamental que la ecografia la realice un ecografista experimentado usando un equipo de alta
resolucion. Para permitir evaluar la tendencia en el tiempo, la Tg y AcTg deben ser medidos siempre
en el mismo laboratorio para un paciente en particular.

Segln los hallazgos en estos examenes, particularmente en pacientes de riesgo alto de recurrencia,
puede ser necesario realizar otros estudios de imagenes como TC, Resonancia Nuclear Magnéti-
ca (RM) o Tomografia por emision de Positrones usando el radiofarmaco 18-Fluoro deoxiglucosa
(18FDG PET-CT).

En cada control debe evaluarse la respuesta del paciente a tratamiento, que se clasifica en las si-
guientes 4 categorias: excelente, incompleta bioquimica, incompleta estructural e indetermi-
nada. La definicion especifica de cada una de estas categorias dependera del tipo de tratamiento
recibido (tablas 7 y 8).

En general, el primer control de la respuesta al tratamiento se realiza a los 6-12 meses después del
manejo inicial. Segln el riesgo de recurrencia y la respuesta al tratamiento se planifica el segui-
miento futuro.

TABLA 7. RESPUESTA A TRATAMIENTO: DEFINICIONES SEGUN TIPO DE TERAPIA INICIAL USANDO TG BAJO
TERAPIA CON LT4 (TG-LT4)

Tipo de terapia quirdrgica inicial

Respuesta al Tiroidectomia Total con Tiroidectomia Total sin
tratamiento 131-1 131-1

Lobectomia

Tg-LT4 <30 ng/mLy

Tg-LT4 0,2 ng/mL Tg-LT4 <0,2 ng/mL estable
y y y

Excelente AcTeg ) AcTeg ) AcTg ()
imagenes (-)* imagenes (-)* ¢

imagenes (-)*

Tg-LT14>0.2ng/mLy <1 ng/ Tg-LT4>0,2 ng/mLy<5ng/

mL
v/o mL AcTg (+), estables o en (|)
y/o o}
Indeterminada AcTg (4), esta/bles oen () AcTg (+), estableso en (|) | imagenes con hallazgos no
o yio y/o especificos
imagenes con hallazgosno | . . hall
especificos imagenes con hallazgos no

especificos
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Tg-LT4>5,0 ng/mL Tg-LT4 en ascenso ante
Tg-LT4>1,0 ng/mlL .y/o valor similar de TSH o0 > 30
y/o 1 Tg en el tiempo (con TSH ng/mL
Incompleta AcTg (+) y en(?1) similar) Vo '
bioquimica e y/o AcTg (+) y en(?)
imagenes (-) AcTg (+) y en(1) o
€ imagenes (-)
imagenes (-)
Incompleta **Evidencia estructural de | **Evidencia estructural de | **Evidencia estructural de
estruc?ural enfermedad independiente | enfermedad independiente | enfermedad independiente
de Tgy de AcTg de Tgy de AcTg de Tgy de AcTg

Tg-LT4: Tiroglobulina bajo tratamiento con Levotiroxina

**Evidencia estructural de enfermedad: Ecografia, TC, PET o Exploracion sistémica altamente sugerente, con o sin biopsia
confirmatoria.

*En pacientes de riesgo bajo solo es necesario la ecografia cervical. Las otras imagenes pueden ser necesarias en pacientes de riesgo
intermedio o alto.

13.1.1. Rol de la Tiroglobulina Estimulada (Tg-Est)

La definicion de respuesta excelente al tratamiento requiere nivel de Tg-LT4 < 0,2 ng/ml, niveles de
AcTg negativos e imagenes normales. Para ello, se debe medir Tg-LT4 ultrasensible o de segunda
generacion (cuya sensibilidad funcional es < 0,1 ng/mL), actualmente disponible en varios centros
en Chile.

La medicion de Tg de primera generacion detecta concentraciones de Tg-LT4 sobre 0,5 0 0,9 ng/mL,
segln el método especifico, reportando valores inferiores como indetectables. La limitacion de las
técnicas de primera generacion es que no puede certificarse la medicion precisa de las concentra-
ciones de Tg-LT4 requeridas para respuesta excelente (<0,2 ng/mL) o indeterminada (entre 0,2y 0,5
o entre 0,2 y 0,9 ng/mL segln la técnica).

Las guias ATA 2015 [4] sugieren complementariamente medir Tg-Est para certificar una respues-
ta excelente (definida como Tg-Est < 1,0 ng/ml) o indeterminada (definida como Tg-Est 2 1 ng/mL)
cuando no se dispone de Tg de ultrasensible o de segunda generacion. El estimulo de TSH se puede
lograr mediante suspension transitoria de levotiroxina soédica por 3 a 4 semanas (induciendo un hi-
potiroidismo transitorio) o mediante el uso de rhTSH, que induce un aumento promedio de la con-
centracion de Tg cercano a 10 veces (tabla 8).

Nuestra propuesta es considerar la medicion Tg-Est exclusivamente si no se dispone de Tg ultra-
sensible, en pacientes de riesgo intermedio o alto que presentan Tg-LT4 indetectable mediante las
técnicas de 1° generacion (<0,5 o0 0,9 ng/mL) en el seguimiento. El objetivo sera definir la presencia
de respuesta excelente al tratamiento y asi poder adaptar las estrategias de seguimiento y/o terapia
complementaria.

En pacientes con riesgo inicial bajo o muy bajo que tengan Tg-LT4 de 1° generacion indetectable, se
puede omitir la medicion de Tg-Est, pues la coexistencia de imagenes normales con Tg indetectable
(<0,5 00,9 ng/mL) lo clasifica al menos como respuesta indeterminada, la que se asocia a muy buen
prondstico y baja probabilidad de recurrencia [30][4].

Por otro lado, la presencia de Tg-LT4 de 1° generacion detectable (> 0,5 0 0,9 ng/mL), ya indica res-
puesta indeterminada o incompleta, y no requiere de Tg-Est para confirmar dichas categorias. Aque-
llos pacientes con Tg-LT4 de 2da generacion > 0,2 ng/mL tampoco requieren Tg-Est. La tendencia de
la Tg-LT4 en el tiempo es la que mejor se correlaciona con el riesgo de recurrencia.



TABLA 8. PUNTO DE CORTE DE TG PARA DEFINIR RESPUESTA AL TRATAMIENTO CUANDO SE DECIDE
UTILIZAR TG ESTIMULADA

Respuesta al

tratamiento

Excelente

Tiroidectomia Total
con 131-1I

Tg-Est < 1,0 ng/mL

Tiroidectomia Total sin
131-1

Tg-Est < 2,0 ng/mL

Indeterminada

Tg-Est>1,0 ng/mLy
<10 ng/mL

Tg-Est>2,0 ng/mLy
<10 ng/mL

Incompleta bioquimica

Tg-Est >10 ng/mL

Tg-Est >10 ng/mL

Lobectomia

Nunca realizar Tg-Est
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Tg-Est: Tiroglobulina Estimulada mediante hipotirodismo o luego de uso de rhTSH. Solo necesaria en pacientes de riesgo intermedio o
alto si no existe disponibilidad de Tg de segunda generacion. No es necesario en pacientes de riesgo bajo o muy bajo. Nunca realizar en

pacientes sometidos a lobectomia.

13.2. Seguimiento posterior, segiin respuesta al tratamiento

El seguimiento posterior dependera del tipo de terapia, riesgo inicial y de la respuesta al tratamiento

inicial (tabla 9).

TABLA 9. SEGUIMIENTO Y POSIBLE INTERVENCION DE PACIENTES SEGUN RESPUESTA AL TRATAMIENTO

(POSTERIOR A EVALUACION 6-12 MESES POST TERAPIA INICIAL)

Seguimiento segun respuesta a la terapia inicial

Excelente Indeterminada In-com_plo_ata LD B
bioquimica estructural
Control con Cada 6-12 Cada 6
. Anual Cada 6 meses+
Examen Fisico meses+ meses+
Cada ano.
, ) Cada6-12 Cada 6
Tg-LTAy AcTg | Podria considerarse cada meses mesest Cada 6 meses+
12-24 meses
Tg-Est posterior
a la evaluacion NO NO NO NO
inicial
Riesgo inicial bajo: c/3-
5anos
Riesgo inicial Cada 6-12 Cada 6-12 Cada 6-12 meses+
Ecografia intermedio: afo 1; 3; 5, meses+ meses+
luego cada 3-5 anos
Riesgo inicial alto: anual
por 5 afos, luego diferir
Considerar su
Rastreo En eneral no En ceneral no uso para evaluar
sistémico No indicado 8€ . € . avidez por RAI
diagnosti indicado indicado
iagnostico de enfermedad
estructural




N
(0]

Pacientes de
riesgo inicial
muy bajo o bajo,
tratados con TT,

Confirma la no
administracion de RAI.

sin RAI: evaluar
casoacasoy
tendencia de

evaluar caso
a caso segln
hallazgos en

o
P No indicado . .
° . . qRealizar si
E en riesgo bajo riesgo inicial
£ inicial® intermedio o Cada 6-12 meses
o TC o RNM No indicado Considerar si alto dependiendo de la
2 ; inici . . rogresion
e resgo lmqal Discutible en prog
Q intermedio o ; .
2 riesgo bajo
3 alto
5 . ..
QE Para identificar
g otros sitios y como
S 8FDG PET-CT No indicado No Indicado* No Indlgaio factor prondstico
2 de rutina ante presencia
& de metastasis a
distancia
Po DLE < 0 C e D C d d C d
D pLetld D pLetld
elente dete ada
DIO( < d
Posiblemente
. RAI empirico
Pacientes siTgen Caso a caso (ver
tratados con TT NO NO
RAI ascensoy texto)
y 18FDG PET-CT
()
Puede Considerar E"al“?r €dso acaso.
] considerar uso de
mantenerse uso de RAL;

RAI con o sin cirugia
previa, dependiendo
de caracteristicas
especificas de

sin RAI T8. Amphar Imagenes y enfermedad
estudio siTgen | tendencia de .
persistente/
ascenso. Tg.
recurrente
Examen fisico, ecografia,
Tg-LT4 y AcTg anual x
Pacientes 5 afos. Si se mantiene
. Evaluar casoa | Evaluar caso a
sometidos a respuesta excelente, Evaluar caso a caso.
- ~ caso. caso.
Lobectomia luego de 5 anos, se

puede alejar frecuencia
de Ecografia.

A continuacion alguna observaciones en relacion a tabla 9:

+ Distanciar en el tiempo segln hallazgos y evolucion.

¢ Considerar si Tg-LT4 es > 10 ng/mL o en aumento; captacion extra lecho (+) en exploracion sistémica previa, o bien efecto
estrella importante después de primera dosis que pudiera haber afectado valoracion de captacion extra lecho en explora-
cion sistémica post tratamiento.

1 Considerar si Tg-LT4 es > 1 ng/mL o en aumento. TAC de torax en riesgo intermedio o alto si no fue previamente realizado.
En paciente de riesgo bajo realizar si Tg > 1 y en ascenso. Puede ser reemplazado por FDG-PET si cumple criterios para
realizar dicho examen.

*Considerar si Tg-LT4 es > 10 ng/mL o en aumento. Si no fue previamente realizado, considerar su uso ante niveles de Tg
menores y No necesariamente en ascenso, en pacientes con cancer folicular o de células de Hirthle invasor y carcinoma
pobremente diferenciado.

RAI = Radioyodo




Observaciones

Estos esquemas generales se modifican segin la evolucion en el tiempo.

En pacientes con respuesta indeterminada o incompleta bioquimica, es importante evaluar la
tendencia de la Tg en el tiempo (siempre en el mismo laboratorio).

Ascenso en Tg o AcTg hace plantear mayor estudio. En caso de ascenso de Tg, siempre confir-
mar con nueva muestra antes de tomar mayor accion. Confirmar también que mediciones se
realizaron con niveles similares de TSH (ascenso de TSH por baja adherencia a LT4 puede pro-
ducir importantes aumentos en Tg).

A pesar de la respuesta excelente, algunos pacientes con riesgo inicial alto pudieran benefi-
ciarse de mayores imagenes para confirmar la respuesta excelente (ejemplo: cancer pobre-
mente diferenciado al afo de seguimiento, con 18FDG PET-CT o TC).

13.3. Seguimiento y conducta posterior en pacientes sometidos a TT y RAI
segun respuesta al tratamiento

A. Respuesta excelente

En pacientes con riesgo inicial bajo o intermedio y respuesta excelente, la probabilidad de re-
currencia es < 2% (generalmente localizadas en el cuello). Deben seguirse con examen fisico,
Tg-LT4 y AcTg anual; la frecuencia de la ecografia puede espaciarse. Luego de 5 afos, los pa-
cientes podrian continuar sus controles en centros de menor complejidad, con examen fisico
y medicion de TSH, Tg-LT4 y AcTg cada 1-2 anos, siendo derivados a especialidad en caso de
aumento significativo de Tg y/o AcTg (ver punto 14.2 y fig 5).

En pacientes de riesgo inicial alto, la probabilidad de recurrencia puede ser algo mayor a pesar
de larespuesta excelente, y se sugiere mantener TSH entre 0,1 y 0,5 mUI/mL por los primeros 5
anos, manteniendo controles ecograficos anuales. Luego de los 5 anos estos pacientes deben
mantener control anual en centros especializados con examen fisico, medicion de Tg-LT4 y
AcTg, e imagenes de control a criterio del tratante.

B. Respuesta indeterminada

Deben mantener un control con ecografia, Tg-LT4 y AcTg, inicialmente cada 6 meses por los
primeros 2 anos, luego anual si estable.

En pacientes de riesgo inicial bajo con Tg-LT4 entre 0,2 y 1,0 ng/mL, aproximadamente 80%
permanecera con niveles estables de Tg o descenderan en el tiempo. Por lo tanto, basta evaluar
con tendencia de Tg-LT4 y ecografia anual.

En pacientes de riesgo inicial intermedio o alto con Tg-LT4 entre 0,2 y 1,0 ng/mL, se sugiere
realizar una TC de torax sin contraste solo si previamente no se ha realizado. En pacientes con
riesgo inicial alto se puede considerar también otro método de imagen a distancia segln las
caracteristicas del tumor (e.g. 18FDG PET CT).

En pacientes con niveles de Tg detectables, la tendencia en el tiempo de esos valores es buen
indicador del estado clinico final. Niveles estables o en descenso hacen poco probable una
recurrencia estructural, mientras que niveles en ascenso son sugerentes de enfermedad es-
tructural e indican la necesidad de mayor estudio, independiente del grupo de riesgo inicial.
Para confirmar Tg-LT4 en ascenso se requiere de al menos 2 mediciones con niveles similares
de TSH medidas cada 3-6 meses.

No existe un rol para la Tg-Est en estos pacientes.
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C. Respuesta bioquimica incompleta

De los pacientes que presentan Tg-LT4 > 1,0 ng/mL pero imagen negativa, 30-60% presentara des-
censo de la Tg en la evolucion. Por lo tanto, en general se recomienda controlar periddicamente a los
pacientes con Tg-LT4 e imagenes segun lo descrito a continuacion:

Se debe considerar imagenes adicionales (a la ecografia cervical) para descartar enfermedad a dis-
tancia en pacientes con riesgo inicial intermedio o alto (si no se ha realizado anteriormente). Se
puede considerar realizar también en pacientes con riesgo inicial bajo con Tg-LT4 > 1,0 ng/mL, espe-
cialmente si esta en ascenso.

En pacientes con Tg-LT4 > 1,0 ng/mL y en ascenso, especialmente en pacientes de riesgo de recu-
rrencia inicial alto o intermedio, se recomienda realizar 18FDG PET-CT. En caso de no disponer de
18FDG PET-CT, se puede realizar estudio con tomografia computada (TC). Si es positivo, tratar segin
hallazgos. Si es negativo, considerar el uso de radioyodo empirico (100 mCi) previa suspension de
LT4. También se debe considerar PET-CT si la Tg-LT4 es>5,0 0 10,0 ng/mL (aln si no esta en ascenso).

No existe un rol para la Tg-Est en estos pacientes (no aporta mayor informacion, ya que se conoce
que tiene Tg-LT4 detectable y se espera que el valor posterior al estimulo sea aproximadamente 10
veces mayor al basal). En estos pacientes lo relevante es evaluar la presencia de posible enferme-
dad estructural a través de los estudios de imagenes. El seguimiento posterior debe ser con Tg-LT4,
siendo de gran relevancia la tendencia de Tg-LT4.

D. Respuesta incompleta estructural
Ver en seccion de 13.5 “Manejo de pacientes con respuesta incompleta estructural”

13.4. Seguimiento y conducta posterior en pacientes sometidos a tiroidectomia
total sin RAl y aquellos sometidos a lobectomia

Ver en tabla 9

13.5. Indicaciones de métodos de imagenes de mayor complejidad (Adicionales
a ecografia cervical)

13.5.1. Indicaciones de exploracion sistémica diagnostica

Actualmente la exploracion sistémica diagnostica tiene un rol muy limitado en el seguimiento de
pacientes con CDT. No se recomienda su uso en pacientes de riesgo bajo o muy bajo [4]. Se debe
considerar solo en pacientes con riesgo intermedio o0 alto si:

+  Presentaron captacion anormal fuera del lecho tiroideo en la exploracion sistémica post tra-
tamiento.

+ Presentaron respuesta incompleta o indeterminada, y en la exploracion sistémica post trata-
miento existid un importante efecto estrella en el lecho que pudiera haber subvalorado cap-
tacion extra-lecho.

+  Se puede considerar su uso en pacientes cuya Tg-LT4 asciende en el tiempo.

Suele realizarse con una dosis de 3-5 mCi de I (dosis de 3 mCi podria asociarse a un menor riesgo
de stunning®, pero a costo de una posible menor sensibilidad). El método de preparacion dependera

°> Fenomeno de atontamiento de las células tumorales debido al uso previo de dosis trazadora de '3



de la probabilidad de requerir una dosis terapéutica posterior de yodo radioactivo. Si dicha probabi-
lidad es baja, entonces la preparacion puede ser mediante rhTSH; en cambio, si es alta, debe ser en
hipotiroidismo para asi poder administrar yodo radioactivo a las 48-72 h de la dosis diagnoéstica y
asi evitar el efecto stunning.

13.5.2. Indicaciones de TC o RM

Se recomienda [4] TC o RNM de cuello con contraste en:
+ Pacientes con recurrencia cervical cuando se sospecha invasion de estructuras vecinas.

+  Evaluacion de metastasis ganglionares en sitios que no son facilmente visibles por la ecografia
cervical (zona retrofaringea o mediastino superior).

+ Pacientes con metastasis cervicales maltiples y voluminosas, pues facilita la identificacion y
posterior reseccion por el cirujano.

Se debe recordar que en pacientes que hayan recibido medio de contraste yodado, se podria con-
firmar niveles bajos de yoduria previo a la administracion de radioyodo. En caso de no contar con
yoduria, esperar 6-8 semanas para contrastes yodados hidrosolubles y 3-6 meses para contrastes
yodados liposolubles.

Se recomienda TC de torax de cortes finos (no es necesaria la administracion de contraste) ante
sospecha de metastasis pulmonares en pacientes con carcinoma papilar de tiroides de riesgo inicial
intermedio o alto, asociado a respuesta indeterminada o bioquimica incompleta, para descartar me-
tastasis pulmonares. En pacientes con CPT-variante folicular de riesgo alto o intermedio, cancer fo-
licular invasor o carcinoma de células de Hirthle invasor con respuesta indeterminada o incompleta
bioquimica, la evaluacion debe incluir hueso, para lo cual el *FDG PET-CT es de mayor sensibilidad
que la TC.

En caso que exista indicacion de ®FDG PET-CT pero no exista disponibilidad de éste, una alternativa
es realizar TC de cuello, torax abdomen y pelvis con contraste asociado a cintigrama 6seo. Con ello,
se puede evaluar gran parte del esqueleto axial y la presencia de metastasis a distancia en 6rganos
solidos.

13.5.3. Indicaciones del estudio con 18FDG PET-CT [4]

EL *®FDG PET-CT, se utiliza principalmente en:

' Localizacion de enfermedad en pacientes con Tg 25,0 - 10,0 ng/ml (Tg-LT4 o Tg-Est) y explo-
racion sistémica diagnostica o post tratamiento negativa, o Tg-LT4 > 1,0 ng/mL y en ascenso
significativo.

+  Se puede considerar su uso para localizacion de enfermedad en pacientes con AcTg en ascenso
y exploracion sistémica diagnostica o post tratamiento negativa. Tendria mayor beneficio en
pacientes con riesgo inicial alto o intermedio y en aquellos con mayor ascenso de AcTg.

v Pacientes con enfermedad metastasica a distancia conocida, pues permite conocer el pronos-
tico, el riesgo de progresion, la probabilidad de respuesta a yodo radioactivo y la deteccion de
nuevas lesiones. Se conoce una relacion inversa entre la avidez por la FDG y por el radioyodo,
siendo que cuanto mas metabdlica es una lesion (mayor SUV), disminuye su avidez por el ra-
dioyodo.
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v Estadificacion inicial y seguimiento de pacientes con carcinomas pobremente diferenciados
y en algunos casos de pacientes con histologia desfavorable (carcinoma de células de Hiirtle
invasor, células altas, eto).

+  Cuando existe sospecha de metastasis 6seas, pues el **FDG PET-CT tiene alta sensibilidad para
detectarlas (por ejemplo, en pacientes con carcinoma folicular invasor asociado a altos niveles
de Tg, o carcinoma papilar con metastasis pulmonares, pues hasta 50% de ellos tiene también
metastasis 0seas).

Si bien la realizacion del *¥FDG PET-CT con estimulo de TSH (enddgeno o exdgeno) puede aumentar
el nimero de lesiones identificadas, la evidencia acerca de su utilidad es controversial, el impacto
clinico es bajo y no justifica el deterioro de la calidad de vida del paciente al realizarlo con hipotiroi-
dismo endbgeno, ni el alto costo en caso de realizarlo con rhTSH, por lo que recomendamos mante-
ner la terapia con LT4 al realizar este examen.

Como regla general, el estudio con *¥FDG PET-CT en cancer de tiroides tiene su rol principal en pa-
cientes de alto riesgo, con tumores biologicamente agresivos y con alto riesgo de metastasis a dis-
tancia, debido a su utilidad en el diagnoéstico de la enfermedad metastasica y a que ademas es un
factor pronostico (pacientes con tumores con lesiones hipermetabdlicas tienen peor pronostico).

13.6. Manejo de pacientes con respuesta incompleta estructural
13.6.1. Enfermedad recurrente/persistente locorregional

A. Vigilancia activa

Pacientes con persistencia/recurrencia locorregional de bajo volumen (adenopatias < 8 mm en el
compartimento central o < 1 cm en el compartimento lateral) pueden vigilarse activamente, luego
de una evaluacion minuciosa por un equipo multidisciplinario que concluya un bajo riesgo de cre-
cimiento. Para ello se requiere la conviccion de que el paciente va a continuar con las indicaciones
médicas de seguimiento adecuado y estricto. En caso de verificarse crecimiento durante la vigi-
lancia, el paciente puede ser intervenido sin comprometer su pronostico por el aplazamiento de la
intervencion [4].

B. Cirugia

La reintervencion quirdrgica dependera del tamanfo del nédulo sospechoso, su velocidad de creci-
miento, ubicacion (contacto o cercania a estructuras importantes como traquea o nervio laringeo
recurrente) y la factibilidad de ser resecado con minima morbilidad. En general, cuando la ecografia
cervical muestra un nodulo o linfonodo sospechoso 2 1 cm en el compartimento lateral020,8 cmen
el compartimiento central, y la citologia o la medicion de Tg en el tejido biopsiado sugieran carci-
noma, se recomienda considerar una diseccion amplia del compartimento en el que se encuentre el
tejido comprometido, en oposicion al “berry picking” o reseccion selectiva. Sila adenopatia cervical
sospechosa es lateral se recomienda la diseccion ganglionar de los grupos Il al V ipsilateral y, si es
central, la diseccion del compartimiento VI [4]. En casos seleccionados y luego de discusion en co-
mité multidisciplinario podria considerarse la vigilancia activa a pesar de presentar estos tamanos.

C. Tratamiento adyuvante con radioyodo posterior a cirugia por recurrencia/persistencia

Ha sido la conducta habitual el uso de radioyodo en dosis de 100-150 mCi luego de cirugia por recu-
rrencia o persistencia locorregional. No existe evidencia cientifica que haya investigado de manera



adecuada el rol de esta terapia adyuvante luego de una segunda cirugia, sobre todo en pacientes
que ya hayan recibido radioyodo en una primera instancia [4]. Nuestra recomendacion es no utilizar
de rutina radioyodo luego de la reintervencion quirdrgica, y evaluar su indicacion analizando los
siguientes factores:

1 Uso previo de radioyodo, dosis y tiempo de administracion.
' Respuesta de la enfermedad tras la segunda cirugia.

+  Captacion de radioyodo en exploracion sistémica post primera dosis o en exploracion sistémi-
ca diagndstica previa o posterior a la segunda cirugia.

+  Efectos secundarios asociados a primera dosis de radioyodo.

En casos de recurrencia en pacientes que no hayan recibido yodo radioactivo previamente, habitual-
mente existe indicacion de su uso.

D. Tratamiento con radioyodo de recurrencia locorregional como alternativa a la cirugia

La terapia con radioyodo en general es poco efectiva para tratar enfermedad persistente/recurrren-
te locorregional. Esto se debe a que la radiacion beta de I**! es de poca penetrancia, por lo que es
imposible eliminar una lesion estructural >0,8-1cm. Se reserva solamente para aquellos casos en los
que se decida intervenir en oposicion a la vigilancia activa (lesiones de bajo volumen), o bien no se
pueda realizar cirugia y la evaluacion multidisciplinaria del caso particular sugiera que el radioyodo
pueda tener algln beneficio [4].

E. Otras terapias

Existe investigacion activa en el manejo de recurrencia/persistencia locorregional mediante el uso
de técnicas percutaneas (ablacion por radiofrecuencia, laser, etanol, etc.), pero alin no hay evidencia
suficiente para recomendar su uso [31].

13.6.2 Manejo de pacientes con metastasis a distancia

Entre 5-10 % de los pacientes presentan metastasis a distancia. De éstos, 50% presentan compro-
miso solo pulmonar, 20% soélo 6seo, 25% pulmonar y 6seo, y el 5% restante en otros 6rganos (entre
ellos cerebro). Son factores de riesgo para metastasis a distancia el carcinoma papilar de tiroides
con maltiples y/o voluminosas metastasis ganglionares, el carcinoma folicular o de células de Hiirtle
ampliamente invasor, y el carcinoma pobremente diferenciado.

A. Metastasis pulmonares

Pueden responder a tratamiento con 1'%, La dosis habitual es de 100-200 mCi, repitiéndose mien-
tras exista beneficio. Evidencia preliminar sugiere que dosis de 100 mCi repetidas en el tiempo se-
rian igualmente efectivas que el tratamiento con dosis mayores [32]. Los pacientes con microme-
tastasis (< 1 cm) pueden presentar remision completa. En los pacientes con macrometastasis > 1
cm) es raro lograr remision completa, pero s puede observarse algln beneficio clinico. La evolucion
temporal de la Tg y de los nodulos en la TC de torax son buenos indicadores de la respuesta. Se repite
el tratamiento mientras exista evidencia de persistencia del compromiso pulmonar, de captacion de
radioyodo y de reduccion del diametro de las lesiones.
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Tradicionalmente, estos pacientes se han tratado con dosis fijas de radioyodo repetidas cada 6-12
meses. Sin embargo, datos publicados recientemente no encontraron diferencias en el pronostico de
los pacientes con enfermedad metastasica tratados con dosis fijas de 100mCi de radioyodo, adm-
instradas cada 6 meses, y aquellos tratados con dosis maximas tolerables que se repitieron segin la
respuesta a tratamiento, aunque este Gltimo grupo recibié una mayor dosis acumulada de radioyo-
do. Considerando esa informacion, seria apropiado repetir el tratamiento una vez que no se observe
mayor beneficio de la terapia ya administrada y en ningln caso en un plazo menor a 12 meses. Por
ejemplo, si luego de una dosis inicial de radioyodo se observa reduccion de la Tg y del tamafo de los
nodulos pulmonares, se podria diferir una nueva dosis hasta cuando los niveles de Tg se estabilicen
y no presenten mayor descenso y/o hasta que el tamano de los nddulos presenten estabilizacion sin
ulterior disminucion.

B. Metastasis oseas

En estos pacientes es importante evaluar el riesgo de fractura y de compromiso neuroldgico (canal
medular), dolor y captacion de yodo radiactivo [33].

En pacientes con metastasis Unica y/o en sitio con riesgo de fractura, la cirugia reduce complica-
ciones y puede prolongar sobrevida. Debe ser precedida de embolizacion, pues disminuye el riesgo
de sangrado, y generalmente seguida de radioterapia externa. Terapias locales como radioterapia
externa o termoablacion pueden ser de utilidad en algunas lesiones no resecables. El uso de bis-
fosfonatos endovenosos o denosumab, en dosis mayores y mas frecuentes que las usadas en osteo-
porosis, puede reducir el dolor, riesgo de fractura y de progresion [34[35]. No existen estudios de
buena calidad que hayan evaluado la efectividad del uso de bisfosfonatos o denosumab en cancer
de tiroides con metastasis 6seas, solo se han reportado series de casos y series retrospectivas, por
lo que la recomendacion de su uso es extrapolada de la experiencia con otros canceres (cancer de
mama y prostata).

La dosis y frecuencia recomendada por expertos es la siguiente:
v Acido Zoledronico: 4 mg cada 3 meses, o bien.

+ Denosumab, 120mg cada 4 semanas (preferir este Gltimo en caso de insuficiencia renal). Si
bien no existe evidencia con plazos mayores al usar denosumab, se podria considerar usar con
menos frecuencia.

Silas lesiones captan yodo radioactivo se debe administrar una dosis entre 100-200 mCi. En caso de
metastasis cercanas al canal medular o en el craneo, se requiere el uso de glucocorticoides endo-
venosos y se debe considerar radioterapia previa al radioyodo para evitar daino por estimulacion por
TSH que induzca crecimiento agudo. Muy rara vez el yodo radioactivo logra la curacion, pero puede
aportar algln beneficio clinico.

C. Metastasis cerebrales

Son raras y se asocian a menor sobrevida. Se recomienda realizar imagenes de cerebro (RM o TC) en
pacientes con metastasis a distancia. Segln tamano y ubicacion, en algunos casos se recomienda
reseccion quirdrgica sila condicion del paciente lo permite, seguido de radioterapia. Posteriormente
se puede plantear el uso de radioyodo en aquellos pacientes en que se estime que pudiera producir-
se algln beneficio (premedicado con glucocorticoides endovenosos) [36].



D. Consideraciones especiales en pacientes tratados con radiyodo por metastasis a distancia
Se recomienda que la preparacion para la administracion de yodo radioactivo sea mediante hipoti-

roidismo endogeno pues no hay suficiente evidencia que avale el uso de rhTSH en estos pacientes [4].
Sin embargo, en las siguientes situaciones se podria considerar el uso de rhTSH:

+  Depresion mayor

+ Condicion o enfermedad que pudiera deteriorarse durante hipotiroidismo.

+  Enfermedad hipofisaria que impida el ascenso de TSH endogeno.

En pacientes > 70 afos no se debe administrar > 150 mCi I**! por dosis (sobrepasa el maximo
tolerado por la médula dsea).

No se debe administrar dosis acumuladas > 600 mCi, salvo que los beneficios esperados sobrepasen
los riesgos de dosis acumuladas altas. En general no se obtiene beneficio clinico y se ha descrito la
aparicion de canceres secundarios en relacion a dosis altas de radioyodo, especialmente en glandu-
las salivales, estdomago, vejiga y leucemia mieloide aguda.

13.6.3. Manejo de enfermedad resistente al radioyodo
13.6.3.1. Definicion de enfermedad resistente al radioyodo

Existe cierto consenso actualmente en definir como enfermedad resistente al radioyodo si esta pre-
sente alguno de los siguientes criterios:

1. Las metastasis no captan radioyodo desde la primera exploracion sistémica post dosis tera-
péutica;

2. Las metastasis captan radioyodo inicialmente pero dejan de hacerlo en la evolucion;
3. Elradioyodo es captado solo en algunas lesiones pero no en otras;

4. Existe progresion significativa posterior a la administracion de radioyodo, a pesar de existir
captacion en la exploracion sistémica. (Si bien es discutible el plazo en el cual ocurra esta
progresion para considerarlo como criterio de resistencia, generalmente se asume que si
ocurre en el periodo de 12-16 meses posterior a la administracion de RAI, estariamos ante
una situacion de resistencia).

5. Paciente con dosis acumulada de radioyodo = 600 mCi. Este Gltimo criterio es materia de
controversia, y se podria considerar nueva dosis de RAI en pacientes en los cuales se espere
un claro beneficio de ella y no exista evidencia de toxicidad medular segln parametros he-
matologicos.

La conducta actual recomendada en estos pacientes es NO administrar nueva dosis de radioyodo,
y derivar a un centro especializado. En todos estos pacientes se debe mantener terapia supresiva
con TSH < 0,1 mUI/mL (salvo contraindicacion). Se debe evaluar la factibilidad de terapias locales
(radioterapia externa, termoablacion, cirugia) para el manejo de las lesiones dominantes, y evaluar
la necesidad de inicio de terapia sistémica.
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13.6.3.2. ;Cuando y con qué tratar metastasis a distancia o enfermedad local irresecable pro-
gresiva y resistente al radioyodo?

Se debe considerar el uso de terapia sistémica en pacientes con CDT y carcinoma de tiroides pobre-
mente diferenciado en las siguientes situaciones clinicas, todas caracterizadas por la ausencia de
respuesta a terapia con RAI:

v Metastasis a distancia de tamano 210 o 15 mm, con progresion de 2 20% en un periodo < 12
meses. Se estima un mayor beneficio del tratamiento en aquellos casos de mayor tamafo (2
15 mm) y mayor velocidad de progresion.

v Mdltiples metastasis pulmonares con patron miliar, con importante progresion en nimero.
+ Pacientes con metastasis en crecimiento, que amenazan estructuras de importancia.
+ Pacientes con metastasis sintomaticas.

+ Enfermedad local progresiva, resistente a radioyodo y no tratable con cirugia ni radioterapia.

La conducta actual recomendada en estos pacientes es NO administrar nueva dosis de radioyodo, y
derivar a un centro especializado. En todos estos pacientes se debe mantener terapia supresiva con
TSH < 0,1 mUI/ML, salvo contraindicacion.

En caso de progresion significativa de una o pocas lesiones, se debiera priorizar el uso de terapia
localizada (radioterapia externa, termoablacion, cirugia, etc), y reservar la terapia sistémica para
cuando la progresion de la enfermedad ocurre en mdltiples lesiones o bien, en una o pocas lesiones
gue no pueden ser tratadas con terapia localizada.

Idealmente el seguimiento imagenoldgico debe ser informado con criterios RECIST 1.1° para evaluar pro-
gresion de la enfermedad, requisito fundamental para considerar otras alternativas terapedticas [37].

Las alternativas de manejo actuales para los pacientes con enfermedad metastasica progresiva que
cumplan criterios de refractariedad al radioyodo incluyen el uso de quimioterapia citotoxica (con
eficacia minima en estudios fase 1) y el uso de inhibidores de tirosin quinasa (ITQ). Actualmente
existen dos ITQ aprobados por la FDA (Food and Drug Administration) para este tipo de situaciones,
sorafenib [38] y lenvatinib [39], siendo lenvatinib el que presenta mejores tasas de respuesta y du-
racion de ésta (ambos farmacos cuentan con aprobacion del ISP).

Al considerar el uso de ITQ’ es importante recordar que estas terapias han demostrado beneficio
importante principalmente en sobrevida libre de progresion y en algunos subgrupos (pacientes > 65
anos y cancer folicular) también han tenido impacto en la sobrevida global, pero no son curativas.
Por otro lado, el uso de ITQ se asocia a efectos adversos significativos (gastrointestinales, dermato-
logicos, cardiologicos, etc), los que pueden afectar importantemente la calidad de vida del paciente,
por lo que necesariamente la decision acerca del momento ideal de su inicio y monitorizacion de su
uso deben ser realizados por un equipo multidisciplinario en centros con experiencia en el manejo
de este tipo de pacientes.

Existen maltiples estudios evaluando nuevas terapias dirigidas para este tipo de pacientes y algunas
de ellas han mostrado cierto beneficio en estudios fase Il como cabozantinib [40], pazopanib [41],
axitinib, sunitinib [42], vemurafenib (en pacientes con mutacion BRAF), dabrafenib (con mutacion
BRAF), o everolimus (rapalogo inhibidor de mTOR), sin embargo estas moléculas no han sido valida-

® Criterios RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), modificados el afio 2009
7 ITQ: inhibidores de tirosina quinasa (en inglés inhibitor tirosine kinase)



das en estudios fase Il por lo que no se recomienda su uso rutinario y su real utilidad en la practica
clinica se conocera en algunos anos.

En caso de fracaso a un ITQ, se recomienda la postulacion a estudios clinicos, o bien se puede utilizar
otro ITQ de preferencia aquellos aprobados mediante estudios fase Ill. También se podria considerar
utilizar algunos de los farmacos evaluados en estudios fase Il (ver tabla 10). En su defecto, se debe
ingresar al paciente a cuidados paliativos exclusivos.

TABLA 10. FARMACOS INHIBIDORES DE TIROSINAS QUINASAS DE USO EN PACIENTES CON CDT
METASTASICO O IRRESECABLE, RESISTENTES A RADIOYODO Y EN PROGRESION

Dosis inicial (ajuste
posterior segiin
tolerancia)

Duracion de
tratamiento

Estudio que avalan su

Farmacos
uso

Farmacos aprobados como primera linea

Sorafenib Fase Ill 400 mg ¢/12 horas Indefinido mientras se

24 mg/dia observe respuesta

Lenvatinib Fase Il

Autorizado Uso “Off-Label”

Pazopanib Fase ll 400 mg c¢/12 horas
Sunitinib Fase |l 37.5 mg/dia Indefinido mientras se
observe respuesta
Cabozantinib Fase ll 60 mg/dia

Existen maltiples estudios evaluando nuevas terapias target para este tipo de pacientes, entre ellas
hay estudios que estan evaluando farmacos que potencian la captacion del radioyodo en pacientes
con enfermedad resistente, cuya real utilidad en la practica clinica se conocera en algunos anos.

13.7. Indicaciones de radioterapia (RT)

13.7.1. Consideraciones generales

Elrol de laradioterapia (RT) externa en estos tumores es debatible dada la falta de estudios prospec-
tivos y a la falta de homogeneidad de los datos retrospectivos.

Sin embargo, se conocen varias series retrospectivas con notorio impacto en la evolucion de pa-
cientes seleccionados, destacando el hecho que pese a existir una enfermedad metastasica o local
irresecable, las sobrevidas en general son largas, haciendo del control local central un objetivo im-
portante [43].

Basicamente los datos apoyan el uso de RT en pacientes con enfermedad residual macroscopica o
irresecable, como asi también en seleccionados pacientes después de una reseccion completa de
enfermedad macroscopica, especificamente pacientes “afiosos” con una alta probabilidad de enfer-
medad microscopica residual y baja probabilidad de respuesta a Radioyodo [43].
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13.7.2. Recomendaciones

Segin la Sociedad Americana de Cabezay Cuello [44]:

1. LaRT estariarecomendada para pacientes con enfermedad macroscopica residual o irreseca-
ble, salvo pacientes < 45 afios con limitada enfermedad macroscopica residual que capte Ra-
dioyodo. En este sentido existen diversas series retrospectivas a destacar; el estudio de Hong
Kong con SLPL a 10 afios de 63% en pacientes con enfermedad macroscopica residual [45], la
serie del PMH con tasas sin recurrencia local a 5 afios de 62% en pacientes con enfermedad
macroscopica residual [44]. En pacientes menores de 45 afos con limitada enfermedad resi-
dual, el riesgo de progresion locoregional es bajo y puede ser controlada exitosamente con
Radioyodo.

2. La RT no deberia ser recomendada de rutina como adyuvante luego de reseccion completa
de la enfermedad macroscopica. Si bien hay factores inherentes a la dificultad de la reseccion
efectuada que pueden incidir en un mayor riesgo de dejar enfermedad microscopica, como
asi también consideraciones vinculadas a la mayor o menor captacion de Radioyodo, las posi-
bilidades de tratamiento son diversas y deben ser resueltas por un equipo multidisciplinario.

3. La RT puede ser considerada luego de una reseccion completa en pacientes mayores a 45
afos y una alta probabilidad de enfermedad microscopica residual y baja probabilidad de
respuesta a Radioyodo. Hay diversas series que evaluaron este punto logrando resultados
optimizados de control locoregional al tratar con RT [45][46].

4. Compromiso nodal cervical exclusivo no es una indicacion de RT adyuvante. El Radioyodo es
bastante efectivo en tratar enfermedad residual microscopica nodal. Por otra parte las fallas
nodales que se logran resecar mas facilmente que las del lecho. La RT puede ser considerada
si hay amplia extension extracapsular con alto riesgo de enfermedad microscopica residual.
Por otro lado, la Guia Europea 2019 de manejo del Cancer de Tiroides avanzado refractario a
Radioyodo, recomienda el uso de RT en enfermedad primaria o recurrente inoperable, o bien
en recurrentes metastasis nodales después de repetidas cirugias. Asi mismo, recomienda el
uso de RT convencional o SBRT para tratar enfermedad metastasica.

13.7.3. Protocolo de aplicacion de RT

Los volimenes a tratar se definen segln riegos locales y regionales de cada caso en particular. El
drenaje habitual avanza escalonado desde Nivel VI, luego Il y nivel Il, para continuar excepcional-
mente en el contexto de recurrencia con niveles | y retrofaringeos [44][471].

Las dosis recomendadas son 66 Gy para enfermedad macroscopica o areas de margenes positivos.
Para zonas de alto riesgo de enfermedad microscopica es de 60 Gy, y 54 Gy para zonas de bajo
riesgo. Se recomienda fuertemente el uso de IMRT, la cual permite aumentar dosis preservando los
tejidos sanos circundantes.

Las toxicidades mas frecuentes son mucositis G3 (20%), disfagia G3 (17%) y dermatitis G3. Con la RT
modalidad IMRT, el porcentaje de gastrostomia de largo término es del 5%.

En resumen, la RT es mas frecuentemente considerada en pacientes con baja posibilidad de respon-
der a Radioyodo [48, tales como aquellos con histologias desfavorables, pacientes “afiosos”, enfer-
medad recurrente y baja captacion de Radioyodo en enfermedad residual conocida.



13.8. Terapia con levotiroxina

Después del tratamiento inicial los pacientes deben recibir LT4 para evitar el hipotiroidismo y mini-
mizar el potencial efecto trofico de la TSH sobre las células foliculares tiroideas. El nivel de TSH obje-
tivo dependera del riesgo de recurrencia y el riesgo asociado a la supresion. El nivel de TSH objetivo
se modifica posteriormente segln la respuesta al tratamiento médico (tablas 11y 12).

TABLA 11. OBJETIVO DE TSH INICIAL SEGUN CLASIFICACION DE RIESGO

Riesgo inicial de recurrencia/persistencia

¢Riesgo por Bajo/Muy Bajo

supresion de TSH? (lobectomia) LAY D IR
NO 0,5-2,0 mul/mL* 0,5-2,0 mUl/mL 0,1-0,4 muUl/mL <0,1 mUl/mL
SIS 0,5-2,0 mul/mL* 0,5-2,0 mUl/mL 0,1-1,0 mUl/mL** 0,1-0,4 mul/mL

*En pacientes tratados con lobectomia, iniciar LT4 solo si no alcanza dicho objetivo espontaneamente.

**Recomendacion propuesta por los autores, diferente a Guia ATA. Se propone ampliar el rango de TSH hasta 1,0 mUl en caso de pacientes
seleccionados, en que el clinico estime que el riesgo de supresion de TSH supera al riesgo de recurrencia tumoral.

$ Antecedente de fibrilacion auricular, paciente “afioso”, cardiopatia, osteoporosis.

En los pacientes con respuesta incompleta bioquimica o respuesta indeterminada, el objetivo de TSH
puede variar segin el riesgo de recurrencia inicial, el nivel y tendencia de la Tg-LT4 en el tiempo, y
el riesgo asociado a la terapia supresiva. En aquellos pacientes cuyo riesgo inicial fue alto pero al-
canzaron una respuesta excelente o indeterminada al tratamiento, se puede plantear mantener en
supresion moderada (0,1-0,5 mUIl/mL) hasta 5 afos.

TABLA 12. OBJETIVO DE TSH A LARGO PLAZO SEGUN RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Respuesta a la terapia incial

¢Riesgo por ; Incompleta Incompleta
supresion de TSH? SN I G T bioquimica estructural
NO <0,1 mUl/mL
Menopausia
0,1-0,5 mul/mL
Taquicardia
<0,1 mUl/mL
Osteopenia 0,5-2,0 mUl/mL 0,1-0,5 mul/mL
Edad > 60a
Osteoporosis 0,5-2,0 mUl/mL
Fibrilacion Auricular 0,5-2,0 mUl/mL 0,1-0,5 mUl/mL
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14. MANEJO PARA EL MEDICO NO ESPECIALISTA

14.1. Indicaciones de derivacion de nodulo tiroideo para méedico no especialista

Dado que la mayoria de los nddulos tiroideos son benignos, debe efectuarse una correcta interpre-
tacion de la clinica y de la ecografia tiroidea ante el hallazgo de uno o maltiples nédulos

14.1.1 Casos que requieren evaluacion en policlinico de endocrinologia

a.

Nodulo tiroideo con criterios ecograficos de sospecha de malignidad y > 1 cm con indicacion
de puncion (ver indicaciones de puncion de nodulo tiroideo).

Nodulo tiroideo < 1 cm con criterios ecograficos de alta sospecha, asociado a adenopatias
sospechosas, proximidad a traquea o nervio laringeo recurrente o sospecha de extension ex-
tratiroidea. En estos casos el especialista asumira la decision de estudio con puncion o segui-
miento.

TSH baja o suprimida.

Nodulo tiroideo con captacion en un 18-FDG PET con antecedente de irradiacion de cuello
(radioterapia) en la infancia o adolescencia

Nodulo tiroideo en el contexto de los siguientes sindromes: poliposis familiar colon, sindrome
de Gardner, Sindrome de Turcot, Enfermedad de Cowden, Complejo de Carney, Neoplasia Endo-
crina Mdaltiple tipo-2 (NEM-2), Sindrome de Werner,

14.1.2. Casos que requieren una derivacion urgente a especialidad

a.
b.

C.

Nodulos tiroideos indoloros con crecimiento rapido en pocas semanas

Nodulos con presencia de adenopatias sospechosas regionales o sospecha de metastasis a
distancia

Nodulos sélidos mayores de 4 cm y/o con sintomas de compresion local atribuibles al nddulo
(disfagia, sensacion de atoro, disfonia).

14.1.3. Casos que requieren derivacion a Servicio de urgencia (inmediata)

a.

Nodulo tiroideo o bocio multinodular que produzca sintomas compresivos agudos: disnea, es-
tridor laringeo o disfagia severa.

14.1.4. Pacientes que deben ser controlados y observados en atencion primaria

a.
b.

0

Nodulos < 1 cm sin elementos de sospecha
Nodulos < 1,5 cm de baja sospecha
Nodulos < 2 cm de muy baja sospecha

Nodulos <5 mm de alta sospecha, sin metastasis ganglionares, sospecha de extension extrati-
roidea, adherido a traquea ni a nervio laringeo recurrente.



14.1.5. Casos que pueden ser controlados en atencion primaria o bien derivados a endocrino-
logia

a. Nodulos entre 5-10 mm, de alta sospecha, sin signos de extension extratiroidea ni adenopatias
sospechosas.

Es importante que la derivacion lleve la informacion adecuada para una correcta priorizacion (com-
plemento 5).

14.2. Seguimiento a largo plazo en pacientes con CDT con riesgo inicial bajo e
intermedio de recurrencia con respuesta excelente a los 5 anos, tratados con
tiroidectomia total, con o sin radioyodo (Riesgo bajo e intermedio definido por
GPC MINSAL)
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En los pacientes con CDT y respuesta excelente tras 5 afos de seguimiento, se podria considerar
continuar el seguimiento en un centro asistencial de menor complejidad (Medicina Interna o aten-
cion primaria de salud (APS)). La decision de realizar estos controles en atencidn primaria, medicina
interna o policlinico de endocrinologia dependera de la disponibilidad de cada centro o servicio,
requiriendo una adecuada organizacion, comunicacion entre atencion primaria y especialidad y ca-
pacitacion continua. Se ha definido que este seguimiento se realice por tiempo indeterminado.

14.2.1 Protocolo de seguimiento de CDT de riesgo inicial bajo e intermedio y respuesta exce-
lente a 5 afios

a. Se recomienda que cada Servicio de Salud disefie un protocolo de derivacion de acuerdo a
disponibilidad de los examenes y médicos que se requieren para el seguimiento (Tg, AcTg y
ecografia cervical confiable).

b. Se recomienda medir Tg-LT4 cada 18-24 meses, en el mismo laboratorio.

c. Serecomienda efectuar una ecografia cervical confiable cada 3 0 5 afios. Esta se podria omitir
en caso de Tg-LT4 < 0,2 ng/dL y AcTg (-), estables en el tiempo.

14.2.2 Indicaciones de contra-derivacion a Endocrinologia durante el seguimiento a largo plazo

A continuacion presentamos las recomendaciones para los equipos de salud:

a. Sise produce una elevacion de tiroglobulina por sobre 1 ng/ml (confirmada con una segunda
toma dentro de 3-6 meses), debe solicitarse una ecografia cervical y derivar.

b. Sien el control con ecografia trianual se detecta algln hallazgo sospechoso de recidiva inde-
pendiente del resultado de la tiroglobulina, se debe derivar a endocrinologia.

¢. Sise produce una elevacion sostenida de los anticuerpos antitiroroglobulina a mas del doble
en mas de 2 controles separados por 6 meses, se debe derivar a endocrinologia.

En la figura 5 se resume en un algoritmo general el manejo de nodulo tiroideo y seguimiento
de cancer de tiroides con riesgo de recurrencia bajo e intermedio y respuesta excelente para
médicos de atencion secundaria o primaria (APS):




N
N

FIGURA 5. ALGORITMO GENERAL MANEJO DE NODULO TIROIDEO Y SEGUIMIENTO DE CANCER DE
TIROIDES CON RIESGO DE RECURRENCIA BAJO E INTERMEDIO Y RESPUESTA EXCELENTE PARA MEDICOS
DE ATENCION SECUNDARIA O APS

Pesquisa de nodulo tiroideo en APS:
revisar riesgo de malignidad de acuerdo
Consenso de Nodulo Tiroideo SOCHED.

\2

Riesgo Intermedio o alto: derivar a
medicina interna o endocrinologia
(evaluar caso a caso si<1cm)

L

Puncion de Nodulo tiroideo
de acuerdo a evaluacion por
especialidad

) |

Citologia insuficiente (Bethesda ) o

Riesgo muy bajo
o bajo

Mantener control
en Atencion APS
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Sin indicacion de
puncion

Atipias significado incierto Citologia Sospechosa de
(Bethesda III) Malignidad (Bethesda V) o Citologia benigna (Bethesda II)
Sospechoso de neoplasia folicular Maligna (Bethesda VI)

(Bethesda IV)

J J J

Derivacion a Cirugia de
Seguimiento propuesto segln Cabezay Cuello para posible Seguimiento propuesto segln
endocrinologia * Tiroidectomia o vigilancia endocrinologia**
activaen caso de mCPT

i

Post Tiroidectomia control Endocrinologia,
confirmar diagnostico de cancer, evaluar terapia
complementaria y Categorizar riesgo de recidiva

)

Seguimiento los 5 primeros afios en Endocrinologia

L

Pacientes con riesgo inicial bajo o intermedio de
recurrencia, y excelente respuesta a los 5 aiios.

)

Continuar controles en forma indefinida en atencion secundaria
Se podria considerar control en APS (segin posibilidad y organizacion de cada centro/servicio de salud)
Tiroglobulina y Anticuerpos anti tiroglobulina bajo LT4 cada 18-24 meses y Ecografia Cervical cada 3 a 5 afios ***.

)

En caso de control en AP, contraderivar a Endocrinologia si:
[

) \J

Elevacion sostenida de Tiroglobulina de 2 1.0

ng/ml o de Anticuerpos Antiroglobulina al doble Ecografia con hallazgos sospechosos de recidiva
del valor previo. tumoral local o ganglionar

Ver Algoritmo anexo Seguimiento.




15. RESUMEN DE DROGAS
Tipo de Financiamiento
PPV no GES Leyslzi::rte Podriaenns:lrfi:j::;ciadas
Farmaco aprobado como primera linea
Sorafenib X
Lenvatinib X
Autorizado uso “Off-Label”
Pazopanib
Sunitinib
Cabozantinib
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FIGURAS Y COMPLEMENTOS

Figura 1. Algoritmo de manejo de nodulo tiroideo por médicos de atencion pri-
maria segun del tamano y aspecto ecografico de éste
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Sospecha Alta I:::rpr:::?a Sospecha Baja SOSPEZI;: balL Benigno
(TIRADS 4b/4c/5) (TIRADS 4/4a) (TIRADS 3) (TIRADS 2) (TIRADS 2)
’ <1lcm l ’ 21cm ’ <lcm l ’ 21cm l ’<1,5cml ’21,5cml ’ <2cm l ’ 22cm l ’ Observar en APS l
Derivar
Derivar ob Derivar Ob Derivar ob para
Vertexto| | para | | Toape” | | para || Toaps' | | para | [T ap | | PAAF
observar
en APS

Diagrama de flujo estudio y derivacion de paciente con nédulo tiroideo.

Derivar a especialista nodulo tiroideo < 1 cm con criterios ecograficos de alta sospecha, asociado a adenopatias sospechosas, proximidad
a traquea o nervio laringeo recurrente o sospecha de extension extratiroidea. En estos casos, el especialista asumira la decision de estu-
dio con puncion o seguimiento. En caso de no tener estas carcteristicas pueden ser controlados en atencion primaria o bien derivados a
endocrinologia.

PAAF: Puncion aspirativa con aguja fina

APS: Atencion Primaria de Salud
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Figura 2. Ejemplo de esquema de estadificacion cervical %
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Diagrama elaborado ad-hoc, cortesia de Dra. Eleonora Horvath (Clinica Alemana de Santiago)
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Figura 3. Clasificacion de los grupos ganglionares cervicales (usar imagen de
manual 2010)

El nivel VI contiene a la tiroides y a los linfonodos adyacentes, con limite superior en el hueso hioi-
des, inferior en la arteria innominada (braquiocefalica), y lateralmente con las vainas carotideas en
ambos lados. El limite inferior del nivel VI corresponde al hueco supraesternal. Los linfonodos de
los niveles Il, 1l y IV estan distribuidos desde arriba hacia abajo, a lo largo de las venas yugulares;
el limite anterior y medial estan dados por el grupo VI, y el lateral por el borde posterior del mus-
culo esternocleidomastoideo. Los linfonodos del grupo Il colindan por arriba con el hueso hioides
e inferiormente con el cartilago cricoides; los niveles Il y IV estan por sobre y por debajo del nivel
[, respectivamente. El nivel | incluye los linfonodos submentonianos y submandibulares, por sobre
el hueso hioides y anteriormente al borde posterior de la glandula submandibular, y muy excepcio-
nalmente se comprometen por CDT. Finalmente, el nivel V corresponde al triangulo posterior, por
fuera del borde externo del masculo esternocleidomastoideo. Los niveles |, Il y V se dividen ena 'y
b. Muchos autores incluyen también a los ganglios pretraqueales y paratraqueales mediastinicos
superiores por sobre la arteria innominada (denominado nivel VII) e incluyen a este espacio en la
diseccion central de cuello.

Tomado de Referencia (4) Haugen et al 2016
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Complemento 1. Vigilancia activa en mCPT de bajo riesgo de morbilidad

Hasta el momento existen 4 estudios mayores que han evaluado la posibilidad de realizar vigilancia

activa en pacientes con mCPT de bajo riesgo de morbilidad [24], [25], [26].

En el mayor de estos estudios, Ito y cols, siguieron a 1235 pacientes de Japon por un promedio de
5 afos. La probabilidad de progresion fue en general baja, siendo la edad el factor de riesgo mas
relevante asociado a progresion [24]. A 5 afos de seguimiento, la probabilidad de progresion fue la

siguiente:

+ En pacientes > 60 afos, solo 4% presento crecimiento 23 mmy solo 0.5% presentd metastasis
linfonodal nueva.

+ En pacientes entre 40 y 60 afios, solo un 5% present6 crecimiento 23 mm y solo un 1.4% pre-
sento metastasis linfonodal nueva.

 En pacientes menores de 40 afios, solo 9% presentd crecimiento 23 mm y solo 5% presento

metastasis linfonodal nueva.

La probabilidad de que aparezcan una o mas de estas complicaciones segin la edad del paciente, se

detalla en la tabla a continuacion:

Edad (anos)

PROBABILIDAD DE PROGRESION A 10 ANOS SEGUN EDAD DEL PACIENTE

Crece 23 mm

Aparece en ganglios

Crece 2 3 mm o aparece en ganglios

20-30 22% 17% 37%
30-40 8% 6% 14%
40-50 11% 4% 15%
50-60 7% 2% 6%
60-70 6% 0,5% 7%
70-80 3% 0,5% 4%
70-80 3% 0,5% 4%

Edad (anos)

PROBABILIDAD DE PROGRESION DURANTE TODA LA VIDA (HASTA 85 ANOS)

Crece 2 3 mm

Aparece en ganglios

Crece 2 3 mm o aparece en ganglios

20-30 46% 27% 60%
30-40 31% 13% 37%
40-50 24% 7% 27%
50-60 15% 3% 15%
60-70 9% 1% 10%




De los 1235 pacientes [24], 16% fueron sometidos finalmente a tiroidectomia y seguidos por un
promedio de 6,3 afos. Solo presentd recurrencia un paciente 10 anos después de la cirugia. No se
presentd muerte ni desarrollo de metastasis a distancia en ninguno de los pacientes que continua-
ban en vigilancia activa, ni en los pacientes operados. Los otros 3 estudios publicados presentan
resultados relativamente similares.

En la siguiente tabla se resume los elementos importantes a considerar, tanto de las caracteristicas
del tumor, las caracteristicas del paciente y del equipo médico, para asi definir el escenario ideal o
aceptable donde se pudiera realizar vigilancia activa, y el escenario inapropiado, donde la vigilancia

activa estaria contraindicada.

+ mCPT unifocal + 260 anos + Equipo médico con
+ Margen bien definido + Comprende que experencia
+ Rodeado de = 2mm de tejido Cirugia puede ser  Programa de
normal necesaria en el futuro seguimiento y
IDEAL v Sin EET + Se espera que sea rastreo
. cNO adherente a controles + US confiable
. MO + Apoyo de sus cercanos
v Aspectos psicologicos
y culturales
apropiados
v 1foco + 18-59a + Endocrinélogo
v Subcapsular no adyacente ' Potencial embarazo y carujano g
aNLR v Hx. Familiar fuerte de exper.lmen.ta 03
' Bajo riesgo de invasion CPT + US disponible
*
ACEPTABLE traqueal N
+ Margenes mal definidos
+ Otros elementos en US que
pueden hacer seguimiento
dificultoso (tiroiditis, LN
inespecificos) FDG (+)
mPTC de Alto Riesgo 1 <18a + US confiable no
v EET presente v Prefiere cirugia disponible
+ Subcapsular adyacente aNLR | + Poco probable que sea | ' Baja e_xp;:rleqaa eg
v Evidencia clinica de invasion adherente manejo de cancer de
al tiroides
* NLR o a la traquea (raro)
¢ N1
INAPROPIADO
+ M1 (raro)
+ Riesgo intermedio/alto de
Inv. Traquea**
+ Aumento of 23 mm
+ Citologia agresiva (FNA, raro)

NLR: Nervio laringeo recurrente; EET. Extension extratiroidea; cNO: sin metastasis ganglionares clinica o radiologicamente evidentes;

*Riesgo bajo de invasion traqueal: pequefio contacto con traquea en angulo agudo.

**Riesgo intermedio/alto de invasion traqueal: contacto con traquea en angulo recto u obtuso.
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El seguimiento debe ser realizado por un equipo dedicado y con experiencia, debe incluir una ultra-
sonografia cervical realizada por experto en tiroides, con analisis detallado de los linfonodos cervi-
cales. Los controles deben realizarse inicialmente cada 6-12 meses y, si estable por al menos 2 afios,
luego anual [28].

Complemento 2. Manejo post operatorio

El manejo post-operatorio precoz incluye:

Evaluacion de la permeabilidad de la via aerea: aunque poco frecuente en cirujanos con
experiencia, el riesgo de obstruccion aguda de la via aerea superior por paresia o paralisis de
nervios laringeos recurrentes en casos de tiroidectomia total siempre es un riesgo a evaluar
al momento de la extubacion. Esto especialmente cierto en casos de enfermedad localmente
avanzada.

Deglucion: una paresia de una cuerda vocal ocurre en cerca del 10% de los casos. Esto se
puede traducir en un cuadro de aspiracion. Habitualmente se resuelve dentro de 48 horas con
ejercicios simples de deglucion. Si no mejora se recomienda interconsulta a fonoaudiologia.

Trastornos de los niveles de calcio: el hipoparatiroidismo post-operatorio clinicamente re-
levante (requerimiento de infusion de calcio endovenoso) ocurre en cerca del 5-10% de los
casos. Se trata hospitalizado con calcio y vitamina D oral e infusion e.v. hasta lograr niveles
estables sin infusion. Habitualmente toma cerca de 48-72 hrs para generarse la adaptacion de
absorcion intestinal con la consecuente normalizacion de la calcemia. Hipocalcemia modera-
da se puede manejar ambulatoriamente con aporte oral de calcio combinado con vitamina D.

Complemento 3. Informe de anatomia patologica

Generalidades

Cancer de tiroides indicar tipo histologico

Subtipo histologico (de la lesion dominante) Tipo histologico de focos secundarios si difieren
del principal (Tipo histologico y subtipo histologico).

Focalidad, lateralidad.
Ndamero de focos.

En caso de maltiples focos, para todos los nddulos clinicamente relevantes (>1 cm) se debe
detallar: localizacion, tamafo, tipo histologico, se repite de la siguiente forma:

- Nodulo mayor:
» Localizacion (l6bulo tiroideo derecho, istmo, lobulo tiroideo izquierdo)
» Tamano tumoral

- Nodulo 2
» Localizacion (lobulo tiroideo derecho, istmo, l6bulo tiroideo izquierdo)
» Tamano tumoral

- Nodulo “n”, etc...



Se debe detallar la presencia o ausencia de cada uno de los siguientes hallazgos:

Extension Extratiroidea (focal, tejido adiposo, a musculo estriado, otro). Especificar si es mi-
croscopica o macroscopica. Optativo detallar extension en mm.

Permeacion linfovascular (invasion vascular) Presente/ausente
- Siesta presente describir si es venosa o linfatica.

- Encaso de carcinoma folicular o de células de Hurthle encapsulado, detallaR si es focal (
< 4 focos) o extensa (> 4 focos)

Permeacion perineural (optativo)

Necrosis

Areas solidas: si tiene, indicar mitosis, nicleos de contorno irregular y necrosis.
Recuento mitotico: N© mitosis/en 2 mm? o en 10 campos de aumento mayor.
Fibrosis intra /peritumoral (presente/ausente)

Borde quirdrgico: especificar en mm distancia del borde mas cercano. Si existe compromiso del
borde quirlrgico, identificar sitio.

(En una nota especificar a qué nddulo corresponde cada hallazgo si es positivo)

Se debe especificar si existe patologia asociada

Tiroiditis (SI/NO)

Otra patologia tiroidea asociada (describir)

Detallar Linfonodos

LINFONODOS TOTALES:

1.

2
3.
4

Total linfonodos con metastasis/Total Linfonodos resecados
La metastasis de mayor tamano mide ____ mm
Extension extra capsular ganglionar SI/NO

Extension extra capsular ganglionar en ____ metastasis

LINFONODOS POR COMPARTIMENTO:

Se debe detallar los siguientes 4 puntos por cada compartimento:

1.

2
3.
4

Total linfonodos con metastasis/Total Linfonodos resecados
La metastasis de mayor tamano mide ____ mm
Extension extra capsular ganglionar SI/NO

Extension extra capsular ganglionar en ____ metastasis
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Especificamente;

LINFONODO GRUPO VI DERECHO

1.

2
3.
4

Total linfonodos con metastasis/Total Linfonodos resecados GRUPO VI

La metastasis de mayor tamafno mide ____ mm
Extension extra capsular ganglionar SI/NO
Extension extra capsular ganglionar en ____ metastasis

LINFONODO GRUPO VI IZQUIERDO

1.

2
3.
4

Total linfonodos con metastasis/Total Linfonodos resecados GRUPO VI

La metastasis de mayor tamano mide —___ mm
Extension extra capsular ganglionar SI/NO
Extension extra capsular ganglionar en ____ metastasis

LINFONODO LATEROCERVICAL DERECHO

1.

2.
3,
4.

Total linfonodos con metastasis/Total linfonodos resecados laterocervical derecho

La metastasis de mayor tamano mide ____ mm
Extension extra capsular ganglionar SI/NO
Extension extra capsular ganglionar en ___ _ metastasis

LINFONODO LATEROCERVICAL IZQUIERDO

1. Total linfonodos con metastasis/Total Linfonodos resecados Laterocervical Izquierdo
2. La metastasis de mayor tamano mide ____ mm
3. Extension extra capsular ganglionar SI/NO
4. Extension extra capsular ganglionar en ____ metastasis
(En una nota se puede detallar cada grupo laterocervical de manera individual (Grupo I, lll, IV, V)

Se debe finalizar con categoria pTNM 2017 de la American Joint Committee on Cancer
(AJCC VIID




TUMOR PRIMARIO

T1a Tumor € 1cm, limitado a la tiroides (permitida minima EET (+) microscopica a tejido adiposo
peritiroideo)

T1b Tumor >1 y < 2cm, limitado a la tiroides (permitida minima EET (+) microscopica a tejido
adiposo peritiroideo)

P Tumor > 2 y <4 cm, limitado a la tiroides (permitida minima EET (+) microscopica a tejido
adiposo peritiroideo)

I3a Tumor >4 cm de diametro, limitado a la tiroides (permitida minima EET (+) microscopica a
tejido adiposo peritiroideo)
Tumor de cualquier tamafio con extension extratiroidea macroscopica (acepta solo invasion

T3b P L . e .
a masculos pretiroideos (esternohyoideo, esternotiroideo, homohyoideo)

T4a Tumor de cualquier tamanfo que se extiende mas alla de la capsula tiroidea e invade el
tejido blando subcutaneo, la laringe, la traquea, el esdfago o el nervio laringeo recurrente

T4b Tumor de cualquier tamafio que invade la fascia prevertebral o rodea la arteria carotida o
los vasos mediastinicos

COMPROMISO GANGLIONAR

NX No se resecaron ganglios y por lo tanto no se determind la presencia de adenopatias
metastasicas en la cirugia

NO Ausencia de adenopatias metastasicas (ganglios resecados)

N1a Adenopatias metastasicas en el nivel VI (pretraqueales, paratraqueales y pre laringeas/
ganglios Delfianos) o VII

N1b Tumor >4 cm de diametro, limitado a la tiroides (permitida minima EET (+) microscopica a
tejido adiposo peritiroideo)

Complemento 4. Terapia sistémica en CDT

Lenvatinib es un ITK que inhibe selectivamente la actividad quinasa de los receptores del factor de
crecimiento del endotelio vascular 1-3 (VEGFR1, 2 y 3) ademas de la inhibicion de los receptores
de factor de crecimiento fibroblastico (FGF). Esta droga fue aprobado por la FDA y EMA en base a un
estudio Fase Il que demostro un beneficio significativo en sobrevida global [39]. La sobrevida libre
de progresion fue 18.3 meses en la rama de Lenvatinib vs. 3,6 meses en la rama Placebo (p<0,001).
La primera actualizacion de este estudio, demostrd que a 34 meses seguimiento, la sobrevida global
fue de 19,1 meses en la rama Placebo, y en la rama Lenvatinib la sobrevida global aiin no hab1a sido
alcanzada. En pacientes respondedores, la sobrevida libre de progresion promedio fue de 33 meses
en un estudio recientemente publicado [49]. Los efectos adversos mas importantes de Lenvatinib
son hipertension arterial, proteinuria, hepatotoxicidad y diarrea.

Sorafenib es un ITK oral que inhibe VEGFR 1,2 y 3, incluyendo las vias metabolicas RET y RAF (inclu-
yendo BRAF V600E, mutacion muy frecuente en carcinoma diferenciado de tiroides). El estudio fase
Il DECISION [38] demostrd un beneficio significativo en sobrevida libre de progresion de 10,8 vs 5,8
meses comparado con placebo. La actualizacion de este estudio, que también permitio crossover de
rama placebo a sorafenib, demostré un beneficio no significativo en sobrevida global con un Hazard
Ratio (HR) de 0,8. Los efectos adversos mas comunes a sorafenib son sindrome mano-pig, diarrea,
alopecia y rash cutaneo descamativo. Sorafenib tiene ademas aprobacion FDA y EMA para esta in-
dicacion.
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Complemento 5. Informacion minima que debe contener interconsulta desde atencion primaria

FORMULARIO DE DERIVACION A ENDOCRINOLOGIA DESDE ATENCION PRIMARIA POR NODULO
TIROIDEO:

NOMBRE DEL PACIENTE
EDAD

TIEMPO DE EVOLUCION
TAMANODEL NODULO

ANTECDENTE FAMILIAR DE PRIMER
GRADO CON CANCER DE TIROIDES

DISPONE ECOGRAFIA NO/SI
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EN RELACION AL NODULO DESCRIBA

Presenta extension extratiroidea NO/SI
Presenta microcalcificaciones NO/SI
Presenta calcificaciones gruesas NO/SI
Bordes irregulares NO/SI
Hipoecogénico NO/SI
Vascularizado NO/SI --- NO DESCRITO
Mas alto que ancho NO/SI
Presenta adenopatias sospechosas de metastasis* NO/SI

* Marcar SI s6lo si se describen adenopatias sospechosas

Describir conclusion ecografica y/o aspectos relevantes del informe no consignados en preguntas
previas
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