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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) es una enfermedad cuya
prevalencia va en aumento. Tras la cirugia, los pacientes van a requerir un seguimiento a
largo plazo de acuerdo al tipo de tumor, riesgo de recurrencia y respuesta al tratamiento.
Objetivo: Describir los hallazgos en los estudios de PET-CT de pacientes en seguimiento
por CDT operados y tratados previamente con radioyodo, con estudios morfoldgicos
negativos, en un Centro de Diagnostico de la ciudad de Rosario durante el afio 2022.
Materiales y métodos: El estudio es cuantitativo, observacional, con un disefio
descriptivo de corte transversal y retrospectivo, llevado a cabo en el Centro de
Diagnostico Médico Orofio, en el periodo comprendido entre los meses de diciembre de
2022 a mayo de 2023. La poblacién estuvo conformada por pacientes operados y tratados,
con sospecha de recurrencia de cancer diferenciado de tiroides que se realizaron estudios
de tomografia por emision de positrones (PET-CT). La herramienta empleada para la
recoleccién de los datos clinicos y sociodemograficos fueron los informes topograficos
de la PET-CT. Las variables se resumiran a través de medidas de posicion centrales
(media) y medidas de dispersion (rango y desvio estandar) y se expresaron en frecuencia
absoluta y relativa.
Resultados: Se estudiaron 14 pacientes operados por carcinoma de tiroides diferenciado
con estudios morfoldgicos negativos. De ellos, el 79% eran del sexo femenino, con una
edad media de 48.14+8.30 afios. El 79% (n=11) de los carcinomas eran de tipo papilar.
El 50% de los CDT se encontraban en los ganglios del cuello. El 43% presentaban una
lesién de 5 a 10mm. EIl tiempo en el que se presentd la sospecha de recurrencia en
promedio fue de 19 £ 4.1 meses; la dosis media de radioyodo recibida por paciente fue
78.8 = 25.7mCl. El valor de la tiroglobulina en promedio fue de 12.52 + 2.56 ng/ml, el
valor de SUV méx. en la recurrencia fue de 5.49 + 1.98. Ningun paciente presento valores
de anticuerpos antitiroglobulina positivos.
Conclusiones La recurrencia de cancer diferenciado (CDT) se presenté con mayor
frecuencia en mujeres a partir de la cuarta decada de vida, localizandose en los ganglios
del cuello, tipo papilar y un tamafio de entre 5y 10 mm. Los pacientes con CDT recurrente
tenian menos de dos afios de operados y tratados con yodo radiactivo 1-131. Los valores
obtenidos de tiroglobulina y SUV méax. confirmaron la recurrencia del CDT aun con
valores de anticuerpos antitiroglobulina negativos.

Palabras clave: Cancer diferenciado de tiroides, Tiroidectomia, Radioisotopos de
yodo, Tomografia por emisién de positrones, Tiroglobulina
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LISTADO DE ABREVIATURAS

Ac anti-Tg - Anticuerpos anti-tiroglobulina

ATA - American Thyroid Association

CDT Céancer diferenciado de tiroides

PAAF - Puncion Aspirativa con Aguja Fina

PET — CT - Tomografia por emision de positrones
RCT - Rastreos con Yodo-131

Tg - Tiroglobulina

USG — Ultrasonido

mCi: mili Curies



INTRODUCCION

El cancer de tiroides (CT) es considerado la neoplasia maligna de mayor
incidencia del sistema endocrino en el mundo. Més del 90% de los casos corresponden a
carcinomas diferenciados de tiroides (CDT), incluidos los carcinomas papilar y folicular.
En los ultimos afios, la incidencia mundial de CDT ha aumentado draméticamente,
relacionado tanto con factores ambientales como con el uso creciente de técnicas de
imagen y biopsia con aspiracion de aguja fina (PAAF), lo que lleva a la deteccion
temprana del carcinoma de tiroides subclinico. Si se compara el CDT con otros canceres,
el prondstico es bueno, con una supervivencia a los 5-10 afios superior al 98%, sobre todo
en estadios precoces (Kitahara y Sosa, 2020; Romero et al., 2020).

Los CDT se llaman asi porque las células de estos canceres se ven muy similares
a las células del tejido tiroideo normal cuando se observan bajo un microscopio. Estos se
originan en las células foliculares de la glandula tiroides e incluyen los tipos papilar,
folicular y de Hurtele y representan mas del 80% de los casos con un buen prondstico. La
tasa de cancer de tiroides por subtipo es: papilar 80%; folicular 11%; célula Hiirthle 3%;
medular 4% y anaplésico 2%. La tasa de mortalidad es baja, inferior al 4% y se ha
mantenido estable durante los dltimos 30 afios. Sin embargo, la recurrencia de la
enfermedad ocurre dentro de los primeros 10 afios después de la cirugia hasta en el 30%
de los casos, aungue a veces puede llevar décadas detectarla (Liu, 2016).

La recurrencia local y regional es conocida como la presencia de enfermedad
detectada clinica o radiogréficamente en el lecho tiroideo, el tejido del cuello o los
ganglios linfaticos cervicales después del tratamiento residual (R0). Las tasas de
recurrencia oscilan entre el 24% - 30% y el 66% de estas recaidas ocurren dentro de los
primeros 10 afios de tratamiento; la recurrencia cervical es el primer signo de un curso
potencialmente mortal. En un estudio de recurrencia central del cuello, la prevalencia es
del 74% en los ganglios linfaticos cervicales, del 20% en los restos de tiroides y del 6%
en la traquea o el musculo. En el grupo con recurrencia local un 8% murié de cancer. El
grupo donde el sitio de recurrencia fue metastasis a distancia representa 21% de los casos;
de los cuales el 63% es de pulmon, pero pueden presentarse en otros sitios como hueso,
higado y cerebro. En el grupo de recurrencia a distancia, el 50% fallece de cancer
(Morales et al., 2019).

Las recomendaciones acerca del tipo de tratamiento quirargico han variado a lo

largo del tiempo. Segun un estudio realizado por Roti et al. (2008), se realiza lobectomia



en 17%, tiroidectomia subtotal en el 11% y tiroidectomia total o casi total en 72% de los
casos.

La ablacion con radioyodo (I1**!) se recomienda en los casos con afectacion
ganglionar o metastasicas a distancia. Una vez realizado el manejo quirurgico adecuado
y el tratamiento ablativo con 1*31, un aumento en los niveles de tiroglobulina (Tg) o de los
anticuerpos antitiroglobulina (Tg-Ac) indican una recaida de la enfermedad. La
metodologia propuesta por American Thyroid Association (ATA) se basa en la
estratificacion de riesgo de la recurrencia y persistencia de la enfermedad, clasificando
los pacientes en tres grupos: riesgo de recurrencia bajo, intermedio y alto. Para el
seguimiento de estos pacientes se recomienda el dosaje de los niveles séricos de Tg, Tg-
Ac, TSH vy la aplicacion de estudios de imagen como el ultrasonido (USG), rastreos
corporales totales con 13! (RCT) y la resonancia magnética nuclear (RMN) (Fonseca
Morales et al., 2019; Iglesias-Lopez et al., 2019).

Asimismo, se utiliza la medicion de los niveles séricos de Tg y USG cervical, ya
que la combinacién de ambos métodos proporciona la mejor sensibilidad y especificidad
para detectar enfermedad persistente/recurrente de CDT (Pinto et al., 2019). Esto se debe
a que el tejido tiroideo, ya sea normal o canceroso, es el Unico tejido capaz de sintetizar
y secretar Tg. Conceptualmente, si la tiroidectomia total tiene éxito, la extirpacion de la
glandula tiroides restante se puede completar con una dosis ablativa de 1'*! y entonces los
niveles de Tg en circulacion serén indetectables. Por el contrario, los niveles elevados de
Tg indican recurrencia del tumor (Algeciras-Schimnich, 2018).

Sin embargo, en una proporcion significativa de pacientes, la prueba de Tg no es
confiable debido a la presencia de Tg-Ac en el suero. El anticuerpo esta presente en el
suero del 25% de los pacientes controlados por CDT, lo que es mas alto que en la
poblacidon general, que es solo del 10%. Los Tg-Ac pueden interferir con la cuantificacion
de Tg, subestimando o sobreestimando su concentracion, por lo tanto, reduciendo el valor
de Tg como marcador de recurrencia tumoral. La interferencia de Tg depende del tipo de
inmunoensayo utilizado, asi como de la cantidad y afinidad de Tg-Ac presente en el suero
por Tg. Se ha informado que los niveles de Tg-Ac tienden a desaparecer después de la
extirpacion de todo el tejido tiroideo, lo que indica un cese de la estimulacién antigénica
en los tejidos tiroideos tanto normales como cancerosos. Sobre esta base, algunos autores
sugieren que Tg-Ac podria utilizarse como marcador indirecto de recurrencia tumoral en
pacientes tratados con CDT (Nishihara et al., 2022; Rosario et al., 2021).



En la actualidad el uso de la Tomografia por emision de positrones fusionada con
Tomografia Computada (PET-CT) esta indicada en pacientes con enfermedades no
visibles por otros métodos. Un estudio publicado por Chung et al. (2002), demostr6 que
la sensibilidad y especificidad para la PET-CT fue de 84.6% y de 92.3%. En una muestra
de 26 pacientes, la mitad de los casos presentaron recurrencia de la enfermedad. De igual
forma, Viedma et al. (2011), demostraron la utilidad de la PET-CT para deteccion de
CDT en pacientes con niveles normales de Tg y niveles elevados de Tg-Ac; de un total
de 11 rastreos realizados, 8 fueron positivos.

Por todo lo anterior, el presente trabajo parte del supuesto que el uso de la PET-
CT favorece el diagnostico de la recurrencia del cancer diferenciado de tiroides en
pacientes operados y tratados con radioyodo, con estudios morfolégicos negativos,
proporcionando informacion para la estatificacion, vigilancia de la recurrencia y
monitorizacion de la respuesta al tratamiento en tumores sélidos.

Por lo tanto, en funcion de los planteamientos antes expuestos se formula el
siguiente interrogante: ¢ Cuales son los hallazgos en PET-CT en pacientes en seguimiento
por cancer diferenciado de tiroides que se operaron y trataron con radioyodo, con estudios
morfoldgicos negativos, en un Centro de Diagnostico de la ciudad de Rosario durante el
afno 2022?



MARCO TEORICO

Cancer diferenciado de tiroides

El cancer es el crecimiento desproporcionado de células en cualquier 6rgano del
cuerpo con material genético alterado y que no se puede curar. Estas células pueden
diseminarse a tejidos cercanos y distantes a través del sistema linfatico y el torrente
sanguineo, un proceso conocido como metastasis. EI cancer de tiroides ocurre en la
glandula del mismo nombre, que tiene 2 tipos de células: células foliculares y células
periquisticas. Este cancer se divide en 3 grandes grupos: diferenciado, mieloide e
indiferenciado o anaplésico. El cancer de tiroides diferenciado (CDT) surge de las células
foliculares, a diferencia del cancer de tiroides que se desarrolla a partir de las células
perifoliculares (Ortega et al., 2020).

Se dividen en dos grandes grupos: el carcinoma papilar de tiroides, que tiene una
incidencia del 80-90%, y el carcinoma folicular de tiroides, que tiene una incidencia del
5-10%, estando cada grupo representado por subgrupos histologicos.

e Papilar: variante papilar clasica, variante folicular, esclerosis maltiple, célula alta,
célula columnar.
e Folicular: minimamente invasivo, extenso, carcinoma de células de Hurthle,

carcinoma de islotes, carcinoma indiferenciado (Jameson, 2017).

Epidemiologia

El CDT es la neoplasia maligna mas comdn del sistema endocrino (90%-95%), y
la incidencia global es dificil de determinar debido a que se diagnostica carcinoma latente
de tiroides, menor de 1 cm de didmetro, que se encuentra en el 36% de los pacientes
autopsiados (Atamari-Anahui et al., 2019).

La incidencia del cancer de tiroides varia geograficamente: en Europa, por
ejemplo, es de 2,27 por 100.000 hombres y 5,58 por 100.000 mujeres. Estudios recientes
muestran un aumento de esta patologia en todo el mundo durante los Gltimos 40 afos,
estimado en un 3% anual en los Estados Unidos y un aumento de 10 veces en el sudeste
asiatico. Este aumento se debe tanto a mejores métodos de deteccion como al aumento
real en el nimero de casos. También ha habido un aumento en la mortalidad durante las

ultimas cuatro décadas; alrededor de 5 a 6 casos por millén de personas cada afio, es la
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principal causa de muerte por cancer endocrino. La incidencia aumenta con la edad, en
aquellas personas con antecedentes de radioterapia cervical y en aquellas expuestas a
cualquier tipo de radiacién ionizante, y es tres veces mas frecuente en mujeres que en
hombres (Do Cao et al., 2021).

La mayoria de los canceres de tiroides tienen un buen curso y pronostico. Un
tumor que se desarrolla a partir de las células foliculares de la tiroides representa mas del
85% de los tumores. Este grupo esta formado principalmente por carcinoma papilar que
representa el 70% y carcinoma folicular que representa el 15%, ambos de crecimiento
lento y buen prondstico. Aungue algunas variantes histoldgicas de estas dos formas tienen
un comportamiento agresivo. También existen formas indiferenciadas o malformadas,
que representan del 1 al 2%, aparecen en ancianos y suelen tener efectos secundarios
rapidos. El carcinoma medular se desarrolla a partir de células parafoliculares (o células

C) y representa del 4 al 7% de los tumores de tiroides (Falcon, 2017).

Manifestaciones clinicas y diagnostico

El sintoma méas comun del cancer de tiroides es la presencia de un bulto en la parte
frontal del cuello, que se puede ver o sentir. Por regla general son asintomaticos, pero en
procesos avanzados pueden acompanarse de sintomas como dificultad para tragar, dolor
en la parte anterior del cuello, ronquera, dislexia y en algunos pacientes sintomas
similares al hipotiroidismo (Do Cao et al., 2021).

Aunque la mayoria de los nddulos tiroideos son benignos, la Unica manera de estar
seguros es con un analisis citolégico de los nddulos, y un diagnostico oportuno,
especialmente en el caso del carcinoma folicular, después de la reseccidn quirurgica del
tumor (Benitez et al., 2017). La sospecha de céncer de tiroides comienza con el
descubrimiento de un nédulo tiroideo. La mayoria de estos nédulos son benignos y no
corresponden a patologia tumoral; Algunos no requieren mas tratamiento que una
cuidadosa observacion. El diagnostico a menudo se realiza, especialmente en el
carcinoma folicular, después de la reseccion quirurgica del tumor (Atamari-Anahui et al.,
2019).

Ante la sospecha de cancer de tiroides se deben realizar las siguientes pruebas
(Arias-Ortiz y Guzman-Gallego, 2020):



Ecografia tiroidea

La mayoria de la persistencia y recurrencia de CDT ocurre en la region cervical.
El ultrasonido es un método muy Util para detectarlos, y cuando se combina con Tg, su
sensibilidad aumenta dramaticamente. Sus ventajas incluyen la ausencia de efectos
secundarios (no emite radiacion ionizante), mayor disponibilidad, bajo costo, capacidad
para detectar pequefias masas de hasta 2-3 mm en tiroides, a nivel de tiroides o ganglios
linfaticos. Las desventajas incluyen menor especificidad que la exploracion corporal,
dependencia del operador e incapacidad para detectar la recurrencia ectopica, incluso en
el mediastino superior (Lamartina et al., 2016).

La habilidad y experiencia del operador seran importantes para detectar la
persistencia o la recurrencia (especialmente si son lesiones pequefias), evitando tanto los
falsos negativos como los falsos positivos. Por esta razon, durante la monitorizacion de
CDT, este enfoque debe ser realizado por operadores principales (endocrindlogos o
radiélogos) y siguiendo métodos estandar de informes y pruebas (Leenhardt et al., 2013).

La ecografia también es el método principal para guiar la PAAF en busca de
cambios sospechosos o no especificados en el lecho tiroideo y los ganglios linfaticos. La
combinacién de los resultados de la citologia con la determinacion de los niveles de Tg
en la aspiracion focal aumenta significativamente la especificidad del diagndstico y
permite confirmar o descartar con precision una sospecha de recidiva clinica o
persistencia, necesaria para la planificacion del tratamiento o intervenciones repetidas.
(Lamartina et al., 2018; Leenhardt et al., 2013).

La decision de realizar PAAF para estas lesiones debe basarse en el tamafio del
paciente, sus preferencias y la probabilidad de que un resultado positivo sugiera un
cambio de tratamiento, ya que hasta un 30% de los casos son reintervenciones de las
lesiones que no conducen a la eliminacion completa de la enfermedad y no estan exentas
de complicaciones (dafio a los nervios, hipoparatiroidismo, dafio a la traquea o al eséfago)
(Haugen et al., 2016; Onkendi et al., 2014).

Por dltimo, los hallazgos ecograficos indeterminados, deben ser siempre
interpretados con cautela a la hora de tomar decisiones terapéuticas y considerando que
hasta en 2/3 de los pacientes estas lesiones suelen desaparecer espontaneamente con el
tiempo. La indicacion y periodicidad con la que debe realizarse la ecografia cervical u
otros estudios de imagen va a depender del riesgo de recurrencia inicial ATA y de la
categoria en la EDR (Haugen et al., 2016; Lamartina et al., 2016).
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Analisis de sangre

Se miden los niveles de hormonas tiroideas: T3, T4 y TSH. Porque su variacion
puede indicar un ganglio causante de hipotiroidismo y, en algunos casos, hipertiroidismo;
relacionado con los sintomas clinicos. Otras hormonas, como la tiroglobulina, se utilizan
en el seguimiento del cancer tiroideo diferenciado porque se produce Unicamente en las
células de la glandula tiroides; Un aumento en el nivel de esta hormona puede indicar la
presencia de células tumorales viables y por lo tanto, el tumor persiste hasta que la falta
de anticuerpos antitiroglobulina circulantes afecta la medicion y los explica. La
calcitonina y el antigeno carcinoembrionario (CEA) seran marcadores clave en el

seguimiento del cancer medular de tiroides (Do Cao et al., 2021).

Tiroglobulina plasmatica (Tg)

La Tg sérica el mejor marcador para determinar la presencia de tejido tiroideo en
el organismo ya que es producido exclusivamente por las células foliculares tiroideas asi
como por los tumores derivados de estas células. Por lo tanto, es uno de los parametros
mas Utiles para la monitorizacion del CDT postoperatorio por su facilidad de adquisicion
y alta sensibilidad (Lamartina et al., 2018).

La Tg siempre debe medirse con el mismo método de laboratorio porque no hay
estandarizacion entre las diferentes pruebas disponibles y la determinacion inicial no se
realiza al menos 3-4 semanas después de la cirugia. Aungue no existe un punto de corte
Optimo bien establecido, los niveles de tiroglobulina posoperatorios pueden ayudar a
guiar las decisiones sobre la necesidad de una terapia invasiva con yodo radiactivo y la
dosis de 1-131 a utilizar en tumores de riesgo bajo a moderado (Prpi¢ et al., 2018).

Hay dos tipos de pruebas de TG: clasica (sensibilidad funcional de
aproximadamente 1 ng/ml) y supersensible (sensibilidad funcional de aproximadamente
0,1-0,2 ng/ml) (Lamartina et al., 2018).

La estimulacion de TSH (después de la administracion de TSH humana
recombinante-rhTSH- o después de la suspension de levotiroxina durante 3-4 semanas)
aumenta los niveles basales de Tg de 5 a 10 veces y aumenta la sensibilidad de las pruebas
clasicas con un limite de deteccion de 1 ng/ml (Pacini et al., 2001). Sin embargo, hoy en
dia, determinar el TG basico correspondiente es mas util, porque algunos estudios

muestran que evita la necesidad de realizar definiciones estimulantes de TG, al menos en
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los pacientes tiene una recurrencia de riesgo bajo y medio, con alta calidad de vida
(Giovanella y Duntas, 2019; Lamartina et al., 2018; Rosario et al., 2015).

Debemos distinguir el concepto de reseccion residual de la terapia adyuvante
(utilizada para eliminar restos tumorales microscépicos subclinicos) y el tratamiento con
I-131 para enfermedad estructural conocida (masa tumoral, tumor residual local o
metéastasis a distancia) (Tuttle et al., 2019).

En pacientes no tratados con 1-131 en el postoperatorio, los valores umbral para
la Tg considerados "negativos” o "normales” no estan bien establecidos en la practica
clinica, debido a que, también se cree que, los restos tiroideos benignos producen Tg. Lo
que implica una distincion imposible si Tg proviene de tejido tiroideo sano 0 canceroso.
El enfoque cada vez mas conservador de las guias de practica clinica que involucran
cirugia minimamente invasiva o terapia limitada con yodo radiactivo puede dificultar el
monitoreo, ya que a menudo no detecta la concentracion de Tg (Haugen et al., 2016;
Momesso et al., 2016).

Para abordar este problema clinico comun, es importante que los pacientes con
tiroidectomia tengan una buena ecografia postoperatoria basal para descartar la presencia
de adenopatias, remanentes tumorales o nédulos de tiroides contralateral. En base a esto
se debe considerar la evolucion de la Tg en el tiempo por lo que si los niveles de Tg
tienden a aumentar, se debe considerar repetir y volver a solicitar estudios morfologicos
para descartarlo (Lamartina et al., 2016; Lamartina et al., 2018). Por el contrario, si los
niveles de TG estan estables o disminuidos, no es necesario repetir la morfometria si los
niveles basales son negativos (al menos en pacientes con tiroidectomia), y el paciente esta
en remision clinica disponible y puede considerar reducir la concentracion de monitoreo
(Haugen et al., 2016).

Anticuerpos Anti-Tiroglobulina (AbTg)

La presencia de AbTg puede interferir con las mediciones de Tg en plasma, por
lo que siempre se solicitan ambos parametros juntos. En pacientes con AbTg, los valores
de Tg positivos no se pueden interpretar ya que muchas veces seran artificialmente bajos
y se necesita evaluar sus tendencias (estables, crecientes o decrecientes) para determinar
el curso de la enfermedad (Haugen et al., 2016; Rosario et al., 2015). Al igual que Tg,
AbTg siempre debe determinarse utilizando el mismo método de laboratorio para el

analisis comparativo (Lamartina et al., 2018).
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Puncion-Aspiracion con aguja fina (PAAF)

La puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) es el paso a seguir cuando la
ecografia presenta caracteristicas asociadas a malignidad como margenes irregulares,
microcalcificaciones, nédulos duros, presencia de microcalcificaciones, vascularizacion
y/o aumento del didmetro transverso anteroposterior. Todas estas caracteristicas forman
parte del sistema TIRADS (Benitez et al., 2017).

Este método consiste en tomar células de la tiroides a traves de una aguja muy
fina para observarlas bajo un microscopio. Es un método poco doloroso y réapido, con
muy pocos efectos secundarios; con una precision diagnostica del 90% para tumores
benignos y del 60-80% para tumores malignos. A veces, los resultados pueden no ser
concluyentes, por lo que puede ser necesaria la repeticion. También se puede realizar en
presencia de adenopatias, complementado con una medicion de tiroglobulina durante la
irrigacion con aguja, de la que se obtiene la muestra, para detectar la presencia de
enfermedad diseminada en los ganglios examinados (Torres y VVasquez, 2017).

Segun los resultados de esta prueba de frotis, existe un sistema de clasificacion
Ilamado sistema Bethesda para decidir qué tratamiento usar. Se divide en 6 categorias: I,
insatisfactorio/no diagnostico; |1, benigno; Ill, atipias de significado incierto/lesién
folicular de significado incierto; 1V, neoplasia folicular/sospecha de neoplasia folicular;

V, sospechoso de malignidad y VI, maligno (Krauss et al., 2016).

Biopsia

Este método a veces se usa cuando no hay suficientes células para el diagnostico,
por lo que se requiere una muestra mas grande. Este es un procedimiento mas complicado,
requiere anestesia y es mas incémodo, por lo que se realiza solo en casos de dificil
diagndstico como tumores poco diferenciados, tumores metaplasicos y linfomas (Puerto
etal., 2018).

Gammagrafia tiroidea

Es una prueba especifica para el funcionamiento y el estudio de la patologia
tiroidea. Consiste en la administracion de una sustancia radioactiva como 1123 por via

oral o intravenosa. Permite la diferenciacién entre nddulos no funcionantes, llamados
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frios con mayor riesgo de malignidad y los funcionantes o calientes que virtualmente

nunca son malignos (Puerto et al., 2018).

Rastreo corporal con yodo radioactivo

Antes de la introduccion de la ecografia cervical en la practica clinica, las
exploraciones corporales de diagnéstico eran el estandar de oro en los CDT posteriores.
Se realizan entre 6 y 18 meses después de la tiroidectomia total y la reseccion con 1-131
para confirmar que no haya restos/cambios tumorales. Actualmente, el éxito del
procedimiento de reseccion se confirma por la presencia de niveles de Tg indetectables y
la ausencia de cambios patologicos en el examen de ultrasonido del cuello. Por lo tanto,
en pacientes de riesgo bajo a moderado con 1-131 normal postratamiento (captacion en el
lecho tiroideo sugestiva de sedimento) y excelente respuesta, no hay razén para solicitar
una prueba diagndstica porque no hay beneficio de ella. Segin la ATA, la gammagrafia
corporal estard indicada en pacientes de alto riesgo para determinar el estado libre de
enfermedad por sus caracteristicas, aunque se ha sefialado su escaso valor en ausencia de
tiroglobulina y ecografia negativa (muy baja posibilidad de enfermedad). La utilidad del
cribado radica principalmente en la deteccion de Tg y en la ausencia de hallazgos
ecograficos significativos o adenopatias para los que la cirugia no esta indicada porque
puede revelar metastasis en ganglios linfaticos imprevistos o preexistentes conocidas, asi
como metéstasis a distancia si estan presentes en el 1-131. El objetivo final que se persigue
con estas exploraciones diagndsticas es el tratamiento con dosis terapéutica de 1-131 si la

exploracién es positiva (Haugen et al., 2016).

Tomografia Axial Computarizada (TAC) y Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Los estudios de imagenes transversales (TAC y RMN) son particularmente Utiles
para evaluar el volumen del tumor en pacientes con enfermedad metastasica a distancia o
diseminada localmente. Ambos permiten la localizacion y medicion de brotes de
enfermedades con precision anatomica (Lamartina et al., 2016).

En general, la TAC se usa mucho mas debido a su mayor disponibilidad, menor
costo y menor duracién. Este es un estudio con excelente resolucion para visualizar el
parénquima pulmonar y el mediastino (preferentemente con contraste), asi como para

evaluar la relacion del tumor con estructuras importantes del cuello (vasos sanguineos,
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nervios, traquea, esofago). Segun la ATA, la TAC de cuello y térax esta indicada en los
siguientes casos:

e Los pacientes con una Tg elevada (generalmente >10 ng/mL) o una Tg/AbTg
marcadamente elevada que tuvieron una ecografia cervical negativa e
insatisfactoria para confirmar la enfermedad.

e Cuando se requiere una evaluacion detallada de la invasion gastrointestinal para
planificar el tratamiento en funcion del grado de invasividad.

e Pacientes con multiples ganglios linfaticos recurrentes, para una mayor precision
anatomicay para excluir la afectacion de los ganglios linfaticos mediastinicos que
no se observan en la ecografia (Haugen et al., 2016).

En el caso de la enfermedad metastasica, se necesitan estudios de imagenes
transversales para demostrar la estabilidad o el crecimiento significativo de las lesiones
tanto en pacientes monitoreados activamente como en pacientes tratados con TKI. La
progresion de la enfermedad o la respuesta se registraran utilizando RECIST 1.1
(Criterios de evaluacién de respuesta tumoral sélida) (Eisenhauer et al., 2009).

La RMN proporciona informacion adicional para el examen de TAC durante el
seguimiento de CDT solo en casos seleccionados. Aunque tiene la gran ventaja de no
utilizar radiaciones ionizantes, sus inconvenientes, como tiempos de prueba mas largos,
menor disponibilidad y posibilidad de resultados falsos negativos por artefactos de
transferencia de la actividad del paciente, limitan su uso. Sin embargo, es probablemente
la prueba de eleccion cuando se evallan metastasis de CDT en hueso, higado o cerebro
(mayor contraste de tejidos blandos y menos artefactos 6seos), y con una resolucion
excelente, también es una buena herramienta para pruebas gastrointestinales invasivas
(Lamartina et al., 2016).

Tomografia por emisidn de positrones

La PET con 18-FDG proporciona informacién metabdlica sobre las tasas de
captacion de glucosa tumoral. Actualmente, se utilizan equipos integrales que permiten
obtener imagenes PET y CT en una sola sesion. La combinacion de datos funcionales y
morfologicos mejora significativamente la localizacién anatémica de la lesidn, que se
ha demostrado en varios estudios para mostrar una mayor sensibilidad de 18-FDG-
PET/CT en comparacion con 18-FDG-PET/CT con 18-FD -PET solo en pacientes CDT
con Tg elevada y huella negativa (Caetano et al., 2016).
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La captacion de 18-FDG por PET/CT de lesiones de cancer de CDT proporciona
informacién pronostica porque se ha demostrado que una mayor captacion de FDG
disminuye la respuesta al yodo radioactivo y se cree que es un factor predictor
independiente de una supervivencia mas baja (Robbins et al., 2006).

Las lesiones con mayor captacion de 18-FDG, es decir, mayor SUV (valor de
captacion estandarizado), exhibirdn un comportamiento mas agresivo y requeriran un
tratamiento y/o seguimiento estrecho (Haugen et al., 2016).

Aunque es una de las pruebas con mayor sensibilidad diagndstica para detectar
CDT con enfermedad persistente o recurrente, no es inmune a falsos positivos (las
lesiones inflamatorias también retienen glucosa) y falsos negativos (sobre todo si se
trata de una enfermedad subcentimétrica) (Lamartina et al., 2016). Las pautas de ATA
especifican las siguientes designaciones para 18-FDG PET en el CDT:

e En pacientes con alto riesgo de elevacion de TG (generalmente >10 ng/mL al
inicio o después de la estimulacion) y resultados de prueba negativos, esta es
una recomendacion fuerte.

e Como etapa temprana en pacientes con carcinoma de tiroides pobremente
diferenciado y carcinoma de células de Hurthle invasivo. Cuando hay evidencia
de enfermedad en otros estudios de imagen o debido a niveles elevados de TG
(recomendacion debil).

e Como herramienta de prondstico en pacientes con enfermedad metastasica para
identificar casos con mayor riesgo de progresion y mortalidad (recomendacion
débil).

e Evaluar la respuesta al tratamiento sistémico o local para la enfermedad
metastasica o localmente avanzada (recomendacion condicional) (Haugen et al.,
2016).

El CDT es un tumor con muy buen pronostico. Sin embargo, este prondstico
puede tener una variedad de factores que pueden oscurecerlo, como el subtipo
histoldgico, la extensién de la diseminacion local o la diseminacién de las metastasis
tumorales. Otro factor prondstico importante en estos pacientes es el desarrollo de
resistencia a la terapia con 1131, que a menudo es un marcador importante de
diferenciacién tumoral y se asocia con un curso mas agresivo y una duracién mas corta
del tiempo de supervivencia.

La necesidad de estimular la TSH humana recombinante (rhTSH) antes de la

PET/TC en pacientes con TDC es controvertida. Aunque se ha demostrado que esta
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estimulacién aumenta la sensibilidad y la deteccion de lesiones, no hay pruebas
convincentes de que este aumento altere la planificacion del tratamiento posterior. Sin
embargo, se considera un método Util para detectar lesiones resecables y asi caracterizar

mejor el estado clinico del paciente (Figura 1) (Diaz-Gonzalez et al., 2020).

Figura 1. Estimulacién con TSHrh: paciente con diagnostico de carcinoma diferenciado
de tiroides, con lesiones en seguimiento mediante PET/TC 18F-FDG (Fuente: Diaz-
Gonzélez et al., 2020).
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Las primeras imagenes (fila 1) revelaron la existencia de una adenopatia hipermetabdlica laterocervical
derecha (flecha verde), que desapareci6 en el estudio de control, realizado sin estimulacién con TSHrh
(fila 2). El tercer estudio (fila 3), adquirido nuevamente tras la estimulacién hormonal, mostré la
reaparicion de la adenopatia (flecha verde).

La indicacion principal para la PET/TC con 18F-FDG son los pacientes con CDT
con niveles elevados de TG, anticuerpos anti-TG negativos 0 ausentes y resultados
negativos de la prueba de 131I. Esta situacién clinica, denominada TENIS (escaner de
tiroglobulina con alto contenido de yodo negativo), es la principal indicacion para la
PET/TC con FDG en esta poblacion de pacientes. Su utilidad radica en que, junto con la
pérdida de la capacidad de absorcién de yodo de la célula tumoral, aumenta rapidamente
su metabolismo glucolitico, por lo que las células muestran una mayor afinidad por la

FDG (fenémeno flip-flop). Del mismo modo, la FDG PET/TC mostré una mayor tasa de
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deteccion de lesiones en pacientes con niveles elevados de TG (Feine et al., 1995; Kloos
et al., 2008).

La mayoria de las principales guias recomiendan el uso de FDG PET/CT en
pacientes con TDC de alto riesgo. Se recomienda igualmente en pacientes con sindrome
TENIS cuya Tg supere los 10 ng/mL y en algunos casos con variante histopatoldgica
agresiva (carcinoma de células de Hurthle, CDT invasivo, pobremente diferenciado) o en

casos seleccionados (Figura 2) (Nascimento et al., 2015).

Figura 2. Sindrome TENIS: Paciente con diagnostico de carcinoma folicular de

tiroides, variante oncocitica de alto riesgo (Fuente: Nascimento et al., 2015).

Tras la tiroidectomia y la dosis ablativa de 1311, recibié una nueva dosis empirica por la elevacién de los
niveles de tiroglobulina con ac antiTg negativos. El rastreo corporal con 1311 (izquierda) fue negativo, por
lo que se solicit6 un PET/TC con 18F-FDG (derecha). La imagen reveld mdltiples lesiones

hipermetabdlicas que fueron confirmadas como metéstasis de carcinoma tiroideo.

Tratamientos

Dependiendo del origen histoldgico, el estadio de la enfermedad evaluado en el
diagnostico clinico y los factores prondsticos individuales del paciente, existen varios
enfoques terapéuticos que se pueden utilizar para este tipo de tumor. Bésicamente, se

distinguen dos escenarios completamente diferentes (Do Cao et al., 2021).
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Tratamiento quirargico

Es el principal tratamiento para el cancer de tiroides. Segun la extension, son

varias las técnicas que se pueden realizar (Falcon, 2017).

Tiroidectomia total: Es la cirugia eliminatoria total, el tratamiento esta indicado
en la mayoria de los casos, especialmente cuando existen factores de prondstico
desfavorable, como tamafio superior a 4 cm, aumento de tamafo del tiroides,
localizacion bilateral, edad superior a 45 afios y presencia de ganglios linfaticos.
Cuando se detecta este Gltimo, se realiza un drenaje selectivo de los ganglios
afectados.

Hemitiroidectomia: Implica la extirpacion de un solo I6bulo de la glandula
tiroides y puede estar indicada en algunos grupos de bajo riesgo. La ventaja es que
mantiene la actividad del tejido tiroideo para evitar la terapia de reemplazo. Por
el contrario, aumenta el riesgo de recurrencia de la enfermedad y ralentiza el
proceso de diagndstico, lo que dificulta la exploracion de todo el cuerpo con yodo
radiactivo. Algunos autores lo sefialan en grupos seleccionados de bajo riesgo; y
también esta siempre indicado al inicio en el carcinoma medular de tiroides
(Torres y Vasquez, 2017).

Tiroidectomia subtotal: Cirugia para extirpar toda la glandula, excepto una parte
del tejido glandular posterior, para evitar dafar el nervio laringeo recurrente y la
glandula paratiroides; sin embargo, este enfoque aumenta el riesgo de dafio a estas
estructuras paratiroideas porque no se ven durante el procedimiento (Merino,
2018).

Tratamiento con yodo radiactivo (1-131)

También conocida como terapia de yodo. Implica el uso de la capsula I-131 para

destruir cualquier remanente de tejido tiroideo y cualquier tumor residual que pueda

quedar o haber migrado lejos; también es una herramienta muy util para facilitar el

seguimiento mediante el rastreo de is6topos. Esta indicado unicamente en cancer de

tiroides de origen epitelial folicular con capacidad captadora de yodo; el cual es un cancer

de tiroides diferenciado. Se realiza como complemento de la intervencién quirdrgica 3-4

semanas despues. Se utilizan dosis de 30 a 50 mCi para eliminar restos de tiroides, o de

100 a 200 mCi si hay evidencia de enfermedad residual. Es bien tolerado y tiene pocos

efectos secundarios (Do Cao et al., 2021).
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Seguimiento de postoperatorios

Durante el seguimiento ambulatorio postoperatorio de un paciente al que se le ha
realizado CDT, es necesario determinar la frecuencia de visitas, revisar los estudios
previos realizados y su frecuencia, y cual es la finalidad de la hormona estimulante de la
tiroides (TSH) en cada escenario. Aunque las pautas de seguimiento sugeridas por las
distintas guias de practica clinica varian mucho, todas coinciden en que se debe
individualizar el seguimiento segln el riesgo de recaida y la respuesta al tratamiento
(RTD). En pocas palabras, se adapta al paciente individualmente, brindando un
seguimiento mas intensivo en casos de progresion persistente o alto riesgo de recurrencia,
pero tratando de ser menos riguroso si el riesgo de recurrencia es bajo y se extirpa el
tumor (Haugen et al., 2016; Pacini et al., 2006; Pacini et al., 2018; Perros et al., 2014).

Seguimiento inicial (primeros 12-24 meses tras el tratamiento)

Para el seguimiento a corto plazo, independientemente del tratamiento inicial
(tiroidectomia con o sin eliminacion residual), nos basaremos en la clasificacion de riesgo
basal (tasas de muerte y recurrencia), ya que no podremos estratificar la respuesta al
tratamiento. En la primera visita postoperatoria (aproximadamente 6-8 semanas después
de la intervencion), revisaremos las pruebas de imagen preoperatorias, las historias
clinicas y los informes patoldgicos detallados del fragmento para determinar el riesgo y
la gravedad de la ATA de nddulo tiroideo maligno. Durante esta visita, se debe hacer una
prueba de Tg, preferiblemente 4-6 semanas después del procedimiento. En ausencia de
un resultado positivo de AbTg, los niveles posoperatorios de Tg (en pacientes después de
una tiroidectomia total) ayudaran a determinar la terapia adicional con yodo radiactivo.
Por otro lado, un nivel de TG postoperatorio no estimulado >5 ng/mL en pacientes
después de una tiroidectomia debe alertar sobre la presencia de maltiples restos de tejido
tiroideo postoperatorio o la posibilidad de enfermedad metastasica persistente (metastasis
nodular o a distancia).

Los pacientes con bajo riesgo de recurrencia seran evaluados para TG/AtTG a los
6 meses, y el objetivo sera un nivel de TSH de 0,5-1,5 mUI/L (entre el limite inferior de
laboratorio y 1,5 mUI)/ml). La ecografia cervical debe combinarse con una visita a los 12
meses (con el fin de ver la respuesta al tratamiento), aunque investigaciones recientes

sugieren que la ecografia de rutina no debe estar indicada en pacientes sometidos a cirugia
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de tiroidectomia total y ablacion con yodo radiactivo en individuos con TG indetectables,
ya que puede dar lugar a resultados falsos positivos, es decir, ausencia de enfermedad.
Asimismo, como se ha dicho anteriormente, no se debe recomendar el cribado en este
grupo de riesgo si no se detecta Tg. El objetivo principal del seguimiento inicial de los
pacientes de bajo riesgo es identificar aquellos con excelentes respuestas, ya que pueden
pasar a un periodo de seguimiento mucho menos intensivo (Tarasova y Tuttle, 2016).

Para los tumores de riesgo intermedio, programariamos una visita de Tg/AbTg al
menos cada seis meses y estableceriamos un objetivo inicial de TSH de 0,1-0,5 mIU/L
(por debajo del rango de prueba normal sin lograr la supresién completa). Se debe realizar
una ecografia cervical en la exploracion a los 6 meses, que se debe repetir al afio en caso
de afectacion ganglionar extensa en el momento del diagnostico y siempre en funcion del
valory evolucion de los TG. En este grupo, la necesidad de una tomografia computarizada
del cuello debe evaluarse a los 6 a 12 meses en los casos en que la ecografia no es
concluyente con metéstasis a los ganglios linfaticos principales en el momento del
diagnostico o cuando se necesita una evaluacion de la orofaringe. La gammagrafia con
yodo radiactivo tiene como funcion detectar y tratar la enfermedad, por lo que estara
indicada en pacientes con TG detectables y ecografia negativa, o cuando la enfermedad
esté localizada, pero no pueda ser operada. El objetivo de estos primeros meses de
seguimiento de riesgo moderado es identificar el 70% de los casos que no entraran en
remision y se beneficiardn de un seguimiento estrecho, imagenologico o intervencion
terapéutica, mientras que el 30% restante sera detectado y puede cambiar a un esquema
de seguimiento mucho méas comodo (Tarasova y Tuttle, 2016; Verburg et al., 2018).

En Gltima instancia, los pacientes de alto riesgo requeriran un plan de seguimiento
inicial mucho mas personalizado y dindmico que los pacientes de riesgo bajo o
intermedio. Inicialmente, se recomienda un nivel de TSH <1 mIU/L (supresion completa
para evitar la irritacion del tumor residual). En la mayoria de estos casos, la enfermedad
persistira a pesar del tratamiento inicial y se visitara al menos cada 3 meses con pruebas
repetidas de Tg/AbTg y la necesidad de estudios de imagen frecuentes (ecografia de
cuello uterino, TC de cuello y térax y PET/TC 18-PDG en algunos casos). El seguimiento
se adaptara a los datos morfologicos y de evolucion de Tg. La deteccidn es importante
para identificar la captacion de yodo radiactivo y enfermedades tratables y para identificar
pacientes resistentes al yodo. La Figura 3 muestra los estudios de imagenes que se
muestran secuencialmente al inicio y en el seguimiento de CDT a largo plazo, segun el

riesgo de recurrencia de ATA. El objetivo de los primeros meses de seguimiento de los
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pacientes de alto riesgo no es solo realizar EDR adecuados, sino también entender si el
comportamiento bioldgico del tumor es agresivo 0 menos agresivo, para personalizar las

observaciones (Lamartina et al., 2016; Tarasova y Tuttle, 2016).

Figura 3. Uso secuencial de las pruebas de imagen en el seguimiento del Carcinoma

diferenciado de Tiroides en funcién del riesgo de recurrencia/ persistencia (Fuente:

Lamartina et al., 2016)
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Tg: Tiroglobulina; AbTg: Anticuerpos anti-Tiroglobulina; TAC: Tomografia Axial Computarizada; RMN:
Resonancia Magnética Nuclear; M1: Metéstasis a distancia; 18FDG PET-TAC: Tomografia por Emision
de Positrones-TAC con 18-F-Fluorodesoxiglucosa.

Seguimiento a largo plazo (a partir de los dos afios)

Respuesta excelente al tratamiento

Para pacientes de riesgo bajo a moderado que se someten a tiroidectomia total con
0 sin reseccion residual y han tenido una excelente respuesta, recomendamos un
seguimiento anual durante 5 afios, primero, cada 12-24 meses, durante 5-10 afios despues
del diagnostico, y cada dos afios después de diez afios de evolucion. La tasa de recurrencia
en estos casos fue <2% (Lamartina et al., 2018).

En pacientes con ATA de alto riesgo, la tasa de recurrencia puede llegar al 15% a
pesar de la excelente respuesta, por lo que recomendamos visitas dos veces al afio durante
los primeros cinco afios de seguimiento para el subgrupo y una vez al afio a partir de
entonces. En las visitas programadas se medira Tg y AbTg y perimetro ganglionar
cervical, no siendo necesarias otras pruebas morfoldgicas o funcionales en pacientes de

bajo riesgo, siempre que los signos permanezcan indetectables, presentes y sin hallazgos
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patoldgicos. Aunque algunas guias recomiendan la ecografia cervical de rutina
(especialmente en pacientes de riesgo intermedio), varias publicaciones han demostrado
que no tiene valor en estas categorias de riesgo (medio bajo) si se cumplen las condiciones
anteriores, a menos que aumenten la detectabilidad de falsos positivos con consecuencias
derivadas (Tarasova et al., 2016; Tuttle et al., 2010).

Cabe sefialar la ATA recomiendan la observacion Gnicamente (sin PAAF) de los
ganglios linfaticos sospechosos pequefios que van desde 8 mm en la seccién mediay 10
mm en el costado del cuello, debido a su escasa importancia clinica (Haugen et al., 2016).
En estos tamafios e incluso en diametros mas pequefios se suele determinar la Tg basal,
por lo que es un excelente pardmetro para determinar la indicacion de la ecografia
cervical. En pacientes de alto riesgo, a pesar de una buena respuesta, se debe considerar
la ecografia cervical periddica, especialmente en tumores poco diferenciados cuando la
Tg es mas limitada (Lamartina et al., 2018).

Sin embargo, un estudio reciente de 208 pacientes con CDT sometidos a
lobectomia mostré que la Tg aument6 en un 10 % por afio, independientemente de la
recurrencia, por lo que los cambios de Tg tuvieron una importancia limitada dentro de
una hora (Park et al., 2018). Por tanto, la tactica observacional en estos casos debe basarse
en la ecografia cervical. Aungue el riesgo de recurrencia es bajo (aproximadamente el
5%) y muchas veces clinicamente insignificante, el 20-50% de los pacientes desarrollan
nodulos contralaterales, aunque la mayoria son benignos, pero requieren un seguimiento
especial y valoracion citoldgica a tiempo (Matsuzu et al., 2014). Con base en esto, en
pacientes post-tiroidectomia CDT que responden bien, se recomienda el mismo
seguimiento que en pacientes post-tiroidectomia, excepto que se realice ecografia cervical
adicional cada 1-2 afios y medir la Tg/AbTg.

Las concentraciones de TSH objetivo en pacientes de riesgo bajo e intermedio con
excelente respuesta estan en el rango de 0.5-2 mIU/L, ya que se ha demostrado que una
inhibicién maés alta no tiene un beneficio clinico, sino una tasa de recurrencia mas alta 'y
efectos secundarios urgentes (osteoporosis, arritmia, ansiedad e insomnio). En pacientes
de alto riesgo, debido a las mayores tasas de recurrencia, se recomienda un nivel de TSH
objetivo de 0,1-0,5 mUI/I durante al menos los primeros 5 afios después del diagndstico
y, a partir de entonces, si la situacion es favorable, se reducird hasta la flexibilidad
(Haugen et al., 2016).
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OBJETIVOS

Objetivo general

Describir los hallazgos en los estudios de PET-CT de pacientes en seguimiento
por CDT operados y tratados previamente con radioyodo, con estudios
morfoldgicos negativos, en un Centro de Diagnoéstico de la ciudad de Rosario

durante el afo 2022.

Obijetivos especificos

Clasificar los tipos de carcinoma de tiroides, localizaciones y variantes que presentan
los pacientes que concurren a un Centro de Diagnostico en el afio 2022.

Calcular el tiempo transcurrido entre la cirugia y la realizacion del PET-CT en los
pacientes que concurren a un Centro de Diagndstico en el afio 2022.

Identificar los valores de tiroglobulina y Ac anti-Tg de los pacientes en seguimiento por

cancer diferenciado de tiroides que asisten a un Centro de Diagnostico en el afio 2022.
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MATERIALES Y METODOS

Disefio
El estudio planteado fue de tipo cuantitativo, observacional, con un disefio
descriptivo de corte transversal y retrospectivo. El periodo de estudio estuvo comprendido

entre los meses de diciembre de 2022 a mayo de 2023.

Ambito

El presente estudio se desarroll6 en el Centrd de Diagnostico Médico Orofio,
ubicado en Bv. Orofio 1515 de la ciudad de Rosario, Argentina. ES una institucién
privada de primer nivel, que cuenta con 5000 m? distribuidos en 3 edificios especialmente
disefiados, donde se desarrollan un completo espectro de especialidades diagnosticas
como Ecografia, Medicina Nuclear, PET-CT, Radiologia, Resonancia Magnética,
Tomografia computada Multislice y Video endoscopia, laboratorio de analisis, imagenes

odontoldgicas y dermatoscopia digital.

Poblacion y Criterios de Seleccion de Muestra

La poblacién estuvo constituida por la totalidad de los pacientes, operados y
tratados previamente con Yodo-131, con sospecha de recurrencia de cancer diferenciado
de tiroides que realizaron estudios de tomografia por emision de positrones (PET-CT) en
el centro Diagndstico Médico Orofio de Rosario (Santa Fe, Argentina) durante el afio
2022. Se aplicaron los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion
e Pacientes mayores de 18 afios, de ambos sexos, en seguimiento por CDT, tratados
quirdrgicamente (tiroidectomia total) mas ablacion con Y131, a los cuales se les
realizé TC, RMN y USG de cuello, resultando negativas para recurrencia y que

presentaron en el seguimiento aumento de la tiroglobulina sérica.

Criterios de Exclusion
e Pacientes con hallazgos positivos en otros metodos diagndsticos de imagen (TC,
RMN, ECO).
o Pacientes fuera del periodo de vigilancia.

e Pacientes que realizaron el estudio de PET-CT por otros diagndsticos.
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Muestreo y Tamafio Muestral
La muestra fue no probabilistica por conveniencia con incorporacion consecutiva

de los casos.

Instrumentos o Procedimientos

Las herramientas que se utilizaron para la recoleccion de los datos clinicos y
sociodemogréaficos (edad, sexo, afio de operacién) de los pacientes fueron los informes
de la PET-CT para descartar el cancer diferenciado de tiroides recurrente, asi como los
informes de dichos estudios ya validados en las historias clinicas correspondientes de

cada caso detectado con la pertinente autorizacion.

Definiciones

e Cancer diferenciado de tiroides (CDT): Desorden en la multiplicacién celular
en la tiroides que abarca tres entidades, el cancer papilar, cancer folicular y cancer
papilo-folicular. Segun los hallazgos en los informes de PET-CT.

e Estudio morfoldgico: Analisis que permite observar la topografia de una muestra
diferenciando entre forma, estructura y localizacion.

e Localizacion: Ubicacion donde se detecto la recurrencia del CDT

e Tiroglobulina: Proteina producida por células de la tiroides, cuya prueba de
laboratorio se usa como marcador tumoral para guiar el tratamiento del cancer de
tiroides. Los valores normales de tiroglobulina oscilan entre 3 y 40ng/ml en una
persona sana. Si el nivel de tiroglobulina del paciente aumenta después de la
tiroidectomia, el paciente puede tener una recurrencia del CDT.

e Ac anti-Tg: Examen para medir los anticuerpos contra la tiroglobulina. Valores
normales <2 IU/ml, positivos >1U2/ml.

e SUV max.: indice de captacion que divide la actividad del tejido por la actividad
inyectada que permite saber cuan activo es un tumor. Se evaluara de acuerdo al valor
SUV max. reportado en la PET/CT. Un valor de SUV méax. < 2.5 es altamente

predictivo de nddulo benigno, y un valor de SUV max. >2,5 de nédulo maligno.

Variables

Edad: Variable Cuantitativa discreta

Operacionalizacién: Por grupo etario de acuerdo con la variacién de edad obtenida.
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18 — 30 afos
31 —40 afios
41 — 50 afios
51 - 60 afios

0 Y 0 N A

Mas de 60 afios

Sexo: Variable Cualitativa nominal
Operacionalizacidn: Género con el que se identifique el paciente.
1 Femenino

(1 Masculino

Cancer recurrente de tiroides: Variable cualitativa nominal
Operacionalizacién: Diagnostico de recurrencia de CDT segun PET-CT
[1 Presente

'] Ausente

Localizacion: Variable cualitativa politomica

Operacionalizacion: Lugar donde se ubique la recurrencia del CDT
e Lodge quirurgica
e Ganglios del cuello

e Metastasis a distancia

Variantes del CDT primario: Variable cualitativa nominal
Operacionalizacion: tipo de CDT detectado en analisis anatomopatoldgica
1 Papilar
"1 Folicular

1 Papilo-folicular

Valores de tiroglobulina. Variable cuantitativa contintia
Operacionalizacion: Segun resultados de pruebas de laboratorio
1 Normal (0-2ng/ml)
"1 Alterado (mayor a 2ng/ml)

Valores de Anticuerpo anti-Tg. Variable cuantitativa contintia
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Operacionalizacion: Segun resultados de pruebas de laboratorio
1 Normal
1 Negativo

[] Positivos

SUV méx. Variable cualitativa continta
Operacionalizacion:

1 Benigno (SUV méx. <2.5)

1 Maligno (SUV méx. >2,5)

Andlisis Estadistico

Una vez recolectados los datos, se procedio a vaciar la informacién colectada en
una planilla de Microsoft Excel para el posterior analisis descriptivo de los mismos. Los
resultados se presentaron en tablas y graficos estadisticos, calculandose medidas de
resumen de posicion: media, mediana, y modo; y medidas de dispersién: desvio estandar
para las variables cuantitativas y para las variables cualitativas se calcularon valores

absolutos y relativos.

Consideraciones Eticas

Se respetaron los principios éticos para la investigacion con humanos indicados
por la Asociacion Americana de Psicologia (2022), la Declaracién de Helsinki
(Asociacién Médica Mundial, 2019) y la Ley Nacional 25.326 de Proteccion de Datos
Personales, de aplicacion en todo territorio nacional, resguardando la identidad de los

pacientes y los datos obtenidos.
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RESULTADOS

La muestra incluida en el estudio fueron 14 pacientes operados y previamente
tratados con radioyodo, con tiroglobulina aumentada, que presentaron estudios
morfoldgicos negativos. De ellos, el 79% (n=11) eran del sexo femenino y 21% (n=3)

masculino, con una edad media de 48.14 + 8.30 afios (min: 34; max: 61) (Gréafico 1).

Gréfico 1. Distribucion muestra de los pacientes seglin edad y sexo.
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En cuanto al diagndstico histopatoldgico, el 79% (n=11) de los carcinomas eran
de tipo papilar y el 21% (n=3) folicular; no hubo casos de carcinona papilo-folicular.

El 50% de las recurrencias de CDT se encontraron en los ganglios del cuello, 36%
en lodge quirdrgica y 14% presentaron metastasis a distancia (MTT). Todas las
recurrencias de ganglios y lodge fueron homolaterales y las MTT fueron micronodulos
pulmonares.

En relacion al tamafio de las lesiones recurrentes, 6 pacientes (43%) presentaron
una lesion de 5 a 10mm, seguido de lesiones mayores de 10mm en 5 pacientes (36%) y 3
pacientes (21%) con lesiones menores de 5mm.

Desde la perspectiva del seguimiento seroldgico, el tiempo en el que se presento
la sospecha de recurrencia fue desde los 10 meses hasta los 26 meses con una media de
19 + 4.1 meses.

La dosis de radioyodo recibida por paciente fue: 8 pacientes (57%) 100mCi y 6
(43%) 50mCi.

Por lo que respecta al valor de la tiroglobulina el promedio fue de 12.52 + 2.56
ng/ml, con un valor minimo de 9 ng/ml y méximo de 18 ng/ml. El valor promedio de

SUV max. en la recurrencia fue de 5.49 + 1.98 con un valor minimo de 3.9 y maximo de
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12. Ningun paciente presento valores de anticuerpos antitiroglobulina positivos (Tabla
1).

Tabla 1. Valores bioquimicos de los pacientes en seguimiento por CDT recurrente.

Normal (0-2ng/ml) 0 0%
Alterado (mayor a 2ng/ml) 14 100%
I
Presente 0 0%
Ausente 14 100%
I
Benigno (SUV max. < 1) 0 0%
Maligno (SUV méx. > 2,5) 14 100%

Al observar el SUV méax. con el tamafio de la lesion se refleja que en lesiones con
tamafio superior a 5mm y SUV max. menor a 10 se presenta el mayor numero de casos
de CDT recurrente (Tabla 2).

Tabla 2. Relacién entre SUV max., tamafio de la lesion

n N
Menor a 5mm 3 21% 0 0% 0 0%
5-10mm 3 21% 4 29% 0 0%
Mas de 10mm 0 0% 3 21% 1 29%
Total 6 42% 7 50% 1 8%

Al observar el tamafio de la lesion con los valores de tiroglobulina se obtuvo que
a mayor diametro de la lesién mayor es el valor de la tiroglobulina, ya que el 71% de los
casos en estudio presentaron lesiones mayores de 5mm y valor de tiroglobulina por
encima de los 10ng/ml (Tabla 3).

Tabla 3. Relacion entre el tamafio de la lesion y el valor de tiroglobulina

n

Menor a 5mm 1 8% 2 14%
5-10mm 2 13% 5 36%
Maés de 10mm 1 8% 3 21%
Total 4 29 10 71%

Al observar el tamafio de la lesion con el tiempo transcurrido desde la cirugia se
obtuvo una mayor incidencia de recurrencia de CDT en los pacientes con lesiones con un

tamafio 5-10mm (50%) y pasado los 20 meses de la realizacion de la cirugia (Tabla 4).
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Tabla 4. Relacion entre el tamario de la lesion y tiempo transcurrido desde cirugia

S
>
>

0,

n

Menor a 5mm 1 8% 2
5-10mm 3 21% 4
Mas de 10mm 2 14% 2
Total 6 42% 8

0
14%
29%
14%
58%

Finalmente, al observar el SUV max. con tiempo transcurrido desde la cirugia se

obtuvo una mayor incidencia de recurrencia de CDT en los pacientes con valores de SUV

max. por encima de 5y méas de 20 meses desde la realizacion de la cirugia (Tabla 5).

Tabla 5. Relacion entre SUV méx. y tiempo transcurrido desde cirugia

=
=S
=S

~N Pk B NS

29%
21%
14%
50%

SUV max. menor de 5

SUV max. entre 5y 10

SUV max. mayor a 10
Total

~N O wbh
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DISCUSION

En la poblacion de estudio hubo mayor frecuencia de CDT en pacientes femeninos
mayores de 40 afios. Lo que coincide con la literatura donde se plantea que las patologias
tiroideas se presentan con una mayor frecuencia en mujeres dentro de los 30 a 50 afios.
Esto debido a los historiales reproductivos y el uso de anticonceptivos orales (Muthre et
al, 2018).

Estudios previos han reportado que 30% de los pacientes con CDT pueden
presentar recurrencia de la enfermedad, de las cuales el 66% ocurre durante los primeros
10 afios tras la cirugia, suelen localizarse en los ganglios cervicales en el 74% de los casos
y en el remanente tiroides en el 20% (Haugen et al., 2016; Morris et al., 2013). Estos
datos muestran relacion con los resultados obtenidos en el presente estudio en que los
CDT recurrentes se ubicaban en los ganglios del cuello, el lodge quirdrgica y presentaban
metéastasis a distancia (MTT) a micronddulos pulmonares.

El diagnostico de la recurrencia del CDT se realiza a través de USG, TC,
Centellograma tiroideo, valor de la Tg, entre otros. Sin embargo, estos métodos presentan
limitaciones, ya que por lo general no identifican enfermedades microscopicas, el USG
depende de la pericia del operador y la TC a menudo reporta nédulos inespecificos; por
lo que se han implementado nuevas formas diagnosticas de la recurrencia de CDT entre
las que se encuentra la PET-CT (Chung et al., 2002; Garcia et al., 2014; Sanz et al., 2011,
Verburg et al., 2013).

No obstante, se ha demostrado que la PET-CT también presenta limitaciones al
momento del diagnostico de la recurrencia del CDT, esto debido a que su uso esta
enfocado en las enfermedades neopléasicas de alto grado y en este sentido el diagndstico
de las recurrencias de céncer papilar de tiroides bien diferenciado también se hace
controvertido (Kingpetch et al., 2011; Liu et al., 2016; Ranade et al., 2015).

Algunos estudios incluso han demostrado que esto no tiene un significado
evidente, ya que el CDT es un tumor de bajo grado (estadio 1), caracterizado por un
crecimiento lento, el volumen de recurrencia de la enfermedad suele ser pequefio, con
metastasis en el pulmon con tamafio menor de un centimetro, al igual que en los ganglios
linfaticos y por todas estas razones, la sensibilidad y especificidad de PET- CT en el
diagnostico de enfermedad recurrente se vuelve incierta (Asa et al., 2014; Haugen et al.,

2016; Ozkan et al., 2013). Sin embargo, existen otros reportes en la literatura que
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muestran cierta utilidad en el diagnéstico de recurrencia por PET-TC, lo que hace que su
uso sea controvertido (Kingpetch et al., 2011; Liu et al., 2016; Ranade et al., 2015).

El valor maximo de captacion estandarizado (SUV max.) se utiliza en los estudios
PET-CT para reportar la intensidad del metabolismo de la glucosa, para analizar los
diversos tejidos y regiones corporales. En lo que respecta al cancer, en su mayoria los
valores altos caracterizan las lesiones malignas. Las imagenes con 18 F-FGD PET-CT se
obtienen al emplear un escaner de rastreo corporal total. El 18 F-FGD en dosis usual de
rastreo de 10mCi se administra en forma endovenosa de 60 a 80 minutos antes del
escaneo. Un estudio evidencio que el valor promedio de SUV-MAX en las lesiones
malignas fue de 5.86 + 3.53 con un valor minimo de 2.4 y maximo de 13; y en las lesiones
benignas de 4.10 + 2.91 con un valor minimo de 2.4 y maximo de 11.1 (Morales, 2019).
Resultados que contrastan con los obtenidos donde los valores de SUVméax confirman la
recurrencia CDT en la muestra de pacientes estudiados.

Esto muestra lo expresado en la literatura sobre el uso de PET-CT para
diagnosticar la recurrencia de CDT. Si se emplea la PET-TC como Unico estudio para
evaluar la recurrencia sin tener en cuenta otros parametros, no se puede saber si se detecta
enfermedad benigna o maligna basandonos Gnicamente en el valor de SUVmax. Para
aumentar la certeza diagnostica de recidiva del CDT, se utilizan otros métodos de apoyo
como: marcadores tumorales Tg elevados, anticuerpos anti-Tg elevados, lesiones
ecograficas o tomograficas o ganglios sospechosos de malignidad y hallazgos clinicos.
La medicion del marcador tumoral Tg en suero juega un papel fundamental en el
seguimiento del cancer diferenciado de tiroides. La Tg sérica debe ser indetectable en
pacientes con CDT después de la ablacion de restos tiroideos con yodo-131 radiactivo y
cualquier nivel detectable indica la persistencia de tejido tiroideo (neoplasico). Un nivel
de corte de Tg sérica de > 2 ng/ml después de la thTSH es muy sensible para identificar
pacientes en los que se puede encontrar un tumor persistente (Morales, 2019).

Cabe destacar que la totalidad de pacientes incluidos en este estudio presentaban
valores de Tg sérica > 2 ng/ml. Al respecto, Navas (2012), plantea que la Tg es un
marcador Util en el diagnostico y evaluacion de CDT, debido a que los pacientes presentan
niveles elevados antes de la cirugia, puesto que el nédulo esta en condicion de producir
Tg. Otro estudio, menciona que la TG es eficaz en dar seguimiento en la de los pacientes
luego del tratamiento quirdrgico, relacionando la Tg con niveles séricos vinculados a la
masa tumoral residual y el seguimiento de la enfermedad (Esfandiari y Papaleontiou,
2017).
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La Tg es un biomarcador Util que se utiliza principalmente para evaluar la
estabilidad del CDT en pacientes que se han sometido a una cirugia de tiroides, en el
primer afio después de la cirugia y la ablacién con yodo radiactivo son importantes
indicadores sensibles y especificos de la recurrencia de CDT. EI CDT representa mas del
90% de los canceres de tiroides, lo que convierte a la Tg en el marcador tumoral mas
utilizado para el cancer de tiroides (Demir et al., 2019).

Al respecto Tarasova y Tuttle (2016), expresan que en ausencia de un resultado
positivo de AbTg, los niveles posoperatorios de Tg ayudaran a determinar la terapia
adicional con yodo radiactivo. Por otro lado, un nivel de TG postoperatorio no estimulado
>5 ng/mL en pacientes después de una tiroidectomia debe alertar sobre la presencia de
multiples restos de tejido tiroideo postoperatorio o la posibilidad de enfermedad
metastasica persistente (metastasis nodular o a distancia).

Es cierto que la recurrencia se presenta habitualmente durante los primeros afos
después de la terapia inicial, especialmente en los pacientes jovenes, como se observé en
la poblacion estudiada la cual tenia menos de 2 afios de haber sido operados y habian
recibido una dosis de yodo radiactivo de entre 50 y 100mCi. Pero hay pacientes que
presentan su recidiva mas tarde, a través de los afios. Por esto el control se debe mantener
durante toda la vida de estos pacientes. El paciente operado de CDT debe ser seguido

continuamente y no ser dado de alta.

Limitaciones
Al ser un estudio unicéntrico los resultados encontrados no pueden ser
extrapolados a la totalidad de pacientes operados y tratados con radioyodo 1131 en la

ciudad de Rosario.
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CONCLUSIONES

La recurrencia de cancer diferenciado (CDT) se presenté con mayor frecuencia en
mujeres a partir de la cuarta década de vida, localizdndose en los ganglios del cuello, tipo
papilar y un tamafio de entre 5y 10 mm. Los pacientes con CDT recurrente tenian menos
de afios de operados y tratados con de yodo radictivo 1-131. Los valores obtenidos de
tiroglobulina y SUV max. confirmaron la recurrencia del CDT aun con valores de

anticuerpos antitiroglobulina negativos.
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ANEXOS
Carta tutor
Dr. Jorge Guillermo Kilstein
Director de la carrera de medicina
Facultad de medicina y ciencias de la salud
Universidad Abierta Interamericana

Sede regional Rosario

De mi mayor consideracion:

Quien suscribe esta nota, por medio de la presente, me hago cargo como tutora del trabajo
final que tiene como objetivo “Hallazgos en PET-CT en pacientes en seguimiento por
cancer diferenciado de tiroides, en el Centro Diagnostico Médico Orofio de la ciudad de
Rosario, afio 2022", cuyo autor es el alumno Rafael Augusto Truffa Ribeiro, de la practica
final obligatoria de la carrera de medicina.

Habiendo supervisado el plan correspondiente, aceptando tutorarla en el proceso y en el
acto de la defensa, segin cumplimiento de lo acordado con el alumno y las reglas
dispuestas por la universidad.

Sin otro particular, lo saludo atte.

Dra. Stella Batallés

31/07/2023
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De mi mayor consideracion:

Por intermedio de la presente, me dirijo a Uds., a fin de solicitar la posibilidad de realizar
mi trabajo de investigacion “Hallazgos en PET-CT en pacientes en seguimiento por
cancer diferenciado de tiroides, operados y tratados con radioyodo, con estudios
morfologicos negativos” en el Diagnostico Médico Orofio de Rosario, Argentina. Una
vez que el comité de evaluacion haya evaluado y aprobado mi proyecto. La Tutoria del
mismo estara a cargo de la Dra. Stella Batalles. EI mismo es requisito de la Universidad
Abierta Interamericana para culminar mis estudios.

En espera de una respuesta favorable a mi pedido aprovecho la oportunidad para saludarlo

con mi consideracion mas distinguida.

Nicolas Villavicencic

Presidente

Representante legal
Diagnostico Médico Orofio Rafael Augusto Truffa

Ribeiro
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