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Introducciéon

El cancer de tiroides constituye la neoplasia endocrina mas frecuente.
Dentro del cancer de tiroides, el de estirpe folicular o carcinoma diferenciado
de tiroides (CDT), que engloba el carcinoma papilar y folicular, representan la
inmensa mayoria. El cAncer diferenciado de tiroides es poco frecuente pero se
caracteriza por presentar recidivas a medio y largo plazo hasta en el 50% de
los pacientes. Por ello, es crucial identificar aquellos pacientes con mayor
riesgo de recidiva, con el fin de identificar precozmente la enfermedad residual
y /o metastasica y planificar la estrategia mas adecuada para su tratamiento y

seguimiento.

La tomografia por emision de positrones combinada con la tomografia
axial computarizada realizada con 2-[18]fluoro-2-desoxi-D-glucosa (18F-FDG
PET/TC) es un procedimiento no invasivo que detecta y cuantifica la actividad
metabolica de los diferentes fendmenos fisioldgicos o patolégicos, permitiendo
detectar lesiones tumorales, siendo de gran utilidad en la deteccion de la

enfermedad recurrente y metastasica en diferentes tumores.

En la introduccion describimos la epidemiologia e histologia del cancer
diferenciado de tiroides, prestando especial atencion a los factores
relacionados con mal pronostico en la evidencia cientifica disponible. Asi
mismo, repasamos las bases fisicas, moleculares y de la metodologia del

procedimiento de adquisicion y su aplicacion clinica en el CDT.
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1. Cancer diferenciado de tiroides.

1.1. Epidemiologia

El cancer diferenciado de tiroides (CDT), aunque es una neoplasia poco
frecuente, constituye la neoplasia endocrina mas frecuente. Representa el
2.1% de todas los tumores malignos diagnosticados en 2012, segun los datos
de la base GLOBOCAN (298.000 casos nuevos) !, siendo mas frecuente en
mujeres con una ratio 3:1. En EEUU se estima que en 2015 habra 62.450
casos nuevos (3,8% de los canceres (2).

Su incidencia anual se ha incrementado de forma creciente, sobre todo
desde los afios 90, siendo el cancer que mas rapidamente ha aumentado en
ambos sexos, con un ritmo de crecimiento anual del 4,4% 2. Actualmente la
incidencia se sitta en los 14.2 casos/100.000 habitantes/afio, estimandose que
cada afio se producen en torno a 28.000 casos nuevos >. Este hecho se ha
atribuido a un incremento en el diagnéstico de los tumores de pequefio tamafio
(<2 cm) méas que a un crecimiento real de la incidencia * °. No obstante, el
aumento en la incidencia, aunque en menor grado, se ha observado en
tumores de todos los tamafios >°’.

Sin embargo, el incremento en la incidencia no ha condicionado un
aumento en la mortalidad’, de tal forma que en la actualidad supone el 0,5% de
las muertes por cancer, con unas tasas menores del 1 por 100.000 en varones
y 2 por 100.000 en mujeres’. La supervivencia a los 10 afios es superior al
90%, por lo que se incrementa de forma paulatina la prevalencia.
Concretamente la supervivencia global a los 5 afios es del 98% (100% en
enfermedad localizada, 98% cuando existe extensidon locorregional y 55% si
desarrolla metastasis a distancia), con una supervivencia relativa a 10 afios del
97%. En la tabla Tablal se muestran los cambios en incidencia y mortalidad
segun los datos del periodo 1975-2012 obtenidos de la base Surveillance
Epidemiology and End Results (SEER)?.


http://globocan.iarc.fr/Default.aspx
http://seer.cancer.gov/
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Tabla 1. Cambio de la incidencia y mortalidad por cancer de tiroides (SEER)?

1992 1997 2003 2009 2012
Mortalidad 0.5 0,5 0.4 0,5 0,5
Incidencia 5,8 6,7 9,2 13,8 14,2

SEER 13: casos nuevos y muertes por 100.000 personas (todas las razas,
ambos sexos) ajustados a edad

En Espafia, segln los datos de GLOBOCAN®, se estiman 2.059 casos
nuevos de cancer tiroideo en 2015 (2 veces mas en mujeres) que corresponde
al 1% del total de canceres y 286 fallecidos por la enfermedad (0,3%). La

prevalencia en 5 afos se calcula en el 1,4%.

La base EUROCARE 5 (European Cancer Registry based study on
Survival and Care of cancer patients) cifra la supervivencia a los 5 afios
observada en Espafia (periodo 2000-2007) en el 98,1%, ligeramente superior
en mujeres (98,7% vs 95,9%)°.

Como en el resto del mundo, en nuestro pais, la incidencia de cancer
diferenciado de tiroides se ha incrementado. Las cifras publicadas en el afio
2000 ya duplicaban la comunicada en 1985 respecto a mujeres, Yy triplicaban la
de los varones. La provincia con mayor incidencia es Navarra y las zona con
mas mortalidad son el area noroccidental del pais, y las Islas Canarias,

coincidiendo con areas tradicionales de bocio endémico®.

En cuanto a la mortalidad en nuestro pais si se ha producido un
incremento en la misma, aumentando una media del 1,21% anual, aunque

disminuyendo en mujeres el 0,39%.

El CDT es de 2 a 4 veces mas frecuente en mujeres que en hombres
(ratio 4.5/1.3). Puede darse a cualquier edad, siendo raro antes de los 16 afios
y excepcional antes de los 10 afios. La media de edad al diagndstico se sitla
entre los 40 y 50 afos, siendo menor en el cancer papilar (30-50 afios) que en

el folicular (> 45 afos). En mujeres la incidencia aumenta de los 16 a los 40
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afios, y a partir de esta edad se estabiliza; mientras que en los hombres, la
incidencia continla aumentando hasta los 75 afios, llegando a igualarse a la de
las mujeres. Son tumores muy raros en la infancia pero el riesgo de malignidad

es mayor que en un adulto™.

La mayoria de los canceres diferenciados de tiroides son carcinomas
papilares y la frecuencia relativa de éstos es de un 80-90% segun la situacion
geogréfica. El carcinoma folicular de tiroides alcanza un 10-20% de los
canceres diferenciados de tiroides y es mas frecuente en la zonas con

deficiencia de yodo®?.

1.2. Histologia

Desde el punto de vista histolégico, en el cancer diferenciado de tiroides se
distinguen dos variantes bien diferenciadas; los tumores de células foliculares
y tumores con diferenciacion de células C. Los tumores con diferenciacion
folicular o carcinomas diferenciados de tiroides (CDT) comprenden a su vez

dos tipos, papilar y folicular.

a) El carcinoma papilar de tiroides (CPT): constituye el grupo mas
frecuente, representando hasta el 80-90% de los canceres tiroideos en
areas sin déficit de yodo. Se caracteriza por la presencia de
diferenciacion folicular con estructuras papilares®®. Una caracteristica del
CPT es la invasion frecuente y en fases tempranas de su evolucion de
los vasos linfaticos, con cifras que oscilan entre el 15y el 80% de casos,
debido a la variabilidad en la amplitud de la reseccion quirargica y en el
examen anatomo-patolégico. La invasion vascular es rara, y las
metastasis a distancia (sobre todo pulmonares) se observan en el 5-
10%, generalmente como resultado de una diseminacion linfatica.

Desde el punto de vista histologico, lo que define al CPT son las
alteraciones nucleares: agrandamiento, aspecto oval, alargamiento y

superposiciéon. Son frecuentes los surcos y las pseudoinclusiones. La
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citoarquitectura es papilar. Los cuerpos de Psamomoa, patognomaonicos,
corresponden a laminas calcificadas concéntricas, con aspecto
redondeado.

Dentro del CPT podemos distinguir las siguientes variantes histoldgicas:

o Variante folicular. De los varios subtipos histologicos de
CPT, probablemente la variante folicular sea la mas frecuente
(en torno al 10%). Tienden a ser mas pequefos y el riesgo de
diseminacion ganglionar regional es mas bajo. Es mas
frecuente en jovenes y constituye el 20% de los tumores
tiroideos de los jovenes expuestos en Cherndbyl™.
o Esclerosante difusa. Generalmente en nifios y adultos
jovenes. Presentan invasion linfatica casi siempre y metastasis
pulmonares frecuentes™
o Células altas. Mas frecuente en ancianos. Suelen ser
tumores grandes, con frecuente invasion vascular y capsular.
Considerada una variante de mal prondstico, con un
comportamiento mas agresivo®® (tasa de mortalidad a los 5 afios
mas alta). constituyen aproximadamente un 1% de todos los
CPT.
e Células columnares. También considerada de mal pronéstico®’.
Existe una rara variante papilar de células de Hiurthle, de

comportamiento agresivo™®.

a) Carcinoma folicular: El otro tipo histolégico de CDT es el cancer
folicular de tiroides (CFT), que se caracteriza por presentar
diferenciacion folicular, pero careciendo de las caracteristicas nucleares
del CPT. A diferencia del CPT, el CFT generalmente se presenta como
un nodulo solitario. Se distinguen dos categorias segun su
comportamiento biolégico o patron de crecimiento relacionado con la
invasion capsular: minimamente invasivo o encapsulado y altamente
invasivo, con extension e invasion de la cdpsula tumoral y de vasos
sanguineos y tejidos adyacentes, generalmente con igual frecuencia

entre ambos. Esta diferenciacion tiene un evidente efecto prondstico.

6



Introducciéon

Raramente son multifocales y en su evolucién tienden a dar metastasis a
distancia (pulmén y hueso), mas que en ganglios regionales.
Histolégicamente son tumores con morfologia muy variable (desde
foliculos bien formados con coloide hasta crecimiento sélido o
trabecular) y ni las caracteristicas celulares ni la citoarquitectura son
exclusivos de las lesiones malignas. La Unica diferencia entre ambas es
la capacidad invasiva (capsular y/o vascular).
Como la agresividad del tumor aumenta con la extensién de la invasion
vascular, los tumores foliculares pueden clasificarse en

eminimamente invasivos (CFTmi) en los que solo hay invasion

capsular

eangionvasivos, cuando invaden los vasos capsulares o

pericapsulares

ealtamente invasivos (CFTai) cuando invaden tejidos y/o vasos

peritiroideos.

El CFT se asocia a enfermedades hereditarias como el sindrome de

Cowden, el sindrome de Weber y el complejo de Carney.

b) Carcinoma de células de Hirthle (CCH): Se considera una variante
del CFT, representando el 3-4% de los canceres tiroideos, y con un
prondstico algo peor, con una supervivencia a los 10 afios del 76%*2.
Como el CPT, también es mas frecuente en mujeres, con una edad

media al diagnéstico de 61 afos.

Las células de Hurthle (u oncociticas) son células derivadas del epitelio
folicular, que desde el punto de vista funcional son menos activas que
las foliculares: producen menos Tg y hormonas tiroideas pero contienen
mas enzimas oxidativas. Otra caracteristica es su elevado numero de
mitocondrias'®. Para definir un tumor en esta categoria, debe estar
compuesto por mas del 75% de células oncociticas. La diferenciaciéon
entre adenoma y carcinoma depende, como en el CFT, de la invasién

capsular y/o vascular®.
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Suelen ser tumores unicos, de color marrén caoba debido a los
citocromos mitocondriales Los canceres suelen ser mas grandes que los
adenomas® y tienden a diagnosticarse en pacientes mas mayores. Se
asocian a metastasis ganglionares en el 30% de los casos, a diferencia
del CFT, y también pueden presentar metastasis pulmonares y 0seas.

Carcinoma pobremente diferenciado: Es una neoplasia que muestra
escasa evidencia de diferenciacion folicular y un comportamiento clinico
intermedio entre tumores mas diferenciados y el carcinoma anaplasico.
La prevalencia tiene muchas variaciones geograficas, en probable
relacion con la existencia de diferentes criterios diagndsticos. Este
concepto fue propuesto por primera vez por Sakamoto et al. en 1983 y
posteriormente por Carcangiu et al. en 1984?'. Desde entonces ha
habido una gran controversia ya que los criterios diagnésticos no estan
claramente establecidos. Segun la clasificacion de la OMS (The
International Agency for Research on Cancer 2004)%, son tumores poco
frecuentes (4-7%) que suelen afectar a mujeres, y en general, por
encima de los 50 afios. Asi mismo, suelen ser Unicos e, invasivos y con
metastasis ganglionares y/o a distancia (pulmén, huesos, higado) en el
momento del diagnostico. La supervivencia a 5 afos es
aproximadamente del 50%, aunque la mayoria de los pacientes mueren
en los 3 primeros afos. Los carcinomas pobremente diferenciados
pueden ser primarios (surgidos de novo), o derivar de un tumor previo

bien diferenciado.

Citologicamente son dificiles de diagnosticar y desde el punto de vista
histolégico son muy variables. La arquitectura puede ser solida,
trabecular, o insular, aunque en la mayoria de los casos, los 3 patrones
estan presentes en mas de la mitad del tumor. La citoarquitectura, la
ausencia del patréon nuclear propio del CPT y la presencia concomitante
de necrosis o0 nucleos “serpentinos” o una actividad mitética > 3 x 10
cga (campos de gran aumento) son necesarios para definir a este

tumor?3.

d) Carcinoma anaplasico: Es un tumor con caracteristicas

inmunhistoquimicas o ultraestructurales de diferenciacion epitelial,
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formado por células indiferenciadas. Solo el 25% se diagnostican antes
de los 60 afios y supone alrededor del 1,6% de los canceres tiroideos.
La superviviencia es de so6lo el 14% a los 10 afos, probablemente a
costa de pacientes menores de 45 afos con tumores pequefios y sin

extension extratiroidea’?. La media de supervivencia es de 2,5-6 meses.

Son lesiones grandes, con areas de hemorragia y necrosis, y muy
infiltrativos hacia los tejidos peritiroideos. La metastasis pueden afectar a
cualquier 6rgano. Aunque podrian aparecer de novo, se consideran el
ultimo estadio evolutivo de un proceso de desdiferenciacion desde un

tumor mejor diferenciado preexistente.

El aspirado es muy celular con pleomorfismo nuclear muy marcado. Se
pueden ver células escamoides, fusiformes o gigantes, numerosas
mitosis, y necrosis con polimorfonucleares. En el estudio histologico se
aprecian los mismos hallazgos, ademas de la infiltracion vascular con

trombosis de la luz.

1.3. Factores de riesgo

La etiopatogenia del carcinoma de tiroides implica la combinacion de varios
factores:

a) Exposicion a radiaciones ionizantes: Es el Unico factor de riesgo
mejor estudiado y bien establecido como causa en el carcinoma de
tiroides?*. Dado que la glandula tiroidea es un 6rgano de los mas
radiosensibles del organismo, la exposicion a radiaciones en la region
cervical, especialmente en nifios, incrementa el riesgo de sufrir cancer
de tiroides en 1-7%%. Asi, mientras el riesgo de malignidad de un nédulo
tiroideo es del 5-10% en la poblacién general, para personas irradiadas
en el cuello durante la infancia es del 30-40%%°.
b) Reduccién en la ingesta de yodo: El yodo es necesario para la
organificacién de la hormona tiroidea. En areas con déficit crénico de

yodo Yy, por tanto, con alta incidencia de bocio, la incidencia de CFT es
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mas alta, mientras que en areas con exceso de yodo, hay mas riesgo de
CPT10'27'28

c) Enfermedades tiroideas benignas previas: El hecho de haber
padecido otras enfermedades tiroideas como bocio y adenomas supone
un riesgo para desarrollar posteriormente un carcinoma de tiroides®®. En
cuanto a cancer y enfermedad de Graves o tiroiditis, los datos son
discordantes™. Si que hay una fuerte asociacién entre tiroiditis y linfoma
tiroideo, y también parece haber mas prevalencia de CPT®. La
infiltracion linfocitica que se observa con frecuencia en el cancer papilar
sugiere que hay factores inmunolégicos que influyen en la progresion
tumoral®".

d) Edad y sexo: El cancer de tiroides es mas frecuente en mujeres.
Esto se ha relacionado con factores hormonales, por su tendencia a
tener niveles de TSH mas altos, sobre todo durante el embarazo®'%%,
Sin embargo los varones tienen mayor riesgo (casi el doble) de tener un
cancer cuando se les diagnostica de nédulo tiroideo®**. En cuanto a la
edad, los pacientes mas jovenes tienen mas riesgo de malignidad
cuando se les diagnostica un nédulo tiroideo®. Clasicamente se ha
asociado a edad menor 30 afios y pero también por encima de los 60.
Este riesgo es, en menores de 30 afios, aproximadamente el doble que
entre los mayores de esta edad, correspondiendo, generalmente, a un

CPT con caracteristicas histoldgicas agresivas™?.

e) Factores hormonales: Existen basicamente dos factores
hormonales vinculados con la aparicion de un carcinoma de tiroides: la
TSH y las hormonas sexuales. La TSH es la principal responsable de la
regulacion del crecimiento y la funcionalidad de la glandula tiroidea. Los
niveles elevados cronicos de TSH provocan una hiperestimulacion
permanente de las células tiroideas que causa hipertrofia e hiperplasia.
La estimulacion sostenida puede generar clones de crecimiento
auténomo que deriven en una neoplasia®. Los datos al respecto son

controvertidos. En algunos estudios se demuestra que un nivel elevado
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de TSH al diagndstico es un predictor independiente de la presencia de
cancer®>**%®_En el estudio EPIC (European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition), por el contrario, el riesgo de cancer es
inversamente proporcional a los niveles de TSH*®. Los pacientes con
cancer tiroideo y TSH baja portan polimorfismos de ADN®*" y este hecho
conferiria al epitelio tiroideo una peor capacidad de diferenciacion y una
predisposicién mayor a la transformacion maligna.

Por otro lado, la mayoria de los CDT ocurren en pacientes con edades
comprendidas entre 20-50 afios y la enfermedad es de 2-4 veces mas
frecuente en mujeres que en hombres. Esta distribucion por sexo y edad
indica que las hormonas femeninas pueden ejercer un papel en la
regulacion de la carcinogénesis tiroidea, ya que las células foliculares
expresan receptores estrogénicos y su activacion promueve la
proliferacion celular. Otros factores que estimulan el tejido tiroideo,
independientes de la TSH son: factor de crecimiento epidérmico (EGF),
hormona de crecimiento, gonadotropina coridénica humana, insulina,

anticuerpos estimulantes del crecimiento tiroideo, prostaglandina E, etc.

f) Historia familiar: La historia familiar incrementa el riesgo de 3,2 a
6,2 veces cuando existe carcinoma de tiroides en padres o hermanos
respectivamente®®. Se acepta que la historia familiar es el segundo
factor de riesgo mas conocido para desarrollar esta enfermedad.
Alrededor del 5% de los pacientes que desarrollan cancer papilar y el 20-
25% de los que desarrollan cancer medular tienen un familiar que lo ha

padecido.

g) Alteraciones genéticas: Diversas mutaciones genéticas se han
asociado a distintos tipos de cancer®®: BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8-
PPARYy, PIK3CA, PTEN, CTNNB1, TP53, RET.

h) Otros factores de riesgo: Se han estudiado otros factores como

causantes del incremento de la incidencia del cancer tiroideo®%:
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- Medioambientales: presencia de bifenoles policlorinados, dioxinas.
También se ha relacionado con contaminantes de volcanico presentes

en el agua potable de estar regiones™®.

- Obesidad y cambios en la dieta. En el estudio EPIC se relaciona el
cancer tiroideo con la ingesta energética alta, y baja en grasas
poliinsaturadas**. Asi mismo, los pacientes con indice de masa
corporal >25 se asocio6 la presencia de cancer tiroideo a la ingesta de
almidén y al indice glucidico, sugiriendo que estos pacientes tendrian

una respuesta de insulina muy alta al consumo del mismo.

1.4. Diagnéstico

En los ultimos 50 afios las técnicas diagndsticas han evolucionado de forma
extraordinaria, experimentando un incremento tanto en sensibilidad como en
especificidad. El primer sintoma suele ser la aparicion de un nddulo tiroideo,
detectado por palpacion en un porcentaje muy bajo, en torno al 2,1-4,2% en US
y en el 5,1-6,5% en Europa*’, o mediante técnicas de imagen, muchas veces
de forma incidental. En la mayoria de los casos los nodulos son benignos, con
una incidencia de malignidad del 3,4-29%. Los nodulos no palpables presentan
el mismo riesgo de malignidad que los palpables de igual tamafio, asi como en
el contexto de bocios multinodulares también tienen el mismo riesgo de
malignidad que los pacientes con un nédulo Ginico™.

El primer paso tras el descubrimiento de un nédulo tiroideo es realizar una
historia clinica completa y la exploracion fisica del tiroides y el cuello. Los
hallazgos compatibles con neoplasia son el antecedente familiar de cancer de
tiroides, exposicion a la radiacion durante la infancia y crecimiento rapido,
ronquera, adenomegalia cervical ipsilateral de consistencia dura e irregular y
fijacion del nédulo a los tejidos extratiroideos*”.

Posteriormente se realizara un estudio bioguimico y de imagen que incluye la
ecografico, gammagrafia y una posible biopsia mediante puncién-aspiracién

con aguja fina (PAAF)*>°,
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a) Examen bioquimico: La medicion de la TSH es altamente
sensible en la disfuncién tiroidea y se recomienda su evaluacion inicial
en pacientes con aumento de tamafo de la glandula tiroides. Boelaert et
al, demuestran que el riesgo de malignidad se incrementa de forma
paralela con la concentracién de TSH, de tal forma, que es un parametro
Gtil adicional en la prediccién de malignidad®**3.

b) Ecografia y otras técnicas de imagen: La ecografia cervical
es, en la actualidad, la técnica de imagen mas exacta para la deteccion
de los nédulos tiroideos y es el procedimiento obligatorio al descubrir un
nédulo por palpacién*. Es un método seguro y no invasivo que permite
la evaluacion de la glandula tiroides, extension de la patologia,
valoracion del I6bulo contralateral, el tamafio del nodulo y cualquier
adenopatia cervical asociada, asi como la indicacion de la posible PAAF
9, con el inconveniente de ser operador dependiente®’. El estudio
ecografico permite valorar las diferentes caracteristicas que pueden
presentar los nodulos para realizar un buen diagndéstico de benignidad
vs malignidad. En general un noédulo tiroideo es altamente sospechoso
de malignidad cuando su morfologia es irregular, ecoestructura solida
(en una revision de 15 articulos la incidencia de malignidad en las
lesiones sélidas es del 21%, 12% en lesiones mixtas y 7% en las
puramente quisticas™*’, ausencia de halo, la ecogenicidad es
heterogénea, existe un incremento de la vascularizacion intranodular,
aparicion de microcalcificaciones o signos de invasion a otros érganos.
Pero también pueden ser malignos nédulos solitarios y homogéneos>*2,
En el estudio ecografico, los carcinomas papilares presentan
generalmente una estructura solida, con margenes irregulares,
vascularizacion aumentada y  microcalcificaciones (altamente
especificas). El carcinoma folicular suele ser isoecoico o hiperecoico,
con halo irregular y denso y no suelen presentar microcalcificaciones®.
Si en el estudio ecografico se sospecha extensién extracapsular o
retroesternal, se utiliza la TAC o RM para definir la extension del tumor
asi como la presencia de metastasis a distancia®®. Estas técnicas
permiten identificar adenopatias sospechosas de malignidad en el 20-

31% de los casos, caracterizadas por: pérdida del centro graso,
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morfologia redondeada, hipoecogenicidad, calcificaciones,
vascularizacion periférica; aunque hay estudios que concluyen que estos
hallazgos no presentan una sensibilidad adecuada para la deteccion de
metastasis ganglionares. Estas pruebas, sin embargo, no se
recomiendan de forma rutinaria en la evaluacion inicial del paciente con

cancer de tiroides™®.

Ademas, en funcién de las caracteristicas clinicas se puede valorar la
realizacion de TAC, RM, ‘®F-FDG-PET/TC, laringoscopia, endoscopia
digestiva o fibrobroncoscopia.

Citologia por aspiracién con aguja fina (PAAF): Todo nédulo tiroideo
solitario (= 1 cm) debe remitirse a estudio citologico, a menos que se
demuestre su hiperfuncionalidad (TSH sérica baja o suprimida). Los
micronddulos (< 1 cm) implican muy poco riesgo de morbilidad, aunque
sean malignos, y solo deben remitirse para la PAAF con un hallazgo
ecografico sospechoso (solido hipoecoico con microcalcificaciones) o
por la historia personal. En el caso del bocio multinodular, se deberia
realizar la PAAF en los nodulos dominantes, guiada por los resultados
de la ecografia y la gammagrafia tiroidea™.

Uno de los principales problemas de la PAAF son los nédulos
indeterminados, la mayoria correspondientes a lesiones foliculares. El
diagnostico de carcinoma folicular se realiza en base a la evaluacion de
la cépsula, modificando la invasion de la misma el diagnostico de
adenoma hasta carcinoma®**,

En funcion del resultado anatomopatoldgico, el tratamiento quirldrgico es
la opcidn a escoger en el caso de malignidad o sospecha de malignidad.
Ante la presencia de resultados indeterminados en 2 6 mas ocasiones,
se recomienda realizar un estudio gammagréfico cervical para valor su
hiperfuncionalidad, si no es asi, la opcion es realizar una lobectomia o
tiroidectomia total para precisar su diagnostico. Sin embargo, en caso de
sospecha de carcinoma de células de Hurthle se opta por la cirugia de

forma directa®®*’. La Ultima guia ATA, considera en el caso de nédulos
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indeterminados (basado en opinibn de expertos) la utilizacion de
marcadores moleculares, con el fin de precisar la histologia maligna®.

Esta técnica presenta una sensibilidad para la deteccién de malignidad
del 76-98%, una especificidad del 71-100%, valor predictivo positivo del

25,48,49

Una alternativa a la citologia por PAAF es la biopsia con aguja gruesa.
Dicha técnica presenta una sensibilidad del 98% y una especificidad
cercana al 100%, superiores a las de la PAAF?.

Tratamiento

El tratamiento del cancer tiroideo requiere un equipo multidisciplinar y

coordinado®. El objetivo es la extirpacién completa de toda la masa tumoral

con la minima morbilidad, proporcionar las muestras necesarias para una

correcta estadiaficacion, facilitar el tratamiento ablativo con yodo radioactivo

(*341), permitir el seguimiento a largo plazo y minimizar el riesgo de recidiva*

Segun las guias clinicas, el tratamiento del cancer diferenciado tiroideo se basa

en 3 acciones: cirugia, tratamiento ablativo y supresion de TSH con

levotiroxina

a)

43,44,51,52

Cirugia: La cirugia estandar para el CPT es la tiroidectomia total o casi
total, con linfadenectomia dirigida al compartimento afectado,
diagnosticado preoperatoriamente. Bilimoria et al®®, demostraron en su
estudio con mas de 50.000 pacientes, que la extension de la cirugia
tenia impacto en la supervivencia de los CPT de mas de 1 cm de
diametro, de tal forma que estos pacientes sometidos a lobectomia

tenian mas riesgo de recidiva y mortalidad.

El CPT tiene una frecuencia de afectacion ganglionar muy elevada
(hasta del 90%, dependiendo de la técnica diagnostica) pero las
implicaciones clinicas de las micrometastasis estan por dilucidar®*°%>*,
En general se recomienda vaciamiento central terapéutico (nivel VI)
cuando haya evidencia de afectacion central o lateral, y el vaciamiento

central profilactico (uni o bilateral) en pacientes sin evidencia clinica de
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enfermedad pero con tumores avanzados (T3, T4). Podria evitarse en

tumores T1-T2, no invasivos, sin evidencia de afectacion ganglionar.

El CFT es particular porque el diagnostico suele ser postoperatorio, en
pacientes a los que se les ha realizado una hemitirodectomia. Esta
puede ser suficiente en casos de CFT inferiores a 1 cm, en ausencia de
otros nodulos tiroideos, mientras que habria que completarla siempre
gue se compruebe invasion vascular. Dada la baja afectacion
ganglionar de estos tumores, y que ésta cuando aparece es
sincrénicamente con las metastasis a distancia, sélo se indicaria el

vaciamiento ganglionar terapéutico®?.

Como norma general, la lobectomia podria ser suficiente para tumores
de menos de 1 cm, de bajo riesgo, unifocales, sin extension
extratiroidea, invasion vascular, ni afectacion ganglionar, en pacientes
sin antecedentes de irradiacion cervical o antecedentes familiares de
cancer tiroideo y, menores de 45 afos. Estaria indicada la tiroidectomia
de totalizacion en todos los pacientes diagnosticados
postoperatoriamente que no reunan los requisitos de tratamiento con
hemitiroidectomia. Mientras que el vaciamiento lateral (niveles 1-V)
debe ser siempre terapéutico, preferiblemente, tras haber confirmado el

diagnostico mediante citologia.

131|.

b) Tratamiento ablativo con La ablacion tiroidea consiste en

la aplicaciéon posquirdrgica de 3!,

cuyo objetivo es destruir todo

residuo de tiroides en el lecho tiroideo. Su empleo se basa en los

siguientes supuestos**:

e Tratar los posibles focos tumorales microscopicos residuales con
1311 'lo que puede disminuir la tasa de recurrencia y, posiblemente,
la tasa de mortaldiad40—43_

e Destruir el tejido tiroideo normal residual facilita la deteccion
temprana de la recurrencia mediante la medicibn de la

tiroglobulina sérica y, finalmente, en el RCT con *311.
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e La obtencién del RCT muy sensible tras el tratamiento, a los 2-5
dias de su administracion, que debido a la gran actividad del **!|

permite revelar tumores no diagnosticados con anterioridad.

El tratamiento ablativo precisa la estimulacion de TSH que se
consigue retirando la T4 o estimulando con rhTSH. Esta
recomendado en pacientes con cualquiera de las siguientes
caracteristicas: tumores de mas de 4 cm, extension extratiroidea,
metastasis a distancia, tumores entre 1-4 cm con afectacion
ganglionar, es decir pacientes clasificados como de alto riesgo de
recidiva o mortalidad. No parece aportar beneficios en pacientes con
tumores unifocales que midan <1 cm, sin factores de riesgo
asociados, ni tampoco cuando siendo multifocales, todos los focos

son menores de 1 cm y no asocian otros factores de riesgo.

Las recomendaciones actuales con respecto al tratamiento ablativo,
incluyen la preparacion con rhTSH, la poca utilidad del rastreo
preablativo, y la utilizacion de la dosis ablativa mas baja necesaria
para la ablacion exitosa de los restos tiroideos en pacientes de riesgo
bajo e intermedio (30 mCi), dejando las dosis mayores de 100 mCi o

superioires para los pacientes de alto riesgo de recidiva®™

Supresion con levotiroxina: El papel del tratamiento supresor de la
TSH tras el tratamiento inicial es doble: el primer objetivo es corregir
el hipotiroidismo mediante una dosis adecuada para conseguir una
concentracion  sanguinea normal de las hormonas tiroideas. El
segundo objetivo es inhibir el crecimiento dependiente de la TSH de
las células del cancer residual mediante la disminucion de la
concentracion sérica de TSH a valores <0,1 mU/L. En los pacientes
considerados en remision completa en algin momento del
seguimiento, no es necesario suprimir la TSH enddgena, por lo que el
tratamiento puede pasar de supresor a sustitutivo (43) (44).

El farmaco de eleccion es la levotiroxina (LT4). EI empleo de T3 no

tiene indicacién en el tratamiento a largo plazo de los pacientes con
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cancer de tiroides y su empleo se limita a la correccion a corto plazo
del hipotiroidismo o la preparacion para el RCT. La dosis inicial de
LT4 debe ser suficiente para disminuir la TSH sérica a valores < 0,1
muU/l. El tratamiento supresor de TSH (TSH sérica < 0,1 mU/l) es
obligatorio en los pacientes con evidencia de enfermedad persistente
(como la Tg sérica detectable sin otra evidencia de enfermedad).
Para los pacientes de alto riesgo que han alcanzado una remisién
aparente después del tratamiento, se aconseja un tratamiento
supresor durante 3-5 afios. En los pacientes de bajo riesgo
considerados curados, el riesgo de recurrencia posterior es escaso (<
1%) y la dosis de LT4 puede ser disminuida inmediatamente, con el
objetivo de una concentracion sérica de TSH en la parte inferior del
limite normal (entre 0,5y 1,0 mU/l)*.

Los efectos adversos de la tirotoxicosis subclinica secundaria a la
supresion de TSH suelen ser complicaciones cardiacas y pérdida de
la densidad mineral 6ésea. En los pacientes ancianos y en los que
tienen una enfermedad cardiaca conocida, se debe evitar la
supresion de TSH. Durante la tirotoxicosis subclinica, otro tema de
preocupacion es la evidencia de que la mayoria de los pacientes
tiene un perfil protrombético. En caso de embarazo puede ser
necesario ajustar la dosis de LT4, segun los resultados de las
mediciones de TSH. Si hay una remision estable documentada, el
valor 6ptimo de TSH debe estar en la zona normal-baja, pero si la
mujer tiene una enfermedad persistente o corre alto riesgo de
recurrencia, se debe mantener suprimida la TSH sérica, alrededor de
0,1 mun*,

1.6. Factores prondsticos y estadificacion

En general, el pronostico del CDT es bueno, presentando los pacientes una
supervivencia elevada (56). Sin embargo, algunos pacientes tienen un alto

riesgo de recurrencia e incluso muerte. Estos pacientes pueden ser
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identificados por una serie de factores de riesgo bien establecidos. El
conocimiento de estos factores de riesgo de recurrencia tumoral y muerte que

presenta el paciente es de gran importancia.

En primer lugar hay que conocer algunas caracteristicas del paciente, como la
edad al diagndstico, el sexo, la historia personal y familiar. La tasa de
mortalidad es baja en pacientes menores de 40 afios pero aumenta a partir de
ésta edad®™°. La tasa de recurrencia es elevada en las dos primeras décadas
de la vida y después de los 60 afios.

El segundo tipo de variables que marcan el pronostico de la enfermedad

57,60,61

dependen del propio tumor: el tamafio , la multifocalidad®, la invasion

°860 v |a existencia de metastasis linfaticas® o a distancia®®. La

extratiroidea
aparicion de metastasis linfaticas se asocia a un elevado riesgo de recurrencia
local, regional y de metastasis a distancia®®®. No se ha demostrado que la
variante histologica de cancer papilar sea de gran importancia en el pronostico,
mientras que el grado histologico (atipia, necrosis e invasion capsular) es un

marcador pronostico importante e independiente.

El tercer aspecto a tener en cuenta en el prondstico de la enfermedad esta en
relacion con el tratamiento inicial. El tratamiento de eleccion del CDT es

%864 L a exéresis

quirdrgico junto con tratamiento ablativo con radioyodo
quirdrgica completa es un indicador prondstico independiente de supervivencia
en el analisis multivariante (64) mientras que el tratamiento con dosis ablativas

de radioyodo tras la tiroidectomia permite destruir el tejido tiroideo residual.

Teniendo en cuenta todos estos factores, se han elaborado escalas de
valoracion pronostica, entre las que destacan la escala MACIS y la escala de la
Universidad de Ohio. ElI 80-90% de los pacientes con cancer diferenciado de
tiroides se encuentra incluido en el grupo de mejor prondstico segun estas

escalas.

a) Factores relacionados con el paciente

e Edad: La edad al diagnéstico es un factor prondstico
independiente del tamafio tumoral en CPT y CFT. Las tasas de

mortalidad son bajas en pacientes menores de 40 afos,
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incrementandose con la edad, sobre todo a partir de los 45
afios®. Los ancianos tienden a tener tumores localmente mas
agresivos y alta incidencia de metéastasis a distancia en el
momento del diagndéstico; asimismo desarrollan recurrencias mas
rapidamente tras el tratamiento, siendo el tiempo de deteccion y
muerte mas corto, lo que indica que estos tumores tienen una
mayor velocidad de replicacion. Aunque tradicionalmente se ha
estimado los 40-45 afios como la edad de corte en la que el
pronéstico empeora, en algin estudio® se estima que ésta debe
ser mas alta (57 afios). En cualquier caso la el riesgo de
mortalidad aumenta con la edad, de forma no lineal, y
drasticamente a partir de los 45 afios®. Actualmente sigue siendo
el factor pronéstico mas importante de mortalidad especifica®*°®,
incluso en tumores pequefios (< 2 cm o T1)%). Tran Cao et al®,
por otro lado, consideran que se ha dado demasiada importancia
al efecto protector de la edad en los pacientes menores de 45
afios con metéastasis tanto regionales como a distancia. Basan su
afirmacion, analizado datos del registro SEER, en que cuando
comparan pacientes con E | y E Il, los primeros tienen un riesgo
de mortalidad 11 veces menor que los segundos, diferencia que
no existe entre los pacientes >45 afos al realizar la misma

comparacion.

Sexo: En algunas series el género masculino es considerado un

factor de mal prondstico independiente®**>%,

Historia familiar: El CPT familiar se asocia a tumores mas

agresivos>!,

b) Factores histopatologicos:

Tipo histolégico y variante: Los pacientes con CPT presentan
una tasa de supervivencia mas altas que los que tienen CFT. El
pronéstico menos favorable de los CFT se ha relacionado con una
edad mas avanzada y mayor carga tumoral. Ademas, en las dos
variantes histolégicas el prondstico difiere en sus distintas
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variantes respectivas. En el CPT son de peor prondstico las
variantes de células altas y columnares, la variante folicular tiene
mejor prondstico y la variante esclerosante difusa presenta un
prondstico intermedio. En el CFT el prondstico depende mas del
grado de invasién, siendo clave la presencia o no de invasion
vascular, empeorando el prondstico de forma proporcional. La
variante de ceélulas de Hurthle representa también un peor
prondstico con menor supervivencia, sobre todo al tratarse de
pacientes de mayor edad y tumores de mayor tamafio’®. Brennan

71
I

et al’* analizaron 100 CFT describiendo como factores de mal

prondstico la presencia de metastasis, una edad superior a 50

1% estudiaron

afios y la presencia de invasion vascular. Shaha et a
228 pacientes con CFT encontrando como factores de mal
prondstico una edad superior a 45 afos, la variante de Hirthle, la
invasion de la capsula tiroidea, un tamafo superior a 4 cmy la
presencia de metastasis .

e Grado tumoral: La presencia de cambios celulares que conlleven

una desdiferenciacién se asocian a un peor prondstico’”.

c) Volumen tumoral:

El volumen tumoral viene determinada tanto por el tamafio tumoral como

por la extension extratiroidea. A mayor volumen tumoral, peor prondstico.

e Tamafo tumoral: El tamafio es mas influyente en el prondstico de los
CPT. Los microcarcinomas son un subtipo de CPT definido por la OMS
por tener un tamafo igual o menor a 1 cm, siendo su incidencia en
series autdpsicas del 4 al 36%. Los microcarcinomas tienen

58,59.60.63  Eviste un aumento

generalmente un excelente prondstico

gradual en el riesgo de recurrencia y de la mortalidad conforme aumenta

el tamafio™. En los CFT, el pronéstico depende mas del grado de

diferenciacion y de invasion’>">.

e Multifocalidad y bilateralidad: La presencia de multiples focos de
carcinoma es mas frecuente en el CPT, variando las cifras dependiendo

de la minuciosidad (niumero de cortes) del estudio histologico entre el 20

21



Introducciéon

y el 80%°% ", La multifocalidad se ha asociado con alta incidencia de
afeccion ganglionar linfatica, metastasis a distancia y mortalidad®.

e Extension extratiroidea: La extensién tumoral mas all4 de la cdpsula
tiroidea se detecta en el 8-32% de CPT y se observa frecuentemente en
el CFT altamente invasivo. Es un factor independiente de mal
pronéstico, tanto en el CPT como en el CFT, exponiendo a los pacientes
a una mayor incidencia de recurrencia local, metastasis a distancia y
mortalidad57’60’61'64'73'75.

e Metéstasis linfaticas regionales: La diseminacion metastasica
ganglionar es frecuente en el CPT describiéndose hasta en el 70% de
casos (>80% en nifios), mientras que en el caso del CFT no llega al 20%
(62). El impacto prondstico es controvertido: su presencia se asocia a
una mayor incidencia de recurrencias, pero las cifras de mortalidad no
son mayores.

e Metastasis a distancia: La presencia de metastasis a distancia en el
momento del diagndstico implica un peor prondstico en pacientes con
CPT y CFT. La frecuencia es del 1-3% en CPT y del 7-15% en CFT. La
mortalidad de los pacientes con presencia de metastasis en el momento
del diagnéstico aumenta de forma proporcional al tiempo de
seguimiento: 40% a los 5 aflos y 70% a los 15 afios. Se han descrito
unos factores de buen prondstico en pacientes con metastasis: edad
joven, el CPT y el CFT bien diferenciado, la localizacion pulmonar de las

metastasis, pequefio tamafio de la lesién con avidez por el radioyodo™.

d) Factores moleculares:

Una serie de mutaciones genéticas se han asociado a diferentes
implicaciones pronésticas. Las mutaciones del gen de supresion
tumoral p53, la sobreexpresion de la proteina p21, la expresiéon del c-
myc y la reordenacion Ret/PTC3, implican un peor prondstico.
Mutaciones puntuales del oncogen RAS se han descrito hasta en el
40% de los CFT y una pequefia proporcion de CPT,; se asocia a

tumores mas agresivos y aumento de la mortalidad®.
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e) Factores relacionados con el tratamiento:

f)

Extension de la cirugia primaria: Los motivos clasicos de recurrencia
del CDT han sido el retraso del diagnostico superior a un afio y el
comportamiento biolégico tumoral agresivo. Hoy en dia se considera un
importante factor de recurrencia la incompleta reseccion quirtrgica de
focos neoplasicos en el cuello. Por éste motivo esta indicada, tras el
diagnostico de CDT, la tiroidectomia total o casi total junto con

linfadenectomia asociada, sobre todo en el caso de CPT®%*,

Ablacion de remanentes tiroideos con radioyodo: La ablacion
tiroidea consiste en la aplicacion postquirdrgica de radioyodo con el
objetivo de destruir cualquier residuo de tiroides en el lecho tiroideo’’.
Con la ablacion se consigue disminuir la tasa de recurrencia y
posiblemente la de mortalidad, facilita la deteccién temprana de
recurrencia mediante la medicion de tiroglobulina sérica 'y en el RCT, ya
gue se permite realizar este rastreo con alta sensibilidad a los pocos
dias de la administracion del radioyodo. Para una adecuada ablacion
tiroidea se precisa una estimulacion adecuada con TSH, suspendiendo
el tratamiento con hormona tiroidea durante 4-5 semanas,
reintroduciéndose a los 2-3 dias de aplicarse el radioyodo. Antes de la

aplicacion del radioyodo debe excluirse el embarazo.

Escalas de valoraciéon prondstica:

A lo largo de los afios se han desarrollado diversas escalas prondsticas
con el objetivo de ayudar al clinico a determinar que pacientes tienen
mayor probabilidad de persistencia o recurrencia de la enfermedad, si
bien en la actualidad la clasificacion mas utilizada es la clasificacion

TNM de la American Joint Commetee on Cancer/ Union for International
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Cancer Control (AJCC/UICC)(2010) cuya dultima edicion (73) fue
publicada en 2010°*,

El objetivo de estas clasificaciones es identificar a los pacientes con bajo
riesgo de mortalidad que requieren un seguimiento menos intensivo de
aquellos pacientes con alto riesgo que pueden beneficiarse de un
seguimiento mas frecuente y de una estrategia terapéutica mas

agresiva.

Las escalas de valoracién prondstica estdn basadas en andlisis de
regresion multiple de factores pronosticos combinados, se usan para
distinguir entre pacientes de alto y bajo riesgo de muerte y recurrencia

relacionada con el tumor.
Factores de riesgo utilizados son:

= Relacionados con el paciente:
o Edad
o Género
o Historia familiar
= Factores histologicos:
o CPT: variante de células altas y de células
columnares
o CFT: pobremente diferenciado, variante de
Hurthle
= Volumen tumoral:
o Tamafio tumoral
o Extension tumoral extratiroidea
o Metéstasis de ganglios linfaticos
o Metéstasis a distancia
©)
= Factores relacionados con el tratamiento:
o Tiempo de tratamiento superior a 1 afio
o Reseccion tumoral incompleta
o No administracion  postquirargica  de

radioyodo
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Las escalas de valoracion pronostica facilitan el uso practico de los
factores de riesgo de recurrencia. La eleccion de una escala va a depender
mas de experiencias individuales. No existen diferencias significativas

encontradas en estudios comparativos entre las distintas escalas’®.

e Escala AMES®": Creado en 1988 y basado en la combinacion de los
factores edad, metéstasis a distancia, la extension y el tamafio del
tumor.

e Escala AGES": Andlisis realizado en 1987 utilizando las variables edad,
grado histoldgico (clasificacion de Broder), extensién tumoral (invasién
local y metéstasis a distancia) y el tamafio tumoral.

e Escala MACIS®: Elaborada en 1993 por los mismos autores de la
escala AGES, excluyeron del andlisis el grado tumoral, incluyendo las
variables: metastasis a distancia, edad, extension de la reseccion
quirdrgica, invasion de tejidos extratiroideos y el tamafio tumoral.

e Escala de la Universidad de Ohio®: Este sistema no incluye en el
analisis la edad al diagnostico. Los tumores se clasifican en 4 categorias
segun el tamarfio tumoral, la presencia o ausencia de afeccién ganglionar
metastasica, la multifocalidad, invasion local tumoral y metastasis a
distancia.

e TNMdela AJCC®: La AJCC/UICC ha desarrollado la clasificacion TNM,
gue ha sido utilizada ampliamente con el proposito de ordenar a los
pacientes en probabilidad decreciente de supervivencia, es decir, su
funcidn es predecir riesgo de muerte, no de recurrencia. Este sistema
esta basado en la extension anatémica de la enfermedad, es decir en el
tamafo tumoral, la invasion extratiroidea y las metastasis ganglionares o
a distancia. La actual clasificacion TNM, al diferenciar los tumores T1 en
dos subgrupos (T1a: <1cmy T1b: >1 y <2cm), se hace eco de criticas a
versiones previas que incluian a todos los carcinomas menores de 2 cm

en uno solo. (Ver tabla 2)

25



Introducciéon

Tabla 2. Clasificacién TNM de la AJJC (Adaptado de Cooper DS et al*®)

Definition

Ml
MX
Stages

Stage |

Stage 1l
Stage 111

Stage IVA

Stage VB
Stage IVC

Tumor diameter 2cm or smaller
Primary tumor diameter >2 to 4cm
Primary tumor diameter >4 cm limited to the thyroid or with minimal extrathyroidal extension

Tumor of any size extending beyond the thyroid capsule to invade subcutaneous soft tissues, larynx, trachea,
esophagus, or recurrent laryngeal nerve

Tumor invades prevertebral fascia or encases carotid artery or mediastinal vessels

Primary tumor size unknown, but without extrathyroidal invasion

No metastatic nodes

Metastases to level VI (pretracheal, paratracheal, and prelaryngeal /Delphian lymph nodes)
Metastasis to unilateral, bilateral, contralateral cervical or superior mediastinal nodes
Nodes not assessed at surgery

No distant metastases

Distant metastases

Distant metastases not assessed

Patient age <45 years Patient age 45 years or older
Any T, any N, MO T1, NO, MO
Any T, any N, M1 T2, NO, MO
T3, NO, MO
T1, NI, MO
T2, NI, MO
T3, NI, MO
T4, NO, MO
T4, N1, MO
T1, NIp, MO
T2, Nlp, MO
T3, NIy, NO
T4y, N1, MO
T4y, Any N, MO
Any T, Any N, M1

Used with the permission of the American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, lllinois,
The original source for this material is the AJCC Cancer Staging Manual, Sixth Edition (2002) publ[smd b}; Springer-Verlag, Inc,, New York.

Clasicamente se consideran datos de peor pronéstico la edad mas

avanzada, la presencia de tumor poco diferenciado, el mayor tamafo, la

presencia de enfermedad residual o de metastasis’®.

La edad al diagndstico es un factor de riesgo constantemente analizado

y de hecho, figura en la mayoria de los sistemas de estadificacion.
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Recientemente se han revisado los factores de riesgo de mortalidad
tradicionalmente considerados en CPT y CFT’®. Las conclusiones se resumen

en:

- La edad de 45 afios como punto de corte esta siendo cuestionada. Hay
datos que indican que el corte puede ser a una edad mayor o bien, que
la edad es un riesgo continuo, aumentando progresivamente con los

anos.

- El valor del sexo es controvertido, habiendo estudios para todos los
gustos.

- En cuanto a la afectacion ganglionar, si bien es un claro factor de riesgo
para la recidiva, su efecto en la mortalidad esta por demostrar, asi como

el valor del vaciamiento central profilactico.

- El papel de otros factores como la TSH o los marcadores moleculares,
(BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8-PPARYy) como factores prondsticos esta
siendo objeto de investigacion. Tanto niveles elevados de TSH como la
presencia de las mutaciones mencionadas, parecen relacionarse con la
evolucion del cancer tiroideo y podrian determinar la extension de la

cirugia y/o la necesidad de tratamiento ablativo.

La mayoria de los esquemas, identifican bien al 70-85% de los
pacientes con bajo riesgo de mortalidad pero ninguno de ellos consigue
predecir a corto plazo el riesgo de mortalidad o la posibilidad de mantenerse
libre de enfermedad®™. Las diferencias entre las distintas escalas son
minimas aunque parece que los 5 mejores son AJCC/UICC, AGES, EORTC,
MACIS y AMES™, pero ninguna de ellas es capaz de predecir el riesgo de

desarrollar recurrencias a lo largo del seguimiento.

La recomendacion de la ATA es usar la clasificacion TNM en todos los
pacientes con cancer tiroideo, por su capacidad para predecir la mortalidad y
por su gran disponibilidad, lo que permite la comparacion entre distintas

series’®.

Tanto el consenso europeo* como las recomendaciones de la
American Thyroid Association (ATA)*® han propuesto un sistema de

estadificacion para intentar determinar el riesgo de recidiva, que incluye no
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solo el tratamiento quirdrgico inicial, sino también el resultado de la ablaciéon®,
clasificando a los pacientes con CDT en bajo, intermedio o alto riesgo segun

los siguientes criterios:

a) Bajo riesgo: No presentan metastasis locales o a distancia, todo el
tumor macroscopico ha sido resecado, no hay invasion tumoral de los
tejidos locorregionales, el tumor no presenta una histologia agresiva o
invasion vascular y no se evidencian captaciones patolégicas de **!1 fuera
del lecho tiroideo en el RCT pos-tratamiento.

b) Riesgo intermedio: Pacientes con bajo riesgo de recurrencia pero con
elevado riesgo tumoral o viceversa. Presentan invasion microscépica del
tumor en el tejido peritiroideo en la cirugia inicial, metastasis en ganglios
cervicales o captacion de **'| fuera del lecho tiroideo tras la ablacién y
tumor con histologia agresiva o invasion vascular.

c) Riesgo elevado: Invasion macroscopica del tumor, reseccion tumoral
incompleta, metastasis a distancia o Tg elevada con un valor superior a lo

esperado en un RCT pos-tratamiento.

Esta clasificacion es muy importante, ya que el tratamiento posterior que
van a recibir los pacientes esta basado en el grupo de riesgo en el que se

hayan incluido.

1.7. Seguimiento y evolucion

Tras el tratamiento inicial, el seguimiento clinico de los enfermos con
CDT es esencial, debido a que se trata de tumores con crecimiento lento, por lo
gue la aparicién de recurrencias puede presentarse después de varios afos. El
descubrimiento precoz de las recurrencias tiene un impacto prondstico tanto
para la curacion como para la supervivencia (78). La mayoria de las

recurrencias de los canceres diferenciados de tiroides ocurren en los 5
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primeros afios tras el tratamiento inicial, aunque pueden ocurrir afios e incluso

décadas después (sobre todo los CPT).

El seguimiento se realiza mediante exploracion fisica, ecografia cervical,
determinacion de tiroglobulina y rastreo corporal total con radioyodo (RCT). La
PAAF de adenopatias sospechosas con determinacién de Tg en el aspirado,
mejora la especificidad de la ecografia.

La Tg es un marcador tumoral especifico y sensible para el seguimiento
del CDT pero para su interpretacion correcta, se debe medir la TSH y también
los niveles de AcTg. Los niveles de Tg pueden mantenerse elevados varios
meses tras el tratamiento quirdrgico y la ablacién, por lo que no debe de
medirse antes de los 3 meses del tratamiento inicial. La desaparicion de los

AcTg es sugerente de remision.

Durante el seguimiento, el 10-15% de los pacientes presentaran niveles
de tiroglobulina elevada con RCT negativo. Este hecho se puede explicar bien
por un mecanismo de desdiferenciacion celular, por el cual se pierde la
capacidad de transportar yoduros pero se mantiene la de secreciéon, o bien
porque el volumen tumoral es insuficiente para ser detectado por el RCT. En
estos casos se han utilizado técnicas de imagen como la ecografia, la TC y la
RNM; si el resultado de estas técnicas es positivo, se realiza tratamiento que,
dependiendo del caso, sera quirargico (reseccion de la lesion sospechosa) o
con radioyodo (ablacion de recurrencias). En los casos en los que estas
técnicas no sean capaces de detectar la presencia de enfermedad la *F-FDG
PET/TC es de utilidad, con una sensibilidad y especificidad elevadas para
detectar recidiva locorregional y metastasis a distancia®. La sensibilidad de

esta exploracién mejora cuando la Tg es muy alta y tras estimulo con TSH.

La estrategia del seguimiento varia en funcion del riesgo del paciente,
como se ha mencionado en el apartado anterior. En la tabla 3, se resume la
estrategia terapéutica en funcion del riesgo de recurrencia asi como la

frecuencia de las distintas técnicas en el seguimiento.
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Tabla 3. Tratamiento inicial y seguimiento en funcién de los grupos de riesgo

Ablacién con %

Funcion tiroidea

Seguimiento
Tg con LT4
Tg estimulada

Ecografia

RCT

Muy bajo riesgo Bajo riesgo Alto-Intermedio
riesgo
No indicacién Valorar Indicacion

Evaluar TSH, LT3 y LT4 a los 2-3 meses del tratamiento inicial

Cada 6-12 meses  Cada 6-12 meses Cada 6-12 meses
No util A los 12 meses si Tg A los 12 meses si
con LT4 indectable Tg con LT4
indectable
Cada 6-12 meses  Cada 6-12 meses Cada 6-12 meses
No util No si Tg estimulada Puede ser util

indetectable

1.8. Estadificacion dinamica del riesgo

Si bien lo descrito anteriormente representa el tratamiento y seguimiento

estandar, actualmente se plantea la posibilidad de haber estado sobretratando

y aplicando un protocolo de seguimiento excesivo a estos pacientes®.

Esta conclusion se basa en los siguientes datos:

e la mayoria de los CPT son de bajo riesgo, y su aumento estd,

basicamente, en relacidon con la mejoria en la calidad de las pruebas

de imagen.

e Las guias clinicas actuales estan basadas en estudios donde se

incluian como un solo grupo a los CDT de tiroides, es decir CPT,

tanto de bajo como de alto riesgo, como CFT, e independientemente

de si el tratamiento quirdrgico previo fue apropiado o no.
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e Probablemente, la mayoria de los pacientes estarian curados so6lo con
una cirugia adecuada (tiroidectomia total y vaciamiento del
compartimento central) y posterior ablacion con radioyodo. En estos
pacientes se evitarian numerosos rastreos corporales totales, terapia

supresiva, e incluso la ablacion con radioyodo.

En base a lo anterior, las nuevas guias clinicas podrian plantear cambios
en las indicaciones de tratamiento y seguimiento de los pacientes con CDT,
separando las actuaciones en funcién del diagnostico: CDT de bajo riesgo o

intermerdio-alto riesgo.

En este contexto, tratando de proporcionar un tratamiento y seguimiento
acorde al riesgo de la enfermedad se encuadraria la estadificacién dinamica del
riesgo®. Tras realizar el tratamiento adecuado al paciente y un seguimiento de
uno o dos afos, se debe evaluar la respuesta al mismo y, en funcidén de ésta,
reclasificar al paciente. Puesto que el riesgo de mortalidad y/o recidiva varia en
funcidbn de esta respuesta, parece mas realista y ajustado, intensificar el
seguimiento y la terapia en aquéllos pacientes en los que el riesgo se
mantenga alto y reducirlo en los pacientes de bajo riesgo, tras una respuesta

excelente al tratamiento.

Esta vision dinamica, no sélo beneficia a los pacientes, sino que ademas
se reducen los costes, ya que se ha estimado que detectar una recidiva en un
paciente de bajo riesgo es del orden de 6-7 veces mas caro que en los

pacientes de riesgo intermedio o alto®.

Otro dato a favor de una mejor clasificacion de los pacientes,
identificando a los que realmente precisan mantener la TSH suprimida, son los
efectos secundarios del tratamiento supresor de la TSH, sobre todo la
osteoporosis. Recientemente se ha publicado, que sin diferencias en la tasa de
recidivas en pacientes con riesgo bajo o intermedio de la ATA, aquéllos con
tratamiento supresor tienen mayor riesgo de osteoporosis (RR 3,5; p= 0,023, IC
1,2-10,2)%.
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2. Tomografia por emision de positrones

La Tomografia por Emision de Positrones (PET) es un procedimiento no
invasivo que detecta y cuantifica la actividad metabodlica de los diferentes
fendmenos fisiol6gicos o patoldgicos, proporcionando informacion funcional in
vivo de dichos procesos, unas veces complementaria y otras adicional a las

técnicas de imagenes estructurales.

Es una técnica relativamente reciente cuya aplicacién en la practica
clinica data de finales de los 80 y ha supuesto un gran avance dentro del
campo del diagndstico por imagen y en especial en el ambito oncoldgico.

En la actualidad, la técnica PET esta disponible en practicamente todas
las comunidades auténomas. En términos econdmicos parece ser una
tecnologia coste-efectiva, pues disminuye el niumero de pruebas diagnésticas

complementarias y reduce el numero de biopsias a ciegas.

2.1. Fundamento

La PET se basa en la utilizacion de radiofarmacos marcados con isétopos
emisores de positrones que permitan visualizar in vivo diversos procesos
fisiologicos o fisiopatologicos. ElI nimero de radiofarmacos empleados hasta la
fecha es muy elevado, no obstante la mayor parte de ellos se han utilizado en
estudios de investigacion y a excepcién de unos pocos (°F-FDG, la ®F-
DOPA, la 'C-metionina, el *0O-agua y el '*N-amoniaco), no han logrado

introducirse en la préactica clinica habitual.

Los tres pasos fundamentales para la realizacion de un estudio PET son®*:
e Produccion del radiondclido emisor de positrones, generalmente en un
ciclotron.
e Marcaje del radionuclido en un laboratorio de radioquimica vy

radiofarmacia préximo al ciclotrén.

32



Introducciéon

e Deteccion la distribucion espacial del radionuclido marcado, lo que se

conseguird mediante el tomdgrafo de emision de positrones.

a) CICLOTRON

El ciclotrén es un acelerador de particulas cargadas, bien de signo positivo
(protones o deuterones) o negativo. Estas particulas son aceleradas por un
campo magnético oscilatorio, hasta que alcanzan suficiente energia cinética,
para producir reacciones nucleares al chocar contra un material llamado
‘blanco 6 diana”. Estas reacciones nucleares dan lugar a la formacion de
isétopos radioactivos 6 radionuclidos.

El ciclotron debe de localizarse en un bunker, con muros de suficiente espesor,
para impedir la salida de la radiacion. Existen sistemas de autoblindaje que
permiten reducir el espesor de dichos muros y por tanto simplificar la
construccion de la instalacion. El material blanco 0 diana puede variar en
funcién del radionuclido que se quiera obtener, siendo intercambiables. Su
estado fisico puede ser sélido, liquido o gaseoso.

Los ciclotrones pueden ser de alta o baja energia. Los de baja energia (10-
18MeV) permiten la produccion de los cuatro radionuclidos mas utilizados en
PET: oxigeno-15 (150), carbono-11 (11C), nitrogeno-13 (13N) y el fldor-18
(18F). Estos radionuclidos son emisores de positrones y tienen un periodo de
semidesintegracion ultracorto, generalmente del orden de minutos, y al igual
gue sus analogos naturales son elementos muy frecuentes en las moléculas
organicas por lo que pueden sustituirlos (11C, 13N, 150) o ser facilmente
intercambiados (atomos de hidrogeno por 18F) sin que se modifique el
comportamiento metabodlico de las mismas. La capacidad potencialmente
ilimitada de producir un radiofarmaco a partir de cualquier substrato metabalico,
proporciona a la PET inmensas posibilidades en el campo del diagndstico.

En la tabla 4 se muestran las principales caracteristicas fisicas de los

radionuclidos mas utilizados en la tomografia por emision de positrones.
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Tabla 4. Caracteristicas de los radiontclidos emisores de positrones de uso clinico

Isotopo Periodo Energia maxima Método de
semidesintegracién (MeV) produccion
(min)
tc 20.3 0.96 ciclotrén
BN 9.97 1.19 ciclotron
0 2.03 1.70 ciclotrén
F 109.8 0.64 ciclotrén

b) MARCAJE Y CONTROL DE CALIDAD: RADIOFARMACIA

En el laboratorio de radioquimica es donde se lleva a cabo el proceso de
sintesis y marcaje de las diversas moléculas organicas e inorganicas, por lo
gue su proximidad al ciclotron es crucial dado el corto semiperiodo fisico de los
elementos. El proceso de sintesis y marcaje ha de ser lo mas rapido y
automatizado, existiendo modulos de sintesis totalmente automaticos que
reducen la exposicion del personal a la radiacion.

Ademas de este proceso, en el laboratorio se realiza un exhaustivo control
de la pureza radionucleidica y radioquimica (esterilidad, ausencia de pirégenos,

etc.) de estas moléculas antes de ser administradas.

c) DETECCION: CAMARA DE POSITRONES

El tomégrafo PET registra la radiacion procedente de la reaccion de
aniquilaciéon que se ocasiona dentro del paciente. Tras la inyeccion por via
intravenosa del radiotrazador los positrones emitidos por los radionuclidos son
atraidos, tras un corto recorrido no mayor de 3mm, por su antiparticula, el
electron, y ambos se destruyen. En cada aniquilacion de estos positrones con
los electrones se generan dos fotones gamma de alta energia (511 Kev) de la

misma direccion pero de sentidos opuestos que impresionan con los cristales
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detectores de la camara PET generando la imagen por coincidencia de la
distribucion corporal del radiofarmaco administrado al paciente.
El hecho de que los fotones de aniquilacion se emitan simultaneamente, en la
misma direccion, pero en sentidos opuestos, es la base fundamental para la
deteccion y localizacion del emisor de positrones. Es lo que se denomina,
deteccion por coincidencia.
Las camaras PET mas utilizadas actualmente constan de varios anillos
adyacentes con numerosos detectores de centelleo. Los cristales mas
utilizados son el germanato de bismuto (BGO), ortosilicato de gadolinio
activado con cerio (GSO), ioduro de sodio (INa) enriquecido con talio (TI),
ortosilicato de lutecio (LSO), fluoruro de bario (F2Ba) y fluoruro de cesio (FCs).
En un determinado anillo la colimacion es electronica, admitiendo mediante un
sistema de coincidencia solo aquellos eventos que lleguen simultaneamente a
dos cristales opuestos. Estos cristales llevan acoplados fotomultiplicadores
para la conversion del estimulo luminoso en impulso eléctrico y su
amplificacion.

Existen dos tipos de camaras PET, las camaras “PET Dedicadas”
disefiadas especificamente para la deteccion de positrones, y las camaras PET
‘De Coincidencia” que son gammacamaras convencionales que han sido

adaptadas para obtener imagenes de estos radionuclidos.

La tecnologia PET/TC (Tomografia por emision de positrones -
Tomografia axial computarizada) consta de un tomografo hibrido que combina
dos técnicas diferentes de imagen, PET y TAC, en un unico dispositivo. El
primer prototipo PET/TC se desarrollo en la Universidad de Pittsburgh, en mayo
de 1998, y durante los primeros tres afios se utilizé con fines de investigacion
en pacientes con diferentes tipos de tumores. ElI primer PET/TC se
comercializd a principios del 2001. La principal motivacion para el desarrollo de
estos equipos, fue la de obtener una imagen clinica tanto de PET como de
TAC, alineadas con precisién, en un mismo tomografo. Pero, ademas, en un
estudio PET/TC los datos de la TC se emplean para corregir la atenuaciéon
fotdnica, la dispersién de la radiacion y los errores por volumen parcial de la

imagen PET. De esta manera se consiguié, ademas, una reduccién del tiempo
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dedicado al estudio de transmision, desde 20-30 minutos con una fuente de
68Ge a menos de un minuto en un equipo TAC.
Entre las ventajas de disponer de un equipo hibrido PET/TC y no realizar la
fusion de imagenes a partir de programas de co-registro especifico, es que con
este Ultimo pueden surgir diversos problemas:

e Recuperacion de las imagenes de los archivos.

e Diferentes equipos con perfiles de camilla distintos, por lo que la

posicién de los 6rganos puede variar.
e Intervalo de tiempo transcurrido entre ambas exploraciones.
e Algoritmos de co-registro.

e Incomodidad para el paciente.

Una limitacion de la imagen PET es su pobre resolucion espacial (en el rango
de 9mm, y con la limitacion fisica de 2mm). Por otro lado, la poca diferencia
relativa de captacion de la 18F-FDG entre los distintos tejidos hace que éstos
se diferencien poco entre si en las imagenes, que se caracterizan por una
escasa informacion anatomica. Por el contrario, la TAC constituye una técnica
de imagen estructural con una alta resolucion espacial, que permite un
reconocimiento anatomico casi exacto y que cuando se administra contraste
intravascular ofrece informacion sobre el flujo vascular

y la permeabilidad tisular.

Por otra parte, las imagenes TC presentan serias limitaciones en determinadas
circunstancias, como en la diferenciacion entre tejido tumoral o fibrético
consecuencia de tratamientos quirdrgicos Yy/o radioterapicos recibidos
previamente, en la caracterizacion de adenopatias tumorales que no hayan
sufrido cambios de tamafio, o en la valoracion de metastasis hepaticas
isodensas. EI combinar ambas técnicas en un sistema integrado de PET y
TAC, que corregistra de forma simultAnea ambos tipos de imagenes
anatébmicas y funcionales, permite suplir las carencias de una con los
beneficios de la otra. Las caracteristicas de los equipos PET/TC
comercializados en la actualidad, son multiples, y sus prestaciones dependeran
de las aplicaciones a las que se quiera dedicar, siendo los estudios de cuerpo

entero en oncologia su principal aplicacion clinica.
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Los datos disponibles en la actualidad indican que la PET/TC es mas
sensible y especifica que cada uno de sus componentes por separado, incluso
cuando las imagenes son evaluadas conjuntamente, ademas la tecnologia
existente asegura que no se compromete la eficacia clinica de las dos
modalidades de imagen®. En los ultimos 10 afios muchos grupos de trabajo
han demostrado la mayor sensibilidad de la
PET frente a la TAC, datos que se recogen en una exhaustiva revision
realizada por Gambhir®”. En cuanto a la PET/TC, probablemente el efecto
adicional mas importante sea el aumento de la especificidad, considerando que
el aumento es mutuo ya que la PET también contribuye a la definicion de
lesiones inespecificas desde el punto de vista radiolégico como pueden ser los
ganglios linfaticos de tamafio no claramente patologico (1-2 cm). En un reciente
estudio se afirma que en aproximadamente dos tercios de los pacientes con
lesiones en la PET los datos de la TAC son necesarios para mejorar la
especificidad de los hallazgos®.

En términos econdmicos parece que es una tecnologia costo-efectiva,

pues disminuye el nimero de pruebas diagnosticas complementarias, reduce el
numero de biopsias a ciegas y, ademas, la correccion de atenuacion de la PET
se lleva a cabo de forma mas breve acortando el tiempo de cada estudio en
aproximadamente 25minutos de exploracion (un 25-30% menos que con la
correccion por transmision) lo
gue permite aumentar el numero de exploraciones diarias. Es decir, con un
tomografo hibrido PET/TC en una jornada de 8 horas se podrian examinar de
16 a 20 pacientes, casi el doble que con la PET sola®.
En la actualidad, la técnica PET esta disponible practicamente en todas las
comunidades autbnomas, y se espera que en dos afios se duplique el nimero
de centros que dispongan de esta tecnologia. Del total de los 45 equipos PET
operativos distribuidos por Espafia, actualmente, 24 son equipos hibridos
PET/TC (53,3%).

d) FUNDAMENTOS MOLECULARES DE LA APLICACION DE LOS
RADIOFARMACOS PET

La PET se basa en la utilizacién de radiofarmacos marcados con is6topos

emisores de positrones que permitan visualizar in vivo diversos procesos
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fisiolégicos o fisiopatolégicos®®®*. El nimero de radiofarmacos PET empleados
hasta la fecha es muy elevado; no obstante, la mayor parte de ellos se han
utilizado en estudios de investigacion y a excepcion de unos pocos (18FDG, la
18FDOPA, la 11C-metionina, el 150-agua, y el 13N-amoniaco), no han logrado
introducirse en la préactica clinica habitual, si bien muchos de ellos presentan
unas caracteristicas inmejorables para el estudio de muitiples patologias.
Los radiofarmacos PET pueden clasificarse en tres grandes grupos.
a) Sustratos de vias metabdlicas.
b) Ligandos que interactian selectivamente en un proceso de
neurotransmision.

c)Radiofarmacos para la medida del flujo sanguineo regional.

Para su aplicacion in vivo, las caracteristicas ideales que debe presentar un
radiofarmaco PET son:
e Facil penetracion en el tejido diana.
e Baja absorcion inespecifica.
e Elevada afinidad por su sitio de union.
e Disociacion suficientemente lenta del lugar de unién como para poderlo
detectar durante el tiempo que dura la exploracion.

e Metabolizacion escasa (o0 nula) para facilitar el modelado matematico.

El radiofarmaco mas utilizado en PET para las aplicaciones oncoldgicas es un
analogo de la glucosa, en la que se ha sustituido el grupo hidroxilo del Carbono
2 por un atomo de 18F, denominado 2-[18F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa (18F-
FDG)*. El enorme incremento en la utilizacién clinica de la 18F-FDG se debe,
en parte, a su elevada aplicabilidad para el estudio de un gran numero de
tumores y a su mayor disponibilidad, ya que su periodo de semidesintegracion
(110 minutos) permite su transporte a instalaciones alejadas del lugar de su
produccion (ciclotrén), mientras que esto no es posible con otros radiofarmacos
de uso clinico.

Tras su administracion por via intravenosa, la 18F-FDG se distribuye por
el sistema circulatorio y se incorpora a las células tumorales por los mismos

mecanismos de transporte que la glucosa no marcada, mediante los
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transportadores sodio-glucosa a través de un gradiente de concentracion y por
los transportadores especificos de membrana o GLUT, que permiten el paso de
glucosa mediante transferencia pasiva y difusién facilitada. En el interior de la
célula, mediante la accién de la hexoquinasa, la 18F-FDG se fosforila a 18F-
FDG-6-fosfato, que a diferencia de su andlogo no marcado, no puede ser
metabolizada por las vias de la glicdlisis o de la sintesis de glucégeno.
Ademas, la enzima que cataliza el paso inverso a la hexoquinasa, la glucosa-6-
fosfatasa, se encuentra en muy baja concentracion en la mayoria de los tejidos,
en especial en los neoplasicos™ (Figura 1)

Figura 1. Mecanismo de accién de la 18F-FDG (Adaptado de Zierler et al®).

Sangre Tejido
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= HK isomerasa
glucosa * glucosa »  Glucosa-6P »  Fructosa-6P —p —p ATP
P G6Pasa
PG
HK isomerasa
» H “Atrapamiento
BepG > %pg L . >  '°FDG-6P
B D G —xX— metabélico”
G6Pasa $

Por estas razones, se puede afirmar que la 18F-FDG sufre un
«atrapamiento metabdlico en la célula» y éste es el fundamento que posibilita
su deteccion. Por tanto, la 18F-FDG es un marcador del metabolismo glicidico
celular y no de proliferacion celular. La concentracién de 18F-FDG en la célula
tumoral es un reflejo del aumento de su metabolismo glicidico para poder
mantener una elevada tasa de crecimiento y/o proliferacion®.

Por otra parte, las células tumorales presentan, respecto a las células

normales, una elevada tasa de glicélisis debido a tres factores:
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1. Un incremento en el nimero de transportadores de membrana para la
glucosa®*®, los denominados GLUT-1 a GLUT-9, originado por un incremento
de la expresion de sus genes.

2. El aumento de la actividad de varias enzimas de la via glicolitica®, entre
ellas, la hexokinasa, fosfofructokinasa y la piruvato deshidrogenasa, tanto por
modificaciones alostéricas como por un incremento de la expresion de sus
genes.

3. La degradacién de la glucosa en las células tumorales tiene lugar mediante
una via anaerébica, en la que el rendimiento energético es de Unicamente 2
moléculas de ATP por molécula de glucosa, mientras que mediante la
oxidacién aerébica de la glucosa a CO2 y H20 se obtienen 38 ATP. El motivo
de que la célula tumoral utilice preferentemente el metabolismo anaerobico (a
pesar de su menor rendimiento energético) se debe fundamentalmente a la
velocidad con que se obtiene la energia en uno y otro caso, siendo ésta casi
100 veces mayor en la fermentacion que en el catabolismo oxidativo. De este
modo, y siempre que el aporte del sustrato energético sea suficiente, una célula
tumoral en crecimiento compensa el menor rendimiento energético del proceso
anaerobico con su mayor velocidad, de tal modo que el consumo de glucosa es

muy elevado.

e) PROTOCOLO DE ADQUISICION DE LA IMAGEN 18F-FDG PET/TC

El protocolo de un estudio en un tomografo PET/TC es parecido al protocolo
PET estandar. Siendo la mayor diferencia la sustitucion del estudio de
transmision con fuentes radiactivas (68Ge o 137Cs) por otro, empleando los

rayos X del tomégrafo TC.

e PREPARACION DEL PACIENTE

La preparacién del paciente tiene por objetivo la obtencién de un estudio de
calidad 6ptima, maximizando la captacién del radiofarmaco en los 6rganos o
tejidos de interés y reduciendo al minimo la actividad en el resto del organismo,
mejorando asi la relacion sefial/fondo y la calidad de la imagen. Al igual que en

el estudio PET, el paciente debera mantener un ayuno de al menos 6 horas,
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una adecuada hidratacion, controlar sus cifras de glucemia y se recomienda
dar relajantes musculares.

Se administra una actividad alrededor de 370 MBq de 18F-FDG,
dependiendo del peso del paciente, de las caracteristicas del tomégrafo PET y
del tiempo de adquisicion; permitiéndose la incorporacién del radiotrazador
durante un periodo de 45 a 60 minutos antes de la realizacién del estudio®’.

Un aspecto importante y diferenciador en la preparacion del paciente para
un estudio en un equipo PET/TC es la instruccién del paciente sobre el
protocolo de respiracion que debera seguir durante la realizacién del estudio
TC. No se recomienda la apnea en la adquisicion de la TC, sino mantener una
respiracion superficial durante todo el estudio.

e POSICIONAMIENTO DEL PACIENTE EN EL TOMOGRAFO
La sustitucion de las fuentes de transmision por un equipo de rayos X hace
necesario que el paciente de quite cualquier objeto metalico que porte, asi
como que coloque los brazos extendidos por encima de la cabeza a fin de
evitar artefactos que dificulten la interpretacion de las imagenes. La posicion
debe ser lo mas codmoda posible para evitar movimientos involuntarios durante
la realizacion del estudio, lo que llevaria a errores en el corregistro de

imagenes PET y TC.

e REALIZACION DE UN TOPOGRAMA
El primer paso de una adquisicion en un equipo PET/TC es la realizacién de un
topograma. Esta imagen se obtiene con el tubo de rayos X fijo en una posicion,
gue suele ser anterior, aunque también puede ser posterior, lateral o
intermedia. Esta adquisicion se realiza con un movimiento continuo de la
camilla en un rango predeterminado, con el fin de obtener una imagen
anatémica similar a una proyeccion de rayos X, en la que se aprecian las
distintas estructuras, sobre la que el operador definira la extensién axial del
estudio PET/TC en base a la patologia del sujeto. El equipo debera ajustar y
mostrar los limites del estudio PET/TC de modo que la adquisicion del estudio
TC (con movimiento continuo de la camilla) coincida en extension con la

adquisicién del PET (con movimiento discreto de la camilla). Dependiendo del
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modelo del tomografo PET/TC, los campos de vision y, en consecuencia, de
formacion del imadgenes TC y PET pueden ser distintos (50cm para

el TAC y 60 para el PET). En esta situacion es importante verificar que todas
las partes del cuerpo queden dentro de la imagen con menor campo de vision,
normalmente el TAC. Es importante corregir esta situacion mediante
reposicionamiento del paciente para evitar artefactos de “truncacion” en las

iméagenes reconstruidas.

e REALIZACION DE UN ESTUDIO TAC
Una vez definido el campo axial del estudio PET/TC, la camilla del paciente se
mueve automaticamente para iniciar el estudio TAC. Este se realiza de manera
estandar con la introduccion del protocolo especifico de respiracion,
normalmente respiracion superficial, durante la adquisicion del TC para hacer
coincidir de la mejor manera la imagen del TAC con la del PET.
La duracién de la adquisicion del TC depende de varios parametros:

e Extension de la zona explorada.

e Numero de coronas del equipo.

e Velocidad de rotacion del tubo.

e Velocidad de traslacion de la camilla.
Asi, para un estudio de cuerpo completo la duracion total del estudio TAC suele
ser inferior al minuto; reduciéndose considerablemente el tiempo dedicado al
estudio de transmision respecto a fuentes de 68Ge, que suele ser alrededor de
20-30min.

e REALIZACION DEL ESTUDIO DE EMISION DEL PET

Una vez finalizado el estudio TC, la camilla se desplaza para posicionar al
paciente en el campo de vision del tomografo PET. El operador determina el
momento del inicio de la exploracién asi como la direccion de la camilla durante
la exploracion, que sera caudocraneal cuando se quiera disminuir el artefacto
producido por la acumulacion del radiofarmaco en la vejiga. El estudio de
emision de “cuerpo completo” se realiza adquiriendo los sinogramas o
proyecciones en las diversas posiciones de la camilla que cubren el rango

explorado por el TC.
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El tiempo de adquisicién por posicion de camilla y el rango explorado
determinan el tiempo total de adquisicion del estudio de emision del PET, que
dependiendo del equipo utilizado oscila entre los 10 y 30 min. Aunque la
calidad de las imadgenes mejora con las adquisiciones largas, la informacién

diagnéstica no se compromete con tiempos de adquisicion cortos.

e RECONSTRUCCION DEL ESTUDIO PET

Las imagenes se reconstruiran utilizando los algoritmos de reconstruccion
disponibles en los tomégrafos PET, (reconstruccion iterativa; OSEM: 2
iteraciones, 8 subsets) pero con las correcciones de dispersion y atenuacion
determinadas a partir de las imagenes del TAC. La reconstruccion de las
imagenes del TAC se realiza simultaneamente (en paralelo) a la adquisicion del
estudio PET. Como el tiempo de reconstruccion de cada corte de TC es inferior
a un segundo, las imagenes TAC estan disponibles para determinar la
correccion de los fotones dispersos y de los factores de correccion de la
atenuacion durante la adquisicion PET de la primera posicion de la camilla; de
modo que cuando ésta termina, ya estan disponibles los FCA (factor de
correccion de atenuacion). Asi, a los pocos minutos de terminar la adquisicion
de la ultima posicion de la camilla, las imagenes PET ya estan reconstruidas y

disponibles para su analisis.

f) INTERPRETACION DE LAS IMAGENES

La evaluacion del metabolismo de la 18F-FDG en las imagenes PET se
realiza, habitualmente, de forma visual y semicuantitativa.

El analisis visual de las imagenes estaticas adquiridas después de
alcanzarse el plateau (45-60 minutos), es la mas usada en la practica clinica,
identificandose los tumores normalmente como éareas de acumulacion
aumentada de 18F-FDG. La interpretacion de estudios 18FDG-PET debe
realizarse siempre de forma visual. La obtencibn de algun indice
semicuantitativo (SUV o standardized uptake value, DUR o differential uptake
rate, DAR o differential absortion rate) permite complementar la informacion

diagndstica y facilita la comparacién de los estudios evolutivos.
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Entre los indices que relacionan la actividad lesional con la dosis
inyectada y el peso corporal, el mas usado es el SUV (Standardized Uptake
Value). El SUV fue descrito por Haberkorn®, y se define por el cociente entre la
concentracion de 18F-FDG en el tumor en mCi/g y la dosis inyectada en mCi
dividida por el peso corporal en gramos (figura 2). Es simple, pero dependiente
del peso corporal], y puede estar sobreestimado en obesos (98). No toma en
cuenta el dinamismo de la captacion, ni el tiempo postinyeccion, ni la
proporcién entre formas libres y fosforiladas de 18F-FDG. A pesar de ello, la
variabilidad del método es pequefia, ya que se han observado variaciones
menores del 15% en estudios repetidos Kim y colaboradores®™ proponen
calcular el SUV a patrtir de la superficie corporal en vez de a partir del peso.

Figura 2. Calculo del SUV (Standardized Uptake Value).

Dosis administrada corregida por desintegracion
Actividad en el tumaor
Dosis invectada al paciente
Peso del paciente

SUV =

El célculo del SUV esta influenciado por multitud de factores. Asi, la
distribucion
de la 18F-FDG a lo largo del organismo no es homogénea, encontrandose una
mayor captacion en tejido muscular que en tejido graso. Debido a ello, se han
realizado modificaciones para el calculo del SUV que tengan en cuenta estas
variaciones, corrigiendo los valores por la superficie corporal o la masa
muscular'®. Otros factores a considerar son: el momento en el que se adquiere
el estudio, los niveles de glucosa enddgenos, el tamafio de la lesion y el
tamafio y la ubicacion de la regiéon de interés (ROI) sobre el foco.
Este parametro es Util para evaluar la respuesta terapéutica en un paciente
individual ya que podemos asumir que el error cometido (antes y después), si
mantenemos constantes los parametros de la exploracion, esta afectado por
los mismos factores. Sin embargo, la distincion entre benignidad y malignidad
mediante la utilizacion del SUV (valor de corte de 2,5) u otros indices que

relacionan la captacion tumoral con la de areas indemnes, para algunos
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1

autores no es satisfactoria'® ni aporta informacién adicional a la obtenida

mediante el andlisis visual‘®?

, por lo que, para realizar con mas precision este
diagnostico diferencial, pueden ser necesarias la cuantificacion absoluta o la
utilizacién de otros radiofarmacos.

La captacién de 18F-FDG varia mucho segun la histologia de cada
tumor, sin embargo, la captacion elevada se asocia, generalmente, a una
mayor expresién de GLUT-1, a una mayor actividad de las hexoquinasas y a la
existencia de un gran numero de células viables, factores propios de un alto
grado histolégico.

No todos los focos que muestran hipercaptacién 18F-FDG de son de
origen canceroso ya que dicha hipercaptacién no es especifica de los tejidos
tumorales. Cualquier proceso inflamatorio o infeccioso puede ser visualizado,
probablemente con relacion al acumulo del trazador en los macréfagos y en el
tejido de granulacién como por ejemplo la sarcoidosis o los abscesos®*%,

Por otro lado, podemos encontrar lesiones tumorales que no capten 18F-
FDG. Dentro de las causas de la no visualizacion de las lesiones malignas, se
ha descrito la existencia de niveles elevados de glucosa enddgena, que
compite con la 18F-FDG en su incorporacion celular, el pequefio tamafo
(inferior a limite de resolucién de los sistemas detectores), la composicion
(mucinosa, necrotica, quistica), las caracteristicas celulares de tumor (muy
diferenciados, bajo grado, crecimiento lento) y la localizacion (periférica por el
efecto parcial de volumen, cortical de actividad similar a la sustancia gris
cerebral normal). En la figura 3, se muestran los principales factores que

determinan la captacion celular de 18F-FDG.
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Figura 3. Factores que influyen en la captacion de 18F-FDG

FACTORES HISTOLOGICOS

*Tejido de granulacion peritumoral
*Masa de células viables

eGrado de diferenciacion

*Origen histoldgico

*Forma de crecimiento

eGrado de hipoxia

eHiperglucemia

eTamaiio de la lesién
eLocalizacién

eEfecto parcial de volumen
eTratamientos oncoldgicos

2.2. Aplicaciones clinicas de la tomografia por emision de

positrones

Las principales aplicaciones clinicas de la PET con 18F-FDG se encuentran
dentro del campo de la cardiologia, neurologia y, sobre todo, de la oncologia,
gue es donde la PET con 18F-FDG ha demostrado su mayor utilidad hasta el
momento. Dentro de la oncologia la 18F-FDG-PET ha demostrado su utilidad

en una serie de situaciones generales que exponemos a continuacion™®.

e Diagndéstico Diferencial Benignidad—Malignidad

La determinacion de la benignidad o malignidad de una lesién tumoral es
muy importante, ya que condiciona la actitud diagnéstica y terapéutica. Las
técnicas de imagen convencional (radiologia convencional, TAC, RM,

ultrasonidos) aportan informacion estructural y morfolégica que limita la
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capacidad para diferenciar lesiones benignas de malignas. La informacién
metabdlica y funcional de la 18F-FDG-PET permite diferenciar lesiones
benignas de malignas con una sensibilidad y especificidad muy altas.

e Estadificacion

La capacidad de la 18F-FDG PET para detectar lesiones malignas en
cualquier tejido, 6rgano, o localizacion, unido a que es un estudio de cuerpo
completo, hace que esta técnica sea de gran utilidad, obteniendo una
estadificacion precisa en un solo estudio de cuerpo completo de forma no

invasiva y en un tiempo reducido.

e Localizacion del Lugar Optimo para Biopsia

Las lesiones tumorales, tanto primarias como secundarias, no son
biologicamente homogéneos, ya que puede haber zonas de mayor densidad y
vitalidad celular, y otras zonas de necrosis, quisticas, o de crecimiento limitado.
La 18F-FDG-PET podria ayudar a definir el lugar idéneo para la toma de

biopsia.

e Prediccion del Grado de Malignidad y Prondstico

El grado de malignidad de los tumores en ocasiones es un dato que
determina el tratamiento a aplicar y aporta informacion prondstica. Se ha
observado que la captacion de 18F-FDG esta en relacion con el grado de
malignidad, por lo que la informacién suministrada por la 18F-FDG PET podria

permitir modular el tratamiento y conocer el prondstico.

e Evaluacion de la Respuesta al Tratamiento

Los tratamientos habitualmente empleados en oncologia son la cirugia,
radioterapia y quimioterapia. Las técnicas de imagen morfologicas (TC, RM),
pueden tardar meses en demostrar variaciones en el tamafio de los tumores.
En cambio, la informacion funcional y metabdlica suministrada por la 18F-FDG-
PET puede indicar la respuesta metabdlica del tumor a la terapia precozmente,
prediciendo la eficacia o ineficacia del mismo y la necesidad o no de optar por

otra alternativa terapéutica.
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e Estudio de la Naturaleza de una Masa Residual
La 18F-FDG-PET puede detectar tumor viable, metabdlicamente activo, y
ser de gran utilidad clinica frente a las técnicas de imagen morfolGgicas que en

ocasiones no pueden diferenciar la fibrosis de la existencia de tumor residual.

e Diferenciacién de Recurrencia y Necrosis
Al igual que en el apartado anterior de valoracion de masa residual, la 18F-
FDG-PET aporta informacion funcional y metabdlica que es muy util en la
diferenciaciéon de tumor recurrente de tejido fibrético, situacién que las técnicas

morfologicas encuentran insalvable.

e Deteccion de recurrencia

La sospecha de recurrencia se fundamenta habitualmente en hallazgos
clinicos, bioquimicos, o en una elevacion de marcadores tumorales; ante esta
situacion, es esencial confirmar la recurrencia y detectar donde se localiza.
Esto no es facil y puede requerir numerosas exploraciones; la 18F-FDG-PET

puede aportar esta informacién de forma rapida y precisa.

¢ Planificacion y delimitacion de los volumenes de irradiacion

La nueva incorporacion de los equipos hibridos 18F-FDG-PET/TC pueden
delimitar de manera mas exacta los campos de irradiacion al éarea
metabolicamente activa, disminuyendo el volumen a irradiar y los efectos

nocivos sobre areas sanas.

e Localizacion de un tumor primario desconocido y la deteccion de un
segundo primario
El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de la Salud aprobd en
Mayo del 2002 la prestacion de las exploraciones 18F-FDG-PET en una serie
de situaciones oncoldgicas bien definidas y dentro del denominado "Uso
Tutelado".
Las indicaciones aprobadas en Espafia coinciden en parte con las que
reembolsa Medicare (programa de seguro de salud del gobierno de los Estados

Unidos) en USA, pero son mas restrictivas.
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En Julio de 2009 se ha publicado un Real Decreto (1015/2009, de 19 de junio)
en el Boletin Oficial del Estado (BOE) por el que se regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales, en el cual se permite la utilizacion de
aquellos radiofarmacos autorizados en condiciones diferentes a las
establecidas en su ficha técnica, a juicio del médico y con la Unica limitacion de

tener que pedir en consentimiento informado.

2.3. Tomografia por emision de positrones en el carcinoma

diferenciado de tiroides

En los ultimos afios se ha introducido el uso de 18F-FDG PET/TC en el
seguimiento del CDT. Asi, segun la guia publicada por la ATA en el afio 2009%,
la aplicacion clinica primaria de la 18F-FDG PET/TC en el manejo del CDT ha
sido localizar la enfermedad en pacientes con tiroglobulina positiva (>10 ng/ml)
y RCT negativo. En estos pacientes, se observa el el fendmeno descrito como
“flip-flop”, cuando las células tumorales captan yodo, no captan 18F-FDG y
viceversa. Esta situacion se asocia también con la histologia tumoral, de tal
forma que cuanto mas indiferenciado sea el cancer de tiroides mayor
metabolismo de 18F-FDG va a presentar, por lo tanto la sensibilidad de la 18F-
FDG PET/TC disminuye en los carcinomas altamente diferenciados®*%". El
impacto de esta técnica, en pacientes bioquimicamente curados, en la

supervivencia o en la progresion libre de enfermedad, todavia, no estéa claro.

Su principal papel clinico ha sido la deteccion de enfermedad residual o
recurrente no avida por el radioyodo, pero, ademas, la 18F-FDG PET/TC
proporciona informacion sobre la biologia y el pronéstico del cancer de tiroides
gue contribuye a la estratificacion del riesgo, sobretodo en patologias mas
agresivas (por ejemplo, cancer de células de Hurthle y el cancer anaplasico de
tiroides ). En comparacion con el radioyodo (que es mas avido por el tejido
tiroideo normal) la captacion de la ®F-FDG es méas probable por el tejido
tumoral debido a la mayor tasa metabdlica del tejido tumoral y de las

metéstasis con respecto al tejido normal.
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La guia ATA de 2009*, establece los diferentes usos clinicos adicionales de la
18F-FDG PET, a parte del ya conocido (Tg detectable y RCT sin evidencia de
enfermedad), en funcion de la experiencia de los expertos:

e Estadificacion inicial y seguimiento de pacientes de alto riesgo con
carcinoma de tiroides pobremente diferenciado que es improbable que
concentren yodo y que identifique la enfermedad.

e Estadificacion inicial y seguimiento de carcinoma de células de Hurthle
metastatico o invasivo.

e Funcion prondstica en pacientes con metastasis a distancia conocidas.

e Herramienta de seleccion para identificar los pacientes que con menor
probabilidad van a responder a un tratamiento con radioyodo adicional.

e Medida de respuesta postratamiento tras la radioteapia, reseccion

quirdrgica, embolizacién o terapia sistémica.

Es importante conocer que la sensibilidad de la 18F-FDG PET/TC varia en
funcidn de los valores de Tg que presenten los pacientes; de tal forma, que
ante valores de Tg inferiores a 5 ng/ml la sensibilidad es del 60% y esta se
incrementa hasta el 72% con valores por encima de 10 ng/mi®°°8,

La introduccion de la 18F-FDG PET/TC en el algoritmo de seguimiento de
estos pacientes ha supuesto un cambio en el manejo terapéutico en un 44% de
los mismos®.

A pesar de los beneficios de la 18F-FDG PET en pacientes con sospecha de
enfermedad recurrente, y las nuevas mejoras con 18F-FDG PET/TC, se han
observado falsos positivos relacionados con patologias infecciosas,
inflamatorias, tratamientos previos como la cirugia o radioterapia. Por ello, los
resultados de la 18F-FDG PET/TC deben ser considerados en el contexto

clinico, siendo necesario, en algunos casos la confirmacion histolégica.
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Hipoétesis de trabajo

La 18F-FDG PET/TC realizada en el seguimiento inicial, es decir, a los 3-6
meses después de la terapia ablativa con radioyodo es capaz de detectar
de forma precoz la enfermedad recurrente 0 metastésica en pacientes con
CDT de alto/ intermedio riesgo de recurrencia y por tanto condicionar la
actitud terapéutica y re-estratificacion dindmica del riesgo a lo largo del

seguimiento.

Objetivo general

e Evaluar la eficacia de la 18F-FDG PET/TC en la deteccion precoz de la
recurrencia y enfermedad metastasica en el seguimiento inicial de los

pacientes con CDT de alto/intermedio riesgo de recurrencia.

Objetivos especificos

e Estudiar los principales factores de riesgo asociados con hallazgos
positivos en la 18F-FDG PET/TAC.

e Evaluar los parametros de validez diagnéstica de la 18F-FDG PET/TC
en la deteccién de la recurrencia y de la enfermedad metastasica,
realizada en el de forma precoz seguimiento de los pacientes con CDT

de alto/intermedio riesgo de recurrencia.

e Estudiar la influencia de las cifras de tiroglobulina estimulada en la
sensibilidad y especificidad de la 18F-FDG PET/TC.

e Determinar el impacto de los hallazgos de la 18F-FDG PET/TC en la

estadificacion y manejo terapéutico de los pacientes.

e Analizar la utilidad de la 18F-FDG PET/TC en la re-estratificacion

dinamica del riesgo.
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1. Pacientes

1.1. Ambito geografico

Area de cobertura del Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Virgen de las
Nieves de Granada. Se trata de un hospital de tercer nivel, centro de referencia
en tratamiento y seguimiento del cancer diferenciado de tiroides en Andalucia

oriental.

1.2.  Ambito temporal

Los participantes del este estudio fueron seleccionados en el periodo
comprendido entre Junio de 2007 y Diciembre de 2013. En este periodo fueron
remitidos 890 pacientes con CDT para la terapia ablativa con radioyodo como

parte del tratamiento.

1.3. Poblaciones de estudio
POBLACION DIANA: los pacientes con CDT que fueron remitidos al Servicio

de Medicina Nuclear para terapia ablativa con radioyodo después de la

tiroidectomia total o casi total.

POBLACION ELEGIBLE: pacientes pertenecientes a la poblacién diana que,
durante el periodo de estudio, cumplieron criterios de riesgo de recurrencia
intermedio-alto. En total hemos seleccionado 81 pacientes con criterios de
intermedio-alto riesgo de recurrencia, a los que se les realizé un estudio con
18-FDG PET/TC.

Criterios de inclusion

e Edad superior a 18 afios.
e Pacientes con diagnostico de CDT.
e Pacientes intervenidos mediante tiroidectomia total o casi total.

e Pacientes con intermedio-alto riesgo de recidiva.
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Criterios de exclusion:

e Edad inferior a 18 afios.

e Mujeres embarazadas.

e Pacientes de bajo riesgo de recidiva.

e Pacientes con Diabetes Mellitus mal controlada o cifras de glucemia elevadas
en el momento de la prueba.

e Pacientes con antecedentes de neoplasia maligna o proceso inflamatorio

concomitante.

Flujo de pacientes: El flujo asistencial de los pacientes incluidos en el estudio
se ha realizado en funcion de su llegada a nuestra Unidad procedentes de las
consultas de Cirugia General o Endocrinologia del area de referencia para

13| Pposteriormente son remitidos

recibir el tratamiento ablativo con
nuevamente para la realizacién del seguimiento mediante RCT con ! y

valores séricos de Tg estimulada.

1.4. Muestreo
La cohorte prospectiva se ha seleccionado mediante reclutamiento secuencial

siguiendo el orden de llegada al Servicio de Medicina Nuclear del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves.
No se ha realizado aleatorizacion, de modo que han sido incluidos todos los

pacientes que cumplian los criterios de inclusién en el periodo de estudio.
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2. Métodos

2.1. Disefo

El disefio del estudio corresponde a un estudio observacional, longitudinal y
prospectivo.

El protocolo de estudio ha incluido para todos los pacientes:

e Historia clinica.

e Determinaciones hormonales.

e Dosis ablativa de **!1 y posterior RCT postablacion.

e Realizacion de un estudio PET/TC con 18F-FDG.

eDeterminacion de tiroglobulina en tratamiento hormonal sustitutivo vy
ecografia cervical.

¢RCT al afio de la terapia ablativa.

2.2. Variables del estudio

2.2.1. Variables clinico-demogréficas
e Sexo.
e Edad en afios.
e Factores de riesgo asociados al CDT.
e Historia familiar de patologia tiroidea.

e Antecedentes personales de patologia tiroidea.

2.2.2. Variables histolégicas del tumor
e Tamafo tumoral en centimetros.
e Tipo histologico y variante.
e Presencia de invasién vascular.
e Presencia de invasion capsular.

e Afectacion linfatica.
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2.2.3. Variables analiticas
Se realizaron determinaciones séricas de TSH, FT4, Tg y AbTg, basales (antes
de estimular la TSH), el dia de administracién de la dosis de | (dia 2) y
cuando se realiz6 el RCT (dia 5).

¢TSH: La TSH se determina por un procedimiento inmuno-radiométrico
(RIA-gnost hTSH; CIS Bio International, Cedex, France), detectando
valores desde 0.03 Ul/mL hasta valores superiores a 55 Ul/mL.

eTiroxina libre (FT4): la medicion de los niveles de tiroxina libre se
realizaron mediante una técnica de procedimiento inmuno-radiométrico
(RIA-gnost® FT4; Cis bio internacional) con valores normales entre 0.7-
1.8 ng/ml.

eTiroglobulina (Tg): La medicion de los niveles de tiroglobulina se realizo
por una técnica de inmunoensayo de alta sensibilidad (hTg IRMA,;
Biocode, Liege, Belgium) siendo la deteccion minima de 0.1 ng/mL.
Consideramos como resultados negativos para la deteccion de
enfermedad los valores inferiores a 1 ng/ml.

e Ac antitiroglobulina (AbTg): el analisis de anticuerpos anti-tiroglobulina
se realizd con una técnica de inmunoensayo de alta sensibilidad (TGAb
IRMA; Biocode, Belgium) siendo la deteccion minima de 0.35 ng/ml. Hay
gue tener en cuenta que un valor significativo de los anticuerpos
antitiroglobulina (>100) hacen que la determinacion de la Tg sea poco

fiable.

2.2.4. Variables relacionadas con el tratamiento inicial: Cirugia y

Ablacion con radioyodo

A) CIRUGIA:
e Tipo de tiroidectomia

e Tipo de vaciamiento ganglionar

Todos los pacientes fueron tratados con tiroidectomia total o casi total.

Se realiz6 vaciamiento ganglionar de los compartimentos cervicales
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central y lateral en los casos con afectacién clinica palpable o

detectados mediante técnicas de imagen (ecografia y/o TC). (figura 4)

Figura 4. Clasificacion por niveles de los ganglios linfaticos cervicales
109

(adaptado de Anniko et al)

B) TERAPIA ABLATIVA CON RADIOYODO:
e Protocolo de estimulo de la TSH: deprivacion hormonal o rhTHS
e Dosis ablativa de |

e Hallazgos del RCT postablacién

Procedimiento del tratamiento ablativo con radioyodo: Los procedimientos
empleados para el tratamiento y posterior seguimiento de los pacientes con
CDT han sido establecidos segun el protocolo recomendado por la ETA* y la
ATA®, consta de:
e Entrevista clinica de los pacientes remitidos a nuestro Servicio
para tener constancia del tipo histolégico de tumor que presentan
y de la cirugia realizada, asi como la fecha en que tuvo lugar.
e Estimulacion de la TSH previo al tratamiento, para ello
disponemos de dos métodos: rhTSH y deprivacién hormonal.
e Ablacién de restos tiroideos con **'| tras la cirugia. A efectos
practicos se considera la fecha de dicho tratamiento como

momento de inclusién de los pacientes en el estudio.
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e Determinacion y monitorizacion de los niveles basales y post-
estimulo de: laLT4, TSH, Tgy AbTg.
e Realizacién de un RCT con **!| posterior al tratamiento ablativo y

en el seguimiento anual al que son sometidos los pacientes.

Protocolo de estimulacion de la TSH: Previo a la administracién de la dosis
terapéutica de *'I se deben conseguir valores elevados de TSH, superiores a
30 mU/I, ello se puede conseguir mediante dos métodos:

1. Estimulacién con deprivacion hormonal: durante cuatro semanas previas

a la administracion de la dosis de !,

para tratamiento o rastreo
corporal, se inicia una dieta pobre en yodo, se suprime la dosis de
hormona tiroidea (T4) que se encuentren tomando y reciben tratamiento
con triiotironina (T3) en las dos primeras semanas, con la consecuente
posibilidad de aparicion de sintomas derivados de esta situacion de
hipotiroidismo transitorio.

2. Estimulacion con rhTSH: para lo que se emplea la administracion
exdgena de rhTSH (Thyrogen®). Tras la obtencion del consentimiento
informado de los pacientes, se realiza el protocolo estandar de
administracion de tirotropina recombinante, previo a la administracion de

la dosis ablativa y al RCT, que consta:

- Dia 1: se reconstruye el vial de Thyrogen® (0,9 mg polvo para
solucion inyectable) con 1,2 ml de agua para inyeccion, se extrae 1
ml y se administra mediante una inyeccion via intramuscular.

- Dia 2: se siguen los mismos pasos que el dia anterior.

- Dia 3: administracién de la dosis correspondiente de **I.

Con este método los pacientes no precisan suspender el tratamiento

hormonal, por lo que continuaron con las dosis de hormona T4 pautadas

por el especialista en endocrinologia durante todo el procedimiento.

Dosis ablativa de 3!

e Administracion de la dosis de °:

Los pacientes mantuvieron una
dieta baja en yodo durante las 2 semanas previas a la administracion
de la dosis de **'I, manteniéndose hasta el dia de la administracion de
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la dosis de *I. Tras la estimulacién de la TSH, como se ha referido
previamente se administré una cépsula con la dosis terapéutica de
131|.
Las dosis de™!l administradas son fijas, con un rango entre los 100-
200 mCl (3.7-7.4 GBq):
o 100 mCi (3.7 GBq) cuando la enfermedad se encuentra
limitada al lecho tiroideo.
o 120 mCi (4.4 GBq) cuando existe afectacién ganglionar.
o 200 mCi (7.4 GBq) cuando se detecta enfermedad metastasica
en el momento del diagnéstico.
Todos los pacientes presentaron unas cifras de TSH = 55 mcUIl/ml en

el momento de la administracién de la dosis de 1.

Rastreo corporal con 131l
e Instrumentacion: ElI RCT de los pacientes se realizd6 con una
gammacamara SYMBIA T2 (Siemens, Inc Knoxville, TN). El sistema detector
consta de un cristal de centelleo de yodurosodico (INa), que presenta un
campo util de vision en el plano transaxial de 402 mm x 558 mm y un TC
helicoidal de 16 cortes integrado (120kV, 3 mm slice). Se empled el
colimador de alta energia proposito general (High Energy General Propose).

Ver figura 5.

Figura 5. Esquema del sistema detector de la gammacamara

1-Detector, 2-Colimador, 3-Cristales de centelleo de INa, 4-Tubos fotomultiplicadores, 5-Fotones gamma.
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e Protocolo de adquisicion de imagenes: El RCT se realizé a los 3-4
dias tras la administracion de la dosis terapéutica de **!1, asi como las
imdgenes planares y la tomografia por emision de foton Unico-
Tomografia computeriazda (SPECT/TC) en los casos necesarios. En
el caso del RCT, la adquisicion de las imagenes se realiz6 con el
paciente en decubito supino sobre la camilla de la gammacamara, con
los brazos extendidos a lo largo del cuerpo. El &rea de exploracion
incluia desde la cabeza hasta la region inguinal (incluida la vejiga
urinaria). Para ello se realizd un rastreo corporal total hasta la regién
inguinal con proyecciones en anterior y posterior. La adquisicién del
estudio SPECT/TC se obtuvo mediante el modo step-and-shoot (paso
a paso), con una orbita no circular, y un tiempo de 30 a 60 segundos
por imagen. Los datos de la TC fueron utilizados, ademas de para la
obtencion de la informacion anatomica, para la correccion de la

atenuacion.

e Interpretacion de las imagenes: La informacion obtenida del RCT se
analizd mediante la valoracion visual de las mismas. Se consideraron
patolégicas todas las imagenes hipercaptantes que no fueran
atribuibles a hallazgos de caracter fisiolégico o contaminacion
externa. En los casos en los que se considerd necesario se completo
el estudio mediante la adquisicién de imagenes planares adicionales
y/lo SPECT/TC de la region a estudio. Consideramos que el RCT
postablacion fue positivo cuando se visualizaron focos de captacion
sugerentes de la presencia de afectacion neoplasica (cervical y/o a
distancia) y negativo cuando no se visualizé ninguna captacion del

trazador sugerente de afectacion neoplasica.

2.2.5. Hallazgos de la 18F-FDG PET/TC.
A todos los pacientes se les realizé el estudio 18F-FDG PET/TC de
forma precoz, es decir, entre los 3 y 6 meses posteriores a la tiroidectomia

total.
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Preparacion: La preparacion para la exploracion consistié en ayuno
de seis horas y no realizar ejercicio fisico en las horas previas a la
realizacion de la misma. Se aconsej6 mantener una buena
hidratacion mediante la ingesta de abundante liquido por via oral en
las horas previas al estudio. El estudio se realiz6 previa
determinacién de la glucemia, siendo recomendable su realizacion
cuando los niveles de glucosa son inferiores a 150mg/ml.
Posteriormente se administré una dosis oral de 5 mg de diazepam.

Instrumentacién: El estudio 18F-FDG-PET/TC se realizé en un
equipo hibrido PET/TC (Siemens Biograph 16, Knoxville,
Tennessee). La dosis del8F-FDG se estimO en funcion del peso
corporal (oscilando entre 3.7 MBg/kg peso) y se administro por via
intravenosa, tras canalizacion de una via periférica, para evitar la
extravasacion de la dosis y permitir la hidratacion del paciente

mediante infusion de unos 250cc de suero salino.

Protocolo de adquisicion: La adquisicion de imagenes se realiz6 a los
50-60 minutos después de la inyeccion, tiempo necesario para una
correcta metabolizacion de la FDG y captacion por parte de las
células tumorales. A todos los pacientes se les realizO una
exploracion corporal que incluia desde la base del craneo hasta el
tercio superior del muslo adquiriendo el estudio a tres minutos por
paso de camilla (3 min/bed). La reconstruccion de los datos
obtenidos se realiz6 siguiendo algoritmos de reconstruccion iterativa,
concretamente la técnica Ordered Subset Expectation Maximization
(OSEM) utilizando para ello 2 iteraciones y 8 subsets. Los datos de la
TC fueron utilizados, ademas de para la localizacién anatomica, para

la correccion de la atenuacion.

Interpretacion de las imagenes: Para una adecuada interpretacion de
los estudios cada exploracion fue evaluada de forma visual,
incluyendo la imagenes de emisién sin correccion de atenuacion, y

semicuantitativa por dos médicos nucleares experimentados.
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o Andlisis Cualitativo o Visual: Se consideraron patolégicos
aquellos focos de hipercaptacion del trazador asimétricos que
no fueran atribuibles a hallazgos de caracter fisiolégico. Se
analizé la presencia de actividad relevante a nivel cervical, y la
visualizacion de las imagenes de fusion PET/TC permitié la
correlacion de los hallazgos funcionales con las alteraciones
estructurales. Cualquier lesién hipermetabdlica focal y
asimétrica, detectada en el resto del organismo fue
considerada a priori como probable lesion tumoral maligna,
prestando especial atencion a aquellos 6rganos donde son
mas habituales las metastasis de carcinoma tiroideo como el
pulmoén o el hueso.

o Analisis Semicuantitativo: El grado de captacion de la zona
problema, se determind mediante el célculo del indice SUV
(Standard Uptake Value 6 valor de captacion estandarizado)
de la region de interés (ROI) en relacion a la dosis inyectada y
al peso del paciente.

Consideramos que el estudio 18F-FDG PET/TC fue positivo cuando
detecto la presencia de afectacion neoplasica (cervical y/o a distancia)
y negativo cuando no se visualizé ninguna captacion del trazador

sugerente de afectacidén neoplasica.

e Confirmacion de los resultados: Los métodos de confirmacion aplicados
para verificar los resultados de la 18F-FDG PET/TC fueron:
o Los hallazgos de la anatomia patolégica en aquellos pacientes
intervenidos quirargicamente.
o La confirmacion con otros métodos diagndsticos de imagen
convencional (ecografia, TC y RM).
o Seguimiento de al menos 12 meses tras la realizacion de la 18F-
FDG PET/TC con determinacién de tirglobulina estimulada,

ecografia cervical y RCT de control anual.

Los resultados del estudio 18F-FDG PET/TC se clasificaron como verdaderos
positivos (VP) cuando se confirmaron los hallazgos descritos mediante los

métodos de confirmacion previamente mencionados; verdaderos negativos
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(VN) cuando la 18F-FDG PET/TC no mostrd hallazgos patoloégicos y no se
evidenci6 enfermedad en el seguimiento posterior; falsos negativos (FN) en los
casos en los que la 18F-FDG PET/TC fue negativa y se detectaron lesiones
tumorales por otros métodos confirmandose su malignidad, mientras que se
consideraron resultados falsos positivo (FP) los casos en los que la 18F-FDG
PET/TC mostr6 hallazgos patoldgicos que no se confirmaron posteriormente.

2.2.6. Estadificacion inicial y grupo de riesgo.

e Clasificacion TNM: tras los resultados del RCT postablacion utilizamos
la clasificacion TNM de la AJCC® (72 ed) para la estadificacién inicial de
los pacientes. Asi determinamos el estatus T, N y M en base a la
siguiente clasificacion® (Tabla 5):

Tabla 5. Clasificacion TNM de la AJCC®!

*Tx: no se puede determinar
*TO: Tumor no palpable
*T1: Tumor < 2cm
*T1a<1cm
*T1lb 1-2cm
*T2: Tumor2-4cm
*T3: Tumor > 4 cm limitado al tiroides
*T4: Invasion local extratiroidea

*T4a: moderadamente avanzado (tejidos blandos, laringe, traquea, esofago,
nervio recurrente)

*T4b: enfermedad muy avanzada (invasion fascia prevertebral o de vasos
mediastinicos)

*Nx: no evaluable
*NO: No adenopatias
*Nla: Adenopatias en nivel VI (pretraqueales, paratraqueales y prelaringeos)

*N1b: Adenopatias laterales cerviales uni o bilaterales, contralaterales,
retrofaringeos o mediastinicos superiores

M (Metastasis a distancia):

*MO: No metastasis
*M1: Presencia de metastasis
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e Estadio segln la AJCC®: Del mismo modo y, en base a la anterior

clasificacion determinamos el estadio de la AJCC (Tabla 6):

Tabla 6. Estadios segun la 72 ediccion de la AJCC

Edad < 45 afos

Estadio | Cualquier T Cualquier N MO
Estadio Il Cualquier T Cualquier N M1

Edad = 45 anos

Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Ill T3 NO MO

T1-3 Nla MO
Estadio T4a NO-1a MO
IVa T1-3 N1b MO
IVb T4b Cualquier N MO
IVc Cualquier T Cualquier M1

e Grupo de riesgo segun los criterios de la ATA*%: tras los hallazgos
del RCT postablacion, en base a las recomendaciones de de la
American Thyroid Association (ATA) los pacientes se clasificacron en
bajo, intermedio o alto riesgo de reecurreica segun los siguientes

criterios:

a) Bajo riesgo: No presentan metastasis locales o a distancia, todo
el tumor macroscopico ha sido resecado, no hay invasion tumoral
de los tejidos locorregionales, el tumor no presenta una histologia
agresiva o0 invasion vascular y no se evidencian captaciones
patologicas de '3 fuera del lecho tiroideo en el RCT pos-

tratamiento.
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b) Riesgo intermedio: Pacientes con bajo riesgo de recurrencia
pero con elevado riesgo tumoral o viceversa. Presentan invasion
microscoépica del tumor en el tejido peritiroideo en la cirugia inicial,
metastasis en ganglios cervicales o captacién de I fuera del lecho
tiroideo tras la ablacién y tumor con histologia agresiva o invasion
vascular.

c) Riesgo elevado: Invasion macroscopica del tumor, reseccion
tumoral incompleta, metastasis a distancia o Tg elevada con un valor

superior a lo esperado en un RCT pos-tratamiento.

2.2.7. Variables relacionadas con el seguimiento

Tiroglobulina en tratamiento hormonal sustitutivo: durante el
seguimiento posterior, a los 6 meses del tratamiento ablativo con **', se
realizo la determinacion de la tiroglobulina sin estimulo de la TSH (Tg
‘on), de los Ac antiTg asi como de la TSH y tiroxina libre.

Ecografia cervical: asi mismo, a los 6 meses del seguimiento se realizo
una ecografia cervical de control, considerandola negativa cuando no se
evidenciaban tejido tiroideo residual ni adenomegalias de tamafo
significativo o caracteristicas de malignidad.

RCT de control anual: se utilizd el mismo protocolo de estimulo de la
TSH que en la terapia ablativa (deprivacion hormonal o rhTHS). La dosis
administrada de **!| fue de 4 mCi (138 MBq) en disolucién oral. Tanto la
preparacion, adquisicion como la interpretacion de los hallazgos se
realizd de modo similar al RCT obtenido postablacién.

Tiroglobulina estimulada al afio: el dia de la administracién de la dosis
diagnostica del **'I en el RCT anual (momento de maximo estimulo de la
TSH) se realiz6 la determinacion analitica de la TSH, tiroglobulina (Tg

off) y Ac antiTqg.
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2.2.8. Impacto terapéutico

Clasificacion del impacto de los hallazgos de la 18F-FDG PET/TC en
la actitud terapéutica segun los criterios modificados de Hicks'’: el
impacto terapéutico de los hallazgos de la 18F-FDG PET/TC se
determin6 de acuerdo con los criterios modificados de Hicks,
previamente publicados:
o Impacto alto: cuando se cambié la intencién de tratamiento o la
modalidad de tratamiento (por ejemplo, de tratamiento con **'| a
cirugia).

o Impacto moderado: cuando no se modificé la modalidad ni la
intencion de tratamiento, pero si la forma de llevarlo a cabo (por
ejemplo, los casos en que la 18F-FDG PET/TC evitd la
realizacion de otros métodos diagnosticos para localizar
enfermedad tumoral).

o Impacto bajo: cuando los resultados de la 18F-FDG PET/TC no
indicaban la necesidad de realizar ningun cambio en el manejo
del paciente.

o Sin impacto: cuando la decision de tratamiento estaba en
conflicto con la estadificacion por 18F-FDG PET/TC vy a pesar de
ello la 18F-FDG PET/TC no fue tenida en cuenta para decidir la
conducta terapéutica. Cuando toda la informacion disponible
llevara a descartar como inapropiada la informacidén suministrada

por la 18F-FDG PET/TC.

2.2.9. Estratificacidén dinamica del riesgo

Respuesta al tratamiento al afio de la dosis ablativa de 1311 segln
los criterios de Tutle and cols™*: En base a los criterios de Tuttle et
al''!, clasificamos la respuesta al tratamiento inical (cirugia y terapia
ablativa con *®) al afio en excelente, aceptable o incompleta. La
respuesta fue clasificada como excelente cuando la Tg en tratamiento
hormonal sustitutivo y Tg estimulada era indetectable junto con Ac

antiTg negativos, no se evidenciaba enfermedad estructural en la
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ecografia cervical ni otras técnicas de imagen y el RCT anual no
presentaba captaciones sugerentes de enfermedad &vida por el
radioyodo. La respuesta se considerdé aceptable, cuando la Tg en
tratamiento era detectable pero inferior a 1 ng/ml, o la Tg bajo estimulo
de la TSH a pesar de ser detectable era inferior a 10 ng/ml pero no se
evidenciaba enfermedad estructural ni avida por radioyodo en las
técnicas de imagen y RCT anual respectivamente. Finalmente, la
respuesta fue incompleta cuando la Tg “on” era igual o superior a 1
ng/ml, la Tg “off’ superior o igual a 10 ng/ml y/o se evidenciaba
enfermedad avida por radioyodo en el RCT o enfermedad estructural en
las técnicas de imagen convencionales (ECO, TC o RM). (Tabla 7)

Tabla 7. Estratificacion dinamica del riesgo del CDT. Respuesta al tratamiento
(Adaptada de Tuttle et al*'h)

Respuesta Respuesta Respuesta
Excelente Aceptable Incompleta
Tg “on” Indetectable Detectable pero =1 ng/mL
<1 ng/mL.
Tg “off” (estimulada) indetectable <10 ng/mL =10 ng/mL

Ab-Tg

Ecografia cervical

RCT diagndstico

Negativos Negativos o en Estables 0 en
descenso aumento
No evidencia de Sin cambios Evidencia de

enfermedad

No evidencia

de

enfermedad avida por

especificos en lecho

tiroideo

No evidencia de

enfermedad avida por

recurrencia o
persistencia de
enfermedad en lecho
tiroideo o
adenopatias
cervicales (>1 cm)
Persistencia o

recurrencia avida por

radioyodo radioyodo radioyodo
Técnicas de imagen No evidencia de Sin cambios Presencia de
convecional (TC o RM) enfermedad especificos enfermedad
estructural

Tg: tiroglobulina, RCT: rastreo corporal total; TC: tomografia axial computerizada, RM: resonancia magnética.

Noae: tabla adapatada deTuttle et al. Follow up approaches in thyroid cancer: Risk adapted paradigm. Endocrinol
Metabolism Clin N Am. 2008; 37: 19-35.
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2.3. Anélisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos se realiz6 empleando el programa SPSS
(version 15.0, Chicago, EEUU).

Para variables continuas se evalu6 si seguian una distribucion normal
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Se emplearon medidas de tendencia
central (media) y dispersion (desviacion estandar, rango) para variables
continuas y distribucion de frecuencias absolutas y relativas para variables
categoricas.

Las diferencias para las variables de interés entre grupos de comparacion
se realizaron mediante el test de la t de Student para dos muestras
independientes y el test de la U de Mann-Whitney en el caso de variables
continuas, mientras que para las variables categoricas se utilizo el test de la
Chi Cuadrado de Pearson y el test exacto de Fisher.

Cuando el tamafio de muestra fue mayor que 30 se aplicaron pruebas para
variables normales con independencia de sus caracteristicas mediante la
aplicacion del Teorema Central del Limite.

Todos los test estadisticos se realizaron a doble cola. Una p < 0,05 fue
considerada estadisticamente significativa.

La evaluacién de la validez de la '®F-FDG PET/TC en pacientes con
sospecha de enfermedad recurrente o metastasis de CDT se realizo siguiendo
los criterios de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) descritos por Sackett et
al'*?. Asi pues, valoramos la capacidad de la prueba para diferenciar pacientes
con o sin la patologia en estudio mediante los valores de sensibilidad,
especificidad, los valores predictivos positivo y negativo y mediante el cociente
de probabilidad o razén de verosimilitud. La sensibilidad (S) es la proporcion de
pacientes afectos de la patologia estudiada que da resultados positivos en la
prueba. La especificidad (E) es la proporcion de pacientes que no padecen la
patologia y en los que la prueba ha sido negativa. El valor predictivo negativo
(VPN) es la probabilidad de no tener la enfermedad en un paciente con un
resultado negativo de la prueba. El valor predictivo positivo (VPP) es la
probabilidad de padecer la enfermedad un paciente con un resultado positivo
de la prueba. El cociente de probabilidad positivo (CPP) es la probabilidad de

gue un resultado positivo en la prueba se presente en un paciente afecto de la
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patologia estudiada, en oposicion a alguien no afecto. El cociente de
probabilidad negativo (CPN) se define como la probabilidad de que un
resultado negativo en la prueba se presente en un paciente sano, sin la

patologia, por oposicidén a alguien que si presenta dicha patologia.

Tabla 8. Analisis de la validez de la prueba segun la MBE*

Presencia de enfermedad

Presente Ausente Totales
Resultado de | Positivo a b a+b
la prueba | Negativo Cc d c+d
diagnostica Totales a+c b+d a+b+c+d

* Medicina basada en la evidencia (adaptado de Sacket et al*'?)
a=VP;b=FP;c=FN;d=VN

Sensibilidad (S) =a/(a +c)

Especificidad (E) =d / (b + d)

Valor predictivo positivo (VPP) =a/ (a+ b)

Valor predictivo negativo (VPN) =d / (c + d)

Cociente de probabilidad positivo (CPP) =S /(1 —E)

Cociente de probabilidad negativo (CPN)=(1-S)/E
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1. SELECCION DE LOS PACIENTES

Se estudiaron de forma prospectiva, entre Junio de 2007 y Diciembre
de 2013, a 890 pacientes con CDT, procedentes de nuestra area de
referencia que habian sido derivados para la administracién de terapia
ablativa de restos tiroideos con | tras la tiroidectomia total. De ellos,
seleccionamos a 81 pacientes que cumplian criterios de riesgo
intermedio o alto de recurrencia segun la guia de la ATA 'y se les realizd
un estudio PET/TC con 18F-FDG. (Figura 6)

Figura 6. Diagrama CONSORT de flujo de pacientes.

Pacientes derivados

(n = 890)

Riesgo de recurrencia bajo

(n = 809)

Pacientes con criterios de
Alto-intermedio riesgo
recurrencia

(n=81)
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2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Las caracteristicas basales de la poblacion de estudio se muestran en la
tabla 9.

2.1. Edady sexo

Se incluyeron 81 pacientes con CDT con riesgo intermedio-alto de
recurrencia a los que se les realizé un estudio 18F-FDG PET/TC en el
seguimiento inicial, es decir en los primeros seis meses tras la terapia

ablativa con ™"l

Todos los pacientes procedian del area sanitaria de referencia de
nuestro hospital que incluye a pacientes derivados del Hospital
Torrecardenas de Almeria y de los hospitales universitarios San Cecilio y
Virgen de las Nieves de Granada. De los 81 pacientes incluidos en el
estudio, 47 (58%) pertenecen Hospital Universitario Virgen de las
Nieves, 19 (23.5%) proceden del H.U. San Cecilio y 15 (18.5%) del H.

Torrecardenas.

La poblacion de estudio esta constituida por 56 mujeres (69.1%) y 25

varones (30.9%).

La edad media al diagndstico de la poblacion de estudio fue de 50
afos (media de 50.1 y desviacion tipica de 17.5), con un minimo de 20
afios y un maximo de 85 afnos. En la figura 7 se muestra la distribucion

de la poblacién en decenios.
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Figura 7. Distribucién de la poblacién por decenios de edad

10 Media =50,07
Desviacion tipica =17,461

Frecuencia

20 30 40 50 60 70 80 90
Edad al diagndstico

2.2. Presentacion clinica

El sintoma mas frecuente, y principal motivo de consulta, en nuestra
poblacién de estudio fue el nédulo tiroideo sin sintomatologia compresiva
asociada, que se presentd en el 61.1% de los casos seguido de la
ausencia de sintomas en el 22.2% y el bocio nodular con sintomatologia

compresiva en el 15.3% (Figura 8)

Figura 8. Sintomatologia inicial

m Noédulo tiroideo sin

2% . .
sintomas compresivos

= Asintomatico

Nédulo tiroideo con
sintomas compresivos

= Disfonia
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2.3. Tratamiento inicial: cirugia y terapia de ablacion de restos con
131
I

Todos los pacientes de la poblacién de estudio fueron sometidos a
cirugia mediante tiroidectomia total salvo en dos casos que fue casi total,
sin  vaciamiento ganglionar en 37 (45.7%) casos, con vaciamiento
ganglionar del compartimento cervical central en 28 (34.6%) casos y

vaciamiento cervical central y lateral en 16 (19.7%) casos. (Figura 9)

De igual modo, todos los pacientes recibieron tratamiento ablativo de
restos tiroideos con 'l en los tres primeros meses tras la cirugia. La
dosis media administrada de "'l fue de 114.2 + 4.1mCi (4225.4 + 891.7

3. los

MBq). En el momento de la administracién de la capsula de
valores medios de TSH eran de 80.8 + 51.9 mcUIl/ml, con un valor
minimo de 32.6 y un maximo de 358 mcUl/ml, mientras que la mediana
de la tiroglobulina estimulada en ese momento, fue de 5.32 ng/ml con un
rango que oscila entre 0.01 y 37635 ng/ml. En 6 (7.4%) casos los
anticuerpos antitiroglobulina fueron positivos mientras que en los 75

(92.6%) casos restantes fueron negativos.

Figura 9. Tipo de tratamiento quirdrgico

20%

B T. Total
34% T.Total + VCC

T.Total + VCC + VCL

T. total: tiroidectomia total, VCC: vaciamiento cervical del compartimento central. VCL: vaciamiento cervical

del compartimento lateral.
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2.4. Tamafio tumoral y caracteristicas histolégicas

El tamano tumoral medio fue de 3.4 + 1.8 cm, con un tamafno

minimo de 0.8 cm y maximo de 9.5 cm.

La variante histolégica mas frecuente fue el carcinoma papilar
clasico, que estaba presente en 39 (48.1%) pacientes, seguida del
subtipo papilar variante folicular en 10 (12.3%) casos, el carcinoma de
Hurthle en 9 (11.1%), la variante folicular y células altas en 8 (9.9%)
casos cada una, variante sélida en 5 (6.2%) y esclerosante difusa en 2
(2.5%) casos. (Figura 10).

Figura 10. Variante histologica

Células altas

Hirthle

Folicular

El analisis histopatologico de la pieza de tiroidectomia mostré la
presencia de invasion de la capsula en 31 pacientes (44.4%), invasién

vascular en 19 (23.5%) pacientes y necrosis tumoral en 7 (8.6%) casos.

Un total de 39 (48.1%) pacientes presentaron afectacién
ganglionar; 29 (35.7%) de los casos la afectacion se limitaba al
compartimento central y en 10 (12.3%) casos se extiende al
compartimento lateral. (Figura 11)

Se detectaron metastasis a distancia en la estadificacion inicial

131|)

(tras el tratamiento con en 14 pacientes (17.3%).
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Figura 11. Caracteristicas histologicas: Invasion capsular, vascular, metastasis
a distancia y ganglionares (compartimentos cervicales central y lateral)

SI mNO
56% 52%
e = Compar"timentocentral
12,3%
44% 48%
B H 24% | | 17% H |
Invasion Invasion  Metastasis Afectacion

capsular vascular  adistancia ganglionar ,
Compartimento lateral

| Area del grafico

2.5. Estadificacion y grupo de riesgo de recurrencia

La estadificacion inicial se realiz6 de acuerdo a la 72 ed. de la
clasificaciéon TNM de la AJCC®".

En cuanto al estatus T, la mayoria de los pacientes (34, es decir el
42%) fueron clasificados como T3, seguido de la categoria T2 con 26
(32.1%) casos, T4 con 13 (16%) pacientes y T1 con 8 (9.9%). El
analisis del estatus N mostré que en 42 (51.9%) casos no se detectd
inicialmente afectacion ganglionar por lo que se clasificaron como NO, 29
(35.8%) casos presentaron afectacion del compartimento central siendo
clasificados como N1a y los 10 (12.3%) casos restantes presentaron
ademas afectacion del compartimento lateral considerandose N1b.
Respecto al estatus M, 14 (17.3%) pacientes presentaron enfermedad

metastasica a distancia en la estadificacion inicial, considerandose M1; 4

80



Resultados

de ellos presentaron metastasis pulmonares, 4 metastasis Oseas, 3
afectacion ganglionar mediastinica, 2 pulmonar y ganglionar y en el caso

restante afectacion del musculo temporal derecho.

Si tenemos en cuenta la edad en el momento del diagnostico, 31
(38.3%) de los pacientes se encontraban en estadio |, seguido del
estadio IV con 21 (25.9%) casos, estadio Ill con 17 (21%) y el estadio |l
con 12 (14.8%) casos. (Figura 12)

Figura 12. Clasificacion en estadios de acuerdo a la 72 ed. de la de la
American Journal Joint Committee on Cancer (AJCC)®*

38%
26%
21%
15% I ‘I
I I I IV

En cuanto al riesgo de recurrencia segun los criterios de la ATA®,
33 (40.7%) pacientes cumplieron criterios de riesgo intermedio y el resto,

48 (59.3%) presentaron alto riesgo de recurrencia.
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Tabla 9. Caracteristicas basales de la poblacién de estudio

Sexo
Hombre 25 30.9
Mujer 56 69.1

Tamaio tumoral (cm)

Tg ablacién (ng/mL) 5.32 +4935.4 0.01-37635

CIRUGIA

Tiroidectomia total 37 45,7
Tiroidectomia total + VCC 28 34,6
Tiroidectomia total + VCC + VCL 16 19,7

ESTADIO

I 31 38.3
Il 12 14.8
I 17 21
v 21 259

Tg: tiroglobulina. mCi: milicurio. MBq: megabequerelio. VCC: vaciamiento cervical del compartimento central. VCL:

vaciamiento cervical del compartimento lateral.
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3. RESULTADOS DE LA 18F-FDG PET/TC:

3.1. Descripcion de los resultados:

El estudio 18F-FDG PET/TC detectd la presencia de afectacion
neoplasica (cervical y/o a distancia) en 41/81 pacientes (50.6%)
considerandose positivo. En los 40 pacientes restantes (49.4%) no detecto

afectacion neoplasica por lo que se considero negativo.

De los 41 pacientes con estudio 18F-FDG PET/TC positivo, 16/41
(39.1%) mostraron afectacion metastasica ganglionar cervical, 10/41 (24.4%)
metastasis a distancia y 15/41 (36.6%) afectacion metastasica ganglionar
cervical y a distancia. Globalmente, 25/81 pacientes (30.9 %) presentaron
afectacion metastasica a distancia detectada por el estudio 18F-FDG PET/TC.
(Figura 13)

Figura 13. Resultados del estudio 18F-FDG PET/TC

18F-FDG PET/TC
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A distancia

W Ganglionares

83



Resultados

3.2. Factores relacionados con la positividad del estudio 18 F-FDG PET/TC

en el seguimiento inicial

En nuestra serie de 81 pacientes, hemos analizado variables
relacionadas con las caracteristicas del paciente, el tumor, la cirugia, el
tratamiento con ''I, los hallazgos del estudio 18F-FDG PET/TC y el
seguimiento posterior del paciente y hemos realizado un estudio comparativo
entre el grupo de pacientes con estudio 18F-FDG PET/TC positivo y negativo.
(Ver tabla 10)

3.2.1 Caracteristicas del paciente:
En nuestro grupo de pacientes, la distribucion por sexos fue

mayoritariamente femenino: 30 mujeres/11 hombre en el grupo con 18F-FDG
PET/TC positivo y 26/14 en los PET/TC negativo; la edad media en los 18
FDG PET/TC positivo fue de 51.54 £ 18.21 afos, mientras que en el grupo con
18F-FFG PET/TC negativo fue de 48.78 + 16.76 afios. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de estas dos

variables entre los dos grupos.

3.2.2. Caracteristicas del tumor:
En cuanto a las variables dependientes del tumor el tamaino tumoral

medio fue de 3.47 + 1.96 cm en el grupo con 18F-FDG PET/TC positivo y de
3.48 + 1.65 cm en el grupo con 18F-FDG PECT/TC negativo, sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas (p=0.669).

La variante histolégica predominante fue el carcinoma papilar clasico
tanto en los pacientes con 18F-FDG PET/TC positivo 16/40 como negativo
23/39, seguida del carcinoma folicular en el los pacientes con PET/TC positivo
6/40 y de la variante de Hurthle en los pacientes con PET/TC negativo 6/39. En
este sentido un dato a destacar es que todos los pacientes con carcinoma
folicular y con carcinoma papilar variante esclerosante difusa presentaron un
estudio 18F-FDG PET/TC positivo. Si agrupamos las variables consideradas de
peor pronostico en la literatura (Hurthle, células altas, esclerosante difusa y
variantes solidas), y las comparamos con el grupo de pacientes con variantes
clasicas, encontramos que el estudio 18F-FDG PET/TC fue positivo en 25/42

(59.5%) pacientes del grupo con variantes histologicas de peor prondstico
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frente a 16/39 (41%) del grupo con variantes clasicas aunque esta diferencia
no alcanzo la significacién estadistica (p=0.096).

Se detectd invasion vascular en 14/30 pacientes con estudio 18F-FDG
PET/TC positivo, mientras que en el grupo con 18F-FDG PET/TC negativo solo
se detectd invasion capsular en 5/25; la invasidn capsular estuvo presente en
20/30 pacientes con 18F-FDG PET/TC positivo frente a 11/25 pacientes con
18F-FDG PET/TC negativo; la necrosis tumoral se describi6 en 4/27
pacientes con 18F-FDG PET/TC positivo y en 3/21 pacientes con 18F-FDG
PET/TC negativo, presentaron atipias celulares en el analisis histopatolégico
4/27 pacientes con 18F-FDG PET/TC positivo y ninguno de los pacientes con
18F-FDG PET/TC negativo.

En cuanto a la afectaciéon ganglionar cervical, estuvo presente en
28/41 pacientes en los que la 18F-FDG PET/TC fue positiva frente a 15/40
pacientes con 18F-FDG PET/TC negativa. En 13 casos del grupo con 18F-FDG
PET/TC positivo debutaron con enfermedad metastasica frente a uno sélo
casos en el grupo con 18F-FDG PET/TC negativo.

Comparando todas estas variables entre los dos grupos de pacientes, se
han encontrado diferencias estadisticamente significativas en el en la presencia
de invasion vascular (p= 0.038), afectacion ganglionar (p= 0.005) y la
presencia de metastasis a distancia en el RCT tras la terapia ablativa con
radioyodo (p< 0.001). En el resto de variables relacionadas con las
caracteristicas del tumor, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en el analisis bivariante. (Figura 14)
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Figura 14. Variables relacionadas con las caracteristicas del tumor en
funcién del resultado de la 18F-FDG PET/TC.

1 18F-FDG PET/TC Positiva 4 18F-FDG PET/TC Negativa
p= 0,01
68%
p= 0,038
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32%
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Invasion vascular Afectacion ganglionar Mestdstasis a distancia

3.2.3. Tipo de cirugia:
Todos los pacientes de nuestro estudio fueron tratados quirdrgicamente

mediantes tiroidectomia total o casi total, sin vaciamiento de los
compartimentos ganglionares cervicales en 17/41 pacientes con estudio 18F-
FDG PET/TC positivo y 20/40 pacientes con 18F-FDG PET/TC negativo. El
vaciamiento cervical del compartimento central se realiz6 en 11/41 pacientes
con 18F-FDG PET/TC positivo y en 17/40 pacientes con 18F-FDG PET/TC
negativo, mientras que el vaciamiento del compartimento lateral se practico en
13/41 pacientes con 18F-FDG PET/TC positivo y tan soélo en 3/40 pacientes
con 18F-FDG PET/TC negativo. Encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre el tipo de cirugia realizada y los hallazgos de la 18F-FDG
PET/TC, de tal forma que el porcentaje de pacientes con vaciamiento del
compartimento lateral fue mayor en el grupo de pacientes con 18F-FDG
PET/TC positiva que en el grupo con 18F-FDG PET/TC negativa (31.7% vs
7.5%; p=0.006, OR: 7.49). Figura 15.

86



Resultados

Figura 15. Tipo de tratamiento quirdrgico en funcion del resultado de la
18F-FDG PET/TC.

4 18F-FDG PET/TC Positiva 4 18F-FDG PET/TC Negativa
p= 0,04
p< 0,01
50%
32%
27%
%
T. total T. total + VCC T.total + VCL

T. total: tiroidectomia total, VCC: vaciamiento cervical del compartimento central. VCL: vaciamiento cervical del

compartimento lateral.

3.2.4 Tratamiento con !

La dosis media de *'l administrada en el grupo de pacientes con 18F-
FDG PET/TC positiva fue de 118.9 £ 34.1mCi y de 109.6 + 30.6mCi en el grupo

con 18F-FDG PET/TC negativa, no encontrandose diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos (p=0.089).

La mediana de tiroglobulina sérica en el momento del tratamiento
ablativo con ™'l fue de 37.91ng/mL en el grupo con resultado positivo en la
18F-FDG PET/TC y de 12.3ng/mL en el grupo en el que la 18F-FDG PET/TC
fue negativa, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.001).
(Figura 16)
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Figura 16. Tiroglobulina estimulada en el momento de la ablacion en
funcién del resultado de la 18F-FDG PET/TC
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Cuando la tiroglobulina, en el momento del tratamiento ablativo con ™'l

fue menor de 1 ng/ml se consideré negativa, mientras que si era mayor a 1
ng/ml se consideré positiva o detectable. Del total de los 81 pacientes, 17
(21%) presentaron cifras de tiroglobulina negativas en el momento de la
ablacion, mientras que en los 64 (79%) restantes fueron positivas o
detectables. De los 17 pacientes con tiroglobulina estimulada negativa, 5
(29.4%) tenian un estudio 18F-FDG PET/TC positivo mientras que 36/64
(56.3%) de los pacientes con tiroglobulina estimulada positiva tenian una 18F-
FDG PET/TC positiva, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(=0.049, OR 3.87). Asi pues, la tiroglobulina estimulada, en el momento de la
ablacién con ™I, fue positiva en 36/41 (87.8%) pacientes con 18F-FDG
PET/TC positiva y en 28/40 (70%) pacientes con 18F-FDG PET/TC negativa.

El RCT tras la terapia ablativa con ™'l fue positivo en 9/81 (11.1%)
pacientes y negativo en los 72 (89.9%) restantes. De los 9 casos con RCT
posterapia positivo, 3 presentaron afectacion ganglionar cervical y los 6
restantes metastasis a distancia con o sin afectacion ganglionar. Si
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comparamos los resultados del RCT posterapia entre el grupo con 18F-FDG
PET/TC positiva y negativa, encontramos que el RCT posterapia fue negativo
en 33/41 pacientes con 18F-FDG PET/TC positiva y en 39/40 pacientes con
18F-FDG PET/TC negativa y por tanto fue positivo en 8/41 pacientes con 18F-
FDG PET/TC positiva y tan solo en 1/40 pacientes con 18F-FDG PET/TC
negativa, siendo estas diferencias estadisticametne significativas (p=0.015,
OR: 5.90). (Ver figura 17)

Figura 17. Hallazgos del RCT posterapia en funcion del resultado de la
18F-FDG PET/TC

18F-FDG PET/TC Positiva 18F-FDG PET/TC negativa
p< 0,01
p< 0,01
RCT positivo RCT negativo

3.2.5. Caracteristicas del seqguimiento:
A lo largo del seguimiento los niveles medios de tiroglobulina sérica en

tratamiento hormonal sustitutivo (Tg “on”), en el grupo de pacientes con 18F-

FDG PET/TC positiva fue de 116.83 + 262.73 ng/mL y de 2.26 + 12.17 ng/mL

en el grupo en el que el 18F-FDG PET/TC fue negativa. Del mismo modo la

media de tiroglobulina sérica estimulada en el momento del RCT al afo

(Tg “off’) fue de 236.83 + 532.19 ng/mL en el grupo de pacientes con 18F-FDG
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PET/TC positiva y de 3.55 £ 12.69 ng/mL, en el caso del grupo con 18F-FDG
PET/TC negativo, siendo estas diferencias estadisticamente significativas
(p=0.016). (Figura 18).

Los anticuerpos antitiroglobulina (Ac antiTg) permanecieron positivos
en el seguimiento en 6 pacientes. En 4 (66.7%) de ellos el estudio 18F-FDG
PET/TC fue positivo, mientras que en los 2 (33.3%) casos restantes la 18F-
FDG PET/TC fue negativa. A pesar de la diferencia, esta no alcanzé la
significaciéon estadistica (p=0.414), probablemente debido al escaso numero de

pacientes con Ac antiTg positivos.

Figura 18. Tiroglobulina estimulada en el momento del RCT al afio del
tratamiento con 1311 en funcién del resultado de la 18F-FDG PET/TC
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Comparamos la necesidad de re-intervencion quirurgica a lo largo del
seguimiento entre los dos grupos, encontrando que fue necesario realizar
intervenciones quirurgicas posteriores en 19/41 (46.3%) pacientes del grupo
con 18F-FDG PET/TC positiva y 2/40 (5%) casos con 18F-FDG PET/TC
negativa, de forma estadisticamente significativa (p< 0.001).

En cuanto a la necesidad de administrar dosis adicionales de "*'l, en

15/41 pacientes con estudio 18F-FDG PET/TC positivo y en 3/40 casos con
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18F-FDG PET/TC negativa recibieron dosis de 'l en el seguimiento posterior
a la terapia ablativa, diferencia estadisticamente significativa en el analisis
mediante la Chi-cuadrado (p=0.002).

Del mismo modo, comparamos los resultados de la ecografia cervical
de control en el seguimiento, que mostré hallazgos patologicos en 12/41
pacientes con 18F-FDG PET/TC positiva y en 2/40 pacientes con 18F-FDG
PET/TC negativa, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<
0.001). (Figura 18)

Figura 19. Variables relacionadas con el seguimiento en funcién del
resultado de la 18F-FDG PET/TC

i 18F-FDG PET/TC Positiva 4 18F-FDG PET/TC Negativa
p< 0,01
46% p< 0,01
p< 0,01
37%
29%
8%
5% 5% |._
Ecografia positiva Reintervencion Dosis 1311

En lo referente al riesgo de recurrencia, 35/41 pacientes con 18F-FDG
PET/TC positiva presentaron un riesgo alto frente a los 13/40 con estudio 18F-
FDG PET/TC negativo (p< 0.001; OR: 23.4).
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Tabla 10. Factores analizados en relacién con el resultado del estudio 18F-
FDG PET/TC y significacion estadistica (SE)

Variable

18F-FDG PET/TC

POSITIVA

“n” 6 media £ DT

Edad (anos)
Sexo (Hombre/mujer)
Cirugia
Tiroidectomia + VCC
Tiroidectomia + VCL
Histologia
Tamaio tumoral (cm)
Subtipo histolégico
(agresivo/clasico)
Invasién vascular
Invasioén capsular
Necrosis tumoral
Afectacion linfatica
Metastasis a distancia
RCT posterapia
Dosis de "'l (mCi)
Tg estimulada ablacion

(ng/mL)

Tg estimulada seguimiento

(ng/mL)
Seguimiento

Reintervencion

Dosis adicionales de 131l

Ecografia patologica

Riesgo alto de recurrencia

51.54 £ 18.21
11/30

11/41
13/41

3.47 £1.96
25/41

14/30
20/30
7127
28/41
13/41
8/41
118.9 £ 34.1
37.91

236.83 £ 532.19

19/41
15/41
12/41
35/41

18F-FDG PET/TC P
NEGATIVA
“n” 6 media £ DT
48.78 £ 16.76 0.449
14/26 0.426
17/40
3/40 0.006
3.48 +1.65 0.669
14/40 0.098
5/25 0.038
11/25 0.091
3/21 0.959
15/40 0.005
1/40 <0.001
1/40 <0.001
109.6 + 30.6 0.089
12.3 <0.001
3.55 +12.69 0.016
2/40 0.001
3/40 0.002
2/40 0.001
13/40 <0.001

VCC: vaciamiento cervical del compartimento central; VCL: vaciamiento cervical del compartimento lateral; Tg:

tiroglobulina.
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4. PARAMETROS DE VALIDEZ DIAGNOSTICA

4.1. Parametros de validez diagnéstica globales

Los parametros de validez diagnostica global obtenidos se exponen en

la tabla 11.

La sensibilidad y especificidad de la 18F-FDG PET/TC fue del 92.5% vy

90.2% con un intervalo de confianza al 95% de 80.1-97.4% y 77.5-96.1%
respectivamente calculado para el total de pacientes, con una exactitud
diagnéstica del 91.4% (IC al 95% de 83.2-95.8%).

En resumen, 74 del total de 81 pacientes fueron correctamente diagnosticados
mediante el estudio 18F-FDG PET/TC:

De esos 74 pacientes, 37 tenian un estudio 18F-FDG PET/TC positivo
que fue confirmado mediante el resultado de la anatomia patoldgica
cuando se realizo cirugia, otras técnicas de imagen o el seguimiento con
determinacién de la tiroglobulina sérica estimulada y RCT de control al
afo constituyendo, por tanto los casos verdaderos positivos (VP).

En los 37/74 casos restantes no se evidenciéo enfermedad en la 18F-
FDG PET/TC ni en el seguimiento posterior con las técnicas de imagen
convencionales y la determinacion de la tiroglobulina estimulada al aino,

por lo que se consideré como casos verdaderos negativos (VN).

La 18F-FDG PET/TC catalogé erroneamente a 7/81 pacientes:

En 4 de los 7 casos mostrd captacion positiva que posteriormente no se
confirmé constituyendo los casos falsos positivos (FP). En 3 de los 4
casos FP se informé de la presencia de un foco hipermetabdlico cervical,
en el compartimento central sugerente de afectacion adenopatica; dos
de estos pacientes fueron intervenidos con resultado de la anatomia
patolégica negativo, y en el otro caso no se confirmé el hallazgo con
otras técnicas de imagen y en el seguimiento posterior las cifras de
tiroglobulina sérica permanecieron indetectables con RCT negativos, por
lo que se considerdé como un resultado falso positivo. El caso restante de
los FP, el estudio 18F-FDG PET/TC informé de la presencia de un
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nodulo pulmonar espiculado de leve captacion que no modificd sus
caracteristicas ni tamafo en el seguimiento y la tiroglobulina se mantuvo
indetectable con lo que también se consider6 como un hallazgo falso
positivo.

- En 3 casos de los 7 pacientes catalogados erroneamente, el estudio
18F-FDG PET/TC fue negativo y sin embargo presentaron afectacion
neoplasica en el seguimiento posterior constituyendo los casos falsos
negativo (FN). En un caso el RCT tras la ablacion mostré la presencia de
captacién pulmonar compatible con metastasis pulmonares que no
mostraban captacion significativa en el 18F-FDG PET/TC aunque si se
visualizaron en la imagen TC. Los otros 2/3 casos fueron pacientes con
adenopatias cervicales en la ecografia de control realizada tras la
tiroidectomia, que no mostraron captacién significativa en el 18F-FDG
PET/TC y que tras la cirugia de los distintos compartimentos
ganglionares cervicales se confirmé su afectacion metastasica en el

estudio histopatoldgico.

En 40 pacientes en los que se evidencid la presencia de enfermedad
tumoral, la 18F-FDG PET/TC fue positiva en 37 pacientes (VP) y negativa en 3
casos (FN), condicionando una sensibilidad de 92.5% (IC al 95% de 80.1-
97.4%).

De los 41 pacientes en los que no se evidencio presencia de enfermedad, el
estudio 18F-FDG PET/TC fue negativo en 37 (vn) y positivo en 4 (FP), con una
especificidad 90.2% (IC al 95% de 77.5-96.1%).

Entre los 41 pacientes que tuvieron un estudio 18F-FDG PET/TC positivo, se
detectd la presencia de enfermedad en 37 (VP) con una valor predictivo
positivo del 90.2% (IC al 95% de 77.5-96.1%). Del mismo modo, de los 40
estudios 18F-FDG PET/TC negativos, estuvieron libres de enfermedad 37
pacientes (VN) con un valor predictivo negativo del 92.5% (IC al 95% de 80.1-
97.4%).

Los valores del cociente de probabilidad positivo CPP o LR + (CPP=S/1-
E) y del cociente de probabilidad negativo o LR - (CPN=1-S/E) fueron de 9.48
(IC al 95% de 3.7-24.15) y 0.08 (IC al 95% de 0.03-0.25), respectivamente.
Estos valores indican que, en nuestra muestra, la 18F-FDG PET/TC constituye
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una buena prueba diagnostica tanto para la deteccion de enfermedad como
para descartarla, es decir, indica que la los resultados 18F-FDG PET/TC apoya
el diagndstico definitivo.

Sensibilidad= VP/VP+FN = 37/39 = 92.5%

Especificidad= VN/VN+FP = 37/41 = 90.2%

VPP = VP/VP+FP = 37/41 = 90.2%

VPN = VN/ VN+FN = 37/40 = 92.5%

CPP=S/1-E=9.48

CPN =1-S/E =008

Tabla 11. Parametros de validez diagnostica de la 18F-FDG PET/TC

18F-FDG PET/C Enfermedad Enfermedad Total
Si No
Positiva 37 (VP) 4 (FP) 41
Negativa 3 (FN) 37 (VN) 40
Total 40 41 81

SE: 92.5%, ES: 90.2%, VPP: 90.2%, VPN: 92.5% and PD: 91.4%.

SE: sensibilidad; ES: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; E: exactitud

diagndstica.

4.2. Estudio comparativo de los parametros de validez diagndstica:

analisis por pacientes.

Si realizamos un estudio por pacientes, comparando los resultados de la
18F-FDG PET/TC, las técnicas de imagen convencionales (Ecografia cervical,
TC multicorte o RM) y del RCT posterapia (imagenes planares y SPECT/TC)
encontramos que la 18F-FDG PET/TC muestra mejores resultados de
sensibilidad, especificidad y exactitud diagnéstica de forma estadisticamente

significativa en el analisis estadistico (Test McNemar). (Tabla 12).
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Tabla 12. Comparacién de los parametros de validez diagnéstica en el analsis
por pacientes

PARAMETRO 18F-FDG PET/TC BI-RCT TCI

(%) (%) (%)
SENSIBILIDAD 92.5 225 77 1
ESPECIFICIDAD 90.2 100 97.6
EXACTITUD 91.4 61.7 88.2

1311-RCT: rastreo corporal total posterapia con 131[; TCI: tecnicas de imagen convencionales (ECO, TC, RM).

4.3. Influencia de las cifras de tiroglobulina:

Tomando distintos rangos en los niveles de tiroglobulina estimulada en el
momento de la terapia ablativa con I, observamos un aumento progresivo de los
valores de sensibilidad y valor predictivo positivo del estudio 18F-FDG PET/TC, de tal
forma, que con niveles inferiores a 10 ng/mL la sensibilidad fue de 92.8% ( VPP de
80%), con valores de tiroglobulina entre 10 y 20 ng/mL la sensibilidad es del 100%
(VPP de 80%), entre 20 y 100 ng/mL la sensibilidad es del 100% (VPP 87.5%)
mientras que con valores iguales o superiores a 100 ng/mL ambos parametros
alcanzan el 100%. (Ver tabla 13)

Tabla 13. Valores de SE y VPP del estudio 18F-FDG PET/TC segun niveles de
tiroglobulina estimulada en el momento de la ablacion

Parametro Tg<10 Tg10-19 Tg2099 Tg=2100 Tg=210- Global

ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL 99
ng/mL
Sensibilidad  92.3% 100% 100% 100% 91.7% 92.5%
VPP 80% 80% 87.5% 100% 91.7% 90.0%
Exactitud 91.7% 87.5% 88.9% 100% 88.2% 91.4%
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Para el analisis con curvas ROC se excluyeron los casos falsos negativos
y falsos positivos de la 18F-FDG PET/TC. El valor de corte de la tiroglobulina
estimulada en el momento de la ablacidbn que mostr6 una mejor relacion
sensibilidad/especificidad fue 9.3 ng/ml, que discrimin6 correctamente al 83%
de los pacientes con una sensibilidad del 70.3% y una especificidad del 86.1%.
(Figura 20)

Figura 20. Curva ROC: valores de sensibilidad y especificidad de la
18F-FDG PET/TC en funcién de las cifras de tiroglobulina
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5. MODIFCACION DEL TNM

Los resultados del estudio 18F-FDG PET/TC, en los pacientes
considerados como verdaderos positivos, motivaron una modificacion en la
estadificacion inicial basada en la clasificacion NM en 21/37 pacientes, lo que
supone un 25.9% del total. De los 21 pacientes, 8 considerados inicialmente
como NO (sin afectacion ganglionar cervical) fueron clasificados como N1a
(afectacion del compartimento cervical central), 4 pacientes considerados como
N1a pasaron a la categoria N1b (afectacion del compartimento cervical lateral)
y en 9 pacientes sin evidencia de enfermedad metastasica a distancia (MO) el
estudio 18F-FDG PET/TC detectd la presencia de metastasis a distancia
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siendo considerados M1. En este grupo de 9 pacientes con metastasis a
distancia, 2 pacientes presentaron metastasis 0seas, 6 presentaron metastasis

pulmonares y uno metéstasis 6éseas y pulmonares. (Figura 21)

Figura 21. Modificacion de la clasificacion TNM tras los hallazgos de la
18F-FDG PET/TC

ENO->Nla  ®Nla->Nib MO -> M1
MODIFICATNM
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6. IMPACTO TERAPEUTICO

El impacto de los hallazgos de la 18F-FDG PET/TC en el manejo
terapéutico de los pacientes ha sido evaluado de acuerdo a los criterios
modificados de Hicks'™. (Figura 22)

Los hallazgos del 18F-FDG PET/TC tuvieron un alto impacto en 31/81
pacientes (38.3%), es decir, en el 38.3% de los pacientes condicionaron un
cambio en la intencion del tratamiento de tal forma que, en 20 pacientes
condiciono la necesidad de cirugia, 6 pacientes recibieron dosis adicionales de
radioyodo, 1 caso se sometid a tratamiento con termoablacion, otro caso
preciso ablacion con radiofrecuencia y en 3 pacientes condiciond el inicio de la

terapia con farmacos inhibidores de la tirosincinasa.

98



Resultados

Figura 22. Impacto terapéutico de los hallazgos de la 18F-FDG PET/TC
segun los criterios modificados de Hicks™°
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En 5/81 (6.2%) pacientes el impacto fue moderado, es decir, los
hallazgos de la 18F-FDG PET/TC no condicionaron una modificacion en la
modalidad ni en la intencion terapéutica pero si motivdé modificaciones en el
seguimiento, como la realizacion de otras técnicas de imagen.

En 44/81 (54.3%) pacientes los hallazgos de la 18F-FDG PET/TC
tuvieron un bajo impacto, es decir no se modificd el manejo del paciente y tan
so6lo en 1/81 (1.2%) casos la 18F-FDG PET/TC no tuvo impacto, es decir no se
tuvieron en cuento el resultado del este estudio para el manejo terapéutico del

paciente.

7. ESTRATIFICACION DINAMICA DEL RIESGO
La respuesta al tratamiento inicial, ha sido evaluada a los 12 meses de

seguimiento en los 81 pacientes siguiendo los criterios de Tuttle el tal'"!

que
clasifican dicha respuesta como excelente, aceptable o incompleta en funcién
de: las cifras de tiroglobulina en tratamiento hormonal sustitutivo y estimulada,
los anticuerpos antitiroglobulina, la ecografia cervical de control, el RCT
diagndstico al ano de la administracidn de la dosis ablativa y otras técnicas de

imagen convencionales realizadas en el seguimiento. (Tabla 14)
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Tabla 14. Respuesta al tratamiento al afio de la dosis ablativa con radioyodo
segun los criterios de Tutle et al***

RESPUESTA AL 18F-FDG PET/TC 18F-FDG PET/TC P
TRATAMIENTO negativo positivo

n (%) n (%)
Excelente 32 (80%) 5(12.2%) < 0.001
Aceptable 4 (10%) 3(7.3%) < 0.001
Incompleta 4 (10%) 33 (80.5%) < 0.001
Total 40 (100%) 41 (100%)

La respuesta al tratamiento en el grupo de pacientes con 18F-FDG
PET/TC negativa fue excelente en 32/40 pacientes, aceptable en 4/40 e
incompleta en 4/40. De estos 4/40 pacientes con 18F-FDG PET/TC negativa y
respuesta incompleta al tratamiento, en 3 de ellos fue debido a la presencia de
enfermedad estructural en las técnicas de imagen convencionales, mientras
que en el caso restante fue debido a la persistencia de cifras de tiroglobulina

estimuladas en el seguimiento superiores a 25 ng/ml.

En el grupo con 18F-FDG PET/TC positivo 5/41 pacientes tuvieron una
respuesta excelente, en 3/41 pacientes la respuesta fue aceptable mientras
que en la mayoria, 33/41 pacientes la respuesta fue incompleta, por lo que
continuaban presentando enfermedad neoplasica un afo después de
administrar del tratamiento inicial (cirugia + ablacién con radioyodo). El analisis
estadistico mostré que los pacientes con 18F-FDG PET/TC positivo tiene una
mayor respuesta incompleta que los pacientes con estudio 18F-FDG PET/TC
negativo, de forma estadisticamente significativa (80.5% vs 10%
respectivamente; p<0.001), asi como los pacientes con 18F-FDG PET/TC
negativo tiene una mayor respuesta excelente que los pacientes con estudio
18F-FDG PET/TC positivo (80% vs 12.2% respectivamente; p<0.001). (Figura
23)
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Figura 23. Comparacion de la respuesta terapéutica al afio de la dosis
ablativa en funcion de los resultados de la 18F-FDG PET/TC
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8. CONCORDANCIA 18F-FDG PET/TC Y RASTREO CORPORAL TOTAL
CON 3

El RCT realizado a las 72 horas de la administracién del ' (RCT
posterapia) mostré la presencia de restos tiroideos en todos los pacientes,
evidenciados como la presencia de captacion del trazador en el lecho tiroideo.
Consideramos un RCT posterapia positivo, cuando ademas de la presencia de
focos de captacion en lecho tiroideo se evidenciaban otros focos de captacion
del trazador a nivel cervical y/o a distancia sugerentes de enfermedad
neoplasica. Asi pues el RCT fue considerado positivo en tan so6lo 9/81 (11.1%)
pacientes, siendo el resto 72/81 (89.9%) negativos. De los 9 pacientes con
RCT posterapia positivo, 3 presentaron afectacion ganglionar cervical y los 6

restantes metastasis a distancia con o sin afectacién ganglionar.

El analisis comparativo entre los hallazgos del RCT posterapia y la 18F-
FDG PET/TC, mostré que tan soOlo 8/41 pacientes con 18F-FDG PET/TC
positivo presentaron también un RCT posterapia con hallazgos concordantes,
mientras que en los 33/41 pacientes con 18F-FDG PET/TC positivo el RCT
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posterapia fue negativo. Del total de 40 pacientes con 18F-FDG PET/TC
negativo, 39/40 no mostraron hallazgos patoldgicos en el RCT posterapia, es
decir los hallazgos fueron concordantes, mientras que el caso restante si
mostré afectacién en el RCT posterapia, constituyendo éste uno de los casos
falsos negativos de la 18F-FDG PET/TC.

Tabla 15. Concordancia de los hallazgos del RCT posterapia y la 18F-

FDG PET/TC
18F-FDG PET/TC 18F-FDG PET/TC Total
positive negative
n n
RCT negativo 39 33 72
RCT positivo 1 8 9
Total 40 41 81

Por otro lado, de los 72 pacientes con RCT posterapia negativo, 38/72
también presentaron un estudio 18F-FDG PET/TC negativo, mientras que los
34 pacientes la 18F-FDG PET/TC fue positiva, mostrando afectacion cervical
en 14/39, a distancia en 11/39 y, cervical y a distancia en 9/39 (ver figura 24).
De los 9/81 casos con RCT posterapia positivo, 8 mostraron hallazgos
concordantes en la constituyendo éste uno de los casos falsos negativos de la
18F-FDG PET/TC, mientras que, en tan solo un paciente el RCT posterapia
positivo la 18F-FDG PET/TC no mostr6 hallazgos. (Tabla 15)
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Figura 24. Concordancia 18F-FDG PET/TCy RCT

18
F-FDG PET/TC

Mujer de 56 afios con carcinoma papilar variante folicular, intervenida mediante
tiroidectomia total, con tiroglobulina en el momento del tratamiento ablativo con
radioyodo de 44.4 ng/ml, RCT posterapia negativo, que mostro la presencia de
multiples metastasis ganglionares y pulmonares en el estudio 18F-FDG
PET/TC.
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1. Influencia de las caracteristicas del tumor primario y del
tratamiento inicial en los resultados de la 18F-FD PET/TC

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) se considera un cancer de buen
pronéstico en general, presentando una supervivencia elevada. Sin embargo,
algunos pacientes tienen un alto riesgo de recurrencia e incluso muerte.
Variables como el tamafio, la multifocalidad, la invasion extratiroidea, algunas
variantes histolégicas (células altas, esclerosante difusa, células de Hurthle), la
131|

existencia de metastasis linfaticas o a distancia, y la resistencia al

determinan un mal prondstico**?.

Hasta la fecha, los estudios existentes en la literatura sobre de la utilidad de
la 18F-FDG PET/TC en el CDT no suelen recoger en su mayoria, Una
informacion detallada de las caracteristicas de las lesiones detectadas y de las
caracteristicas relativas al tumor primario y al tratamiento inicial. En este
sentido, nuestro estudio aporta informaciéon completa recogida de los informes
de la anatomia patologica sobre las caracteristicas histologicas del tumor,
parametros del tratamiento inicial (cirugia y tratamiento con radioyodo) y
seguimiento de los pacientes. Los dos grupos de pacientes de nuestro estudio,
aquellos con 18F-FD PET/TC positivo y negativo, eran equivalentes en cuanto
a edad, sexo y dosis de radioyodo en el momento de la ablacién. Los
resultados del analisis bivariante de estos dos grupos muestran que factores
propios del tumor como la invasion vascular, la diseminacion linfatica y la
presencia de metastasis a distancia en el momento del diagndstico se
asociaron, de forma estadisticamente significativa, con la positividad de la 18F-
FD PET/TC. Estos hallazgos son concordantes con la evidencia disponible
hasta el momento, que sugiere que la invasioén de la vascular'* y la afectacion
ganglionar'™ son factores pronésticos negativos en CDT y se correlacionan

positivamente con los resultados de 18F-FDG-PET positivos.

En cuanto a la variante histolégica, varios estudios han relacionado las
variantes de mal prondstico del CDT con la positividad de la 18F-FDG
PET/TC®!*° aportando evidencia sobre la utilidad de esta modalidad de

imagen en la valoracion de los pacientes con CDT de alto riesgo. Dentro de las
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variantes de mal prondstico relacionadas con la positividad en la 18F-FD
PET/TC se encuentran la variante células altas'®®, esclerosante difusa’?*'?* y
trabecular*®* y la variedad de Carcinoma de células de Hiirthle (CCH). El CCH
es una variante poco frecuente, con mayor riesgo de desarrollar metastasis, y
con captacion y respuesta a **'I mas baja que los otros tipos de CDT. Hay muy
pocos estudios que evallten la utilidad de la 18F-FDG PET/TC como método de
estadificacién en este tipo de tumor'®*?’. Articulos de revisién recientemente
publicados recomiendan que la 18F-FDG PET forme parte de la evaluacién
inicial tras la tiroidectomia de todos los pacientes con CCH invasivo o con
sospecha de metastasis*?®. Pryma et al*?’ ha llevado a cabo el estudio que més
pacientes incluye con 44 pacientes con CCH a los que se les realizé un estudio
18F-FDG PET el postoperatorio inicial estadificacion y encontraron que esta
técnica tuvo una sensibilidad diagndstica y la especificidad de 95.8 y el 95%
respectivamente, proporcionando informacion adicional a las técnicas de
imagen convencionales. Ademas, la intensidad de la captacion de FDG en las
lesiones metastasicas proporciona importante informacién prondstica; de
hecho, valores de SUVmax > 10 se correlacionan fuertemente con un aumento
del riesgo de mortalidad. Lowe et al*?® observaron que la 18F-FDG PET tiene
una sensibilidad del 92% en 14 pacientes con CCH, con hallazgos positivos en
todos los pacientes excepto en uno con la enfermedad conocida, y en siete
pacientes la 18F-FDG PET detectd enfermedad independiente que no fue
evidenciada por otras técnicas. Plotkin et al*?® analizaron los hallazgos de la
18F-FDG PET en 17 pacientes con CCH y demostraron una sensibilidad del
92%, una especificidad del 80%, un valor predictivo positivo (VPP) del 92%, un
valor predictivo negativo (VPN) del 80%, y una precision del 89%.

En nuestro estudio todos los pacientes con carcinoma folicular y con carcinoma
papilar variante esclerosante difusa presentaron un estudio 18F-FDG PET/TC
positivo. Al agrupar las variables consideradas de peor prondstico (Hurthle,
células altas, esclerosante difusa y variantes sodlidas) y compararlas con el
grupo de variantes clasicas, encontramos que el estudio 18F-FDG PET/TC fue
positivo en el 59.5% pacientes del grupo con variantes histolégicas de peor
pronéstico frente a 41% del grupo con variantes clasicas aunque esta
diferencia no alcanzé la significacion estadistica (p=0.096). El escaso numero
de pacientes en cada uno de los subgrupos puede ser una probable explicacién
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de este hallazgo.

Kim et al'® analizaron los factores clinico-patolégicos que se asocian
con un estudio 18F-FDG PET/TC positivo previo a la tiroidectomia. Encuentran
que la afectacién ganglionar del compartimento cervical lateral es, junto con la
edad, el principal factor asociado de forma independiente con un estudio 18F-
FDG PET/TC positivo. En concordancia con ello, en nuestro estudio hemos
encontrado diferencias estadisticamente significativas entre el tipo de cirugia
realizada y los hallazgos de la 18F-FDG PET/TC, de tal forma que el porcentaje
de pacientes con vaciamiento ganglionar del compartimento cervical lateral fue
mayor en el grupo de pacientes con 18F-FDG PET/TC positiva que en el grupo
con 18F-FDG PET/TC negativa (31.7% vs 7.5%; p=0.006, OR: 7.49).

2. Validez diagnoéstica

A pesar de la creciente evidencia cientifica disponible sobre la utilidad de la
18F-FDG PET/TC en pacientes con CDT con riesgo alto/intermedio de
recurrencia, las guias de practica clinica disponibles recogen esta indicacion
con limitaciones o incluso no la recogen®. La guia de la ATA pendiente de
publicacién aporta pocas novedades a las anteriores y contempla las siguientes
indicaciones para la 18F-FDG PET (Recomendacion 68): A) La realizacion de
18FDG-PET debe considerarse en pacientes de CDT con alto riesgo, valores
elevados de Tiroglobulina sérica (> 10 ng/ml) y rastreo corporal con 131l
negativo (Grado de recomendacion fuerte). B) La 18FDG-PET también debe
considerarse: 1) como parte de la estadificacion inicial en canceres de tiroides
pobremente diferenciados y carcinomas de células de Hurthle, especialmente
aquellos con evidencia de enfermedad (por otras técnicas de imagen o por
unos niveles de tiroglobulina elevados) 2) Como herramienta pronostica en
pacientes con enfermedad metéstasica, para identificar lesiones o pacientes
con mayor riesgo de progresion rapida y mortalidad especifica por cancer, y 3)
como evaluacidon de respuesta a la terapia de la enfermedad metastasica o

invasiva (Grado de recomendacion débil).
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Nuestros resultados muestran que la 18F-FDG PET/TC presenta una
sensibilidad, especificidad y precision diagnéstica de 92,5%, 90,2% y 91,4%,
respectivamente. Estos resultados son similares a los publicados en estudios
anteriores™%!3!, Rosenbaum-Krumme et al**® en un estudio prospectivo en el
gue incluyen a 90 pacientes con CDT de alto riesgo estudiaron el beneficio de
la 18F-FDG PET/TC realizada después de la terapia ablativa con **,
encuentran que la 18F-FDG PET/TC fue positiva en el 29% de los pacientes,
con unos valores de sensibilidad del 96% y especificidad del 94%, 3 resultados

falsos positivos y 1 resultado falso negativo. Kim et al**

estudiaron, forma
retrospectiva, el papel de la 18F-FDG PET/TC en deteccién precoz de la
recidiva del CDT de alto-intermedio riesgo en 71 pacientes, encontrando que el
estudio 18F-FDG PET/TC fue positivo en 10 pacientes (14%) con una
sensibilidad del 50%, especificidad de 98.4% y VPP 83.3%. Numerosos
estudios de investigacion han analizado recientemente la utilidad de la
realizacion de la 18F-FDG-PET/TC en pacientes de CDT con riesgo
intermedio/alto de recurrencia con resultados contrapuestos. Algunos
autores™* concluyen que esta técnica no tiene un papel complementario a las
otras técnicas de imagen convencionales. Por el contrario, otros estudios
concluyen que la 18F-FDG-PET/TC puede ser atii en CDT con riesgo
alto/intermedio. Un reciente estudio multicéntrico’® evalu6 286 18F-FDG-
PET/TC realizados a pacientes de CDT divididos en dos categorias: 28
pacientes que habfan recibido un tratamiento adyuvante con '* tras la
reseccion de una recurrencia tumoral, y 258 pacientes a los que se les realizo
tratamiento ablativo con **'| tras la tiroidectomia. La 18F-FDG-PET/TC detectd
lesiones adicionales en 39 pacientes (14%) respecto al rastreo con |
posterapia, cambiando la terapia en 30 pacientes (10%). En el grupo de
recurrencias la utilidad fue mayor, con hallazgos en 46% de pacientes. En un
grupo seleccionado de pacientes con estadio T3—T4N1 con tamafio tumoral >2
cm, 25% tenian hallazgos adicionales y en 17% el abordaje terapéutico cambio,
por lo que proponen que debe ser realizado rutinariamente junto con el
tratamiento con **!. lwano et al'** estudiaron 54 pacientes mediante 18F-FDG
PET/TC tras estimulacion con TSH 3-4 dias antes de la ablacion, resultando

positivo en el 33% de pacientes.
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En nuestro estudio de los 41 pacientes 18F-FDG PET/TC positiva la
enfermedad fue confirmada en 37, mediante la anatomia patoldgica cuando se
realizé cirugia, otras técnicas de imagen o el seguimiento con determinacién de
la tiroglobulina sérica estimulada y RCT de control al afio, constituyendo los
casos verdaderos positivos (VP). Esta elevada proporcién de positivos 18F-
FDG PET/TC, significativamente mayor que los descritos en estudios
anteriores, puede estar relacionada con unos criterios de seleccion mas
amplios. Nuestros pacientes fueron seleccionados de acuerdo a las directrices
de la sociedad americana de tiroides (ATA)* e incluyen una alta proporcién de
pacientes T3-T4 (45,7%) y tumores metastasicos (17,3%), pero también
incluyeron subtipos histologicos agresivos (41,9%) y otros criterios segun las
directrices de la ATA (invasion tumoral macroscopica, la reseccion tumoral
incompleta, tiroglobulina plasmatica discordante con los hallazgos del RCT

postablacion).

3. Influencia de la tiroglobulina estimulada en los hallazgos de la
18F-FDG PET/TC

Actualmente, la principal indicacion de la 18-FDG-PET/TC en CDT es el
seguimiento del paciente, y se trata del sindrome de TENIS (Thyroglobulin
Elevated with Negative radioiodine Scintigraphy). La sensibilidad de la
exploracion es mayor bajo estimulo de la TSH. Unos niveles elevados de
tiroglobulina (> 10 ng/ml) o un acortamiento del tiempo de duplicacion de la
tiroglobulina®**, mejoran la capacidad de deteccién de enfermedad neoplasica
de la 18-FDG-PET/TC.

Numerosos estudios han descrito la importancia de los valores de Tg y TSH
para la precisién 6ptima de 18F-FD PET/TC>130132134-138 " Racientemente se
ha propuesto el tiempo de duplicacion de la Tg (Tg doubling time) como el
mejor indicador de enfermedad (locoregional y a distancia) y de supervivencia
del paciente, puesto que un acortamiento del mismo se relaciona con un
crecimiento tumoral detectable mediante 18-FDG-PET/TC. Esto es cierto

incluso con niveles de Tg no estimulada muy poco elevados™®*.
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Rosenbaum-Krumme et al**°

, en un estudio prospectivo estudiaron el beneficio
de la 18F-FDG PET/TC realizada después de la terapia ablativa con **'| en 90
pacientes con CDT de alto riesgo, encuentran que la media de la Tg plasmatica
de los pacientes con 18F-FDG PET/TC positiva es significativamente mayor
gue la de los pacientes con 18F-FDG PET/TC negativa (58 ng/ml vs 3 ng/ml;
p<0.01, respectivamente). Lee et al, en un estudio retrospectivo en el que
incluyen a 286 pacientes con CDT de alto riesgo, igualmente encuentran que
niveles de Tg plasmatica son mayores en el grupo de pacientes con 18F-FDG
PET/TC positiva (121.0 = 203.1 ng/mL) que en los pacientes con 18F-FDG
PET/TC negativa (7.8 = 19.0 ng/mL). Nuestros resultados coinciden con
estudios previos, de tal forma que el nivel de Tg plasmatica media fue de 37,9
ng/ml en el grupo con 18F-FDG PET/TC positiva frente a la Tg plasmatica
media de 12.3ng/ml en el grupo 18F-FDG PET/TC negativa, siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p <0,001). En nuestro caso, la 18F
FDG PET/TC se realizdé en todos los pacientes en los primeros seis meses
después de la ablacidon con radioyodo en condiciones de eutiroidismo, por lo
gue no podemos valorar la eficacia de la 18F-FDG PET/TC bajo estimulo de la
TSH. Probablemente la estimulacion de la TSH puede ofrecer una mejor
capacidad para detectar lesiones metastasicas en el CDT y cambiar la

estrategia de tratamiento™®,.

Multiples estudios de la literatura han analizado la relacion existente entre
los valores plasmaticos de tiroglobulina y la validez diagnodstica de la 18F-FDG
PET/TC en el contexto de los pacientes con Sindrome tenis (RCT negativoy Tg
elevada)®>**"1%° Sin embargo son muy escasos los datos en la literatura
sobre la influencia de los niveles de Tg en la valoracion precoz de los
pacientes con CDT de alto-intermedio riesgo de recurrencia. Nuestro estudio
confirma la importancia de los valores de tiroglobulina en la valoracion precoz
mediante 18F-FDG PET/TC en pacientes de alto riesgo. Asi, observamos un
aumento progresivo de los valores de sensibilidad y valor predictivo positivo
del estudio 18F-FDG PET/TC en funcién de las cifras de tiroglobulina
estimulada (en el momento de la terapia ablativa con **'1), de tal forma que, con
niveles inferiores a 10 ng/mL la sensibilidad fue de 92.8% (VPP de 80%), con

valores de tiroglobulina entre 10 y 20 ng/mL la sensibilidad es del 100% (VPP
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de 80%), entre 20 y 100 ng/mL la sensibilidad es del 100% (VPP 87.5%)
mientras que con valores iguales o superiores a 100 ng/mL ambos pardmetros
alcanzan el 100%. El valor de tiroglobulina que mostré una mejor relacion
sensibilidad/especificidad en la detecciéon de enfermedad, fue 9.3 ng/ml, que
discriminé correctamente al 83% de los pacientes con una sensibilidad del
70.3% y una especificidad del 86.1%.

En el contexto de los pacientes con CDT con tiroglobulina estimulada
elevada y RCT negativo, Grunwald et al (135) encuentran una sensibilidad de
la técnica del 77.3% en pacientes con niveles de Tg <5 ng/mL y del 75.6% en
pacientes con niveles de Tg >5 ng/mL. Wang et al** encuentran similares
resultados, de tal forma que con un punto de corte de 4 ng/mL, encuentran
valores de sensibilidad y VPP del 67% y 40% en pacientes con niveles bajos de
tiroglobulina, frente al 71% y 92% en pacientes con niveles altos.

4. Impacto terapéutico y modificacion del TNM

Las guias de la ATA recientes recogen que la 18F-FDG-PET debe
considerarse como parte de la estadificacion inicial en canceres de tiroides
pobremente diferenciados y carcinomas de células de Hurthle, especialmente
aquellos con evidencia de enfermedad (por otras técnicas de imagen o por
unos niveles de tiroglobulina elevados). Nuestros resultados permiten concluir
gue estas indicaciones deben ampliarse. Nuestros resultados demuestran que
la 18F-FDG PET/TC, cuando se realiza de forma precoz en el seguimiento
inicial de los pacientes con CDT de alto-intermedio riesgo de recurrencia,
proporciona informacién adicional a los métodos de seguimiento
convencionales con importante repercusion en el seguimiento y tratamiento.
Los resultados de 18-FDG PET/TC llevaron a un cambio en la estadificacion
inicial basado en la clasificacion TNM en 21 de los 81 pacientes (25,9%) y
condicion6 la modificacién de la actitud terapéutica en 31 de los 81 pacientes
(38,3%).

Hasta la fecha, son pocos los estudios realizados que analizan la utilidad
de la 18F-FDG PET/TC en el seguimiento inicial de los pacientes con CDT de

alto-intermedio riesgo de recurrencia. Varios estudios recientes han analizado
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si la realizacion precoz de la 18F-FDG PET/TC en el seguimiento de los
pacientes con CDT de alto-intermedio riesgo podria proporcionar informacion
adicional sobre los métodos de imagen convencionales, con resultados

controvertidos %2,

En algunos de estos estudios concluyen que 18F-FDG PET/TC podria
ser util, aunque tiene un papel reducido en este entorno. Es el caso de Lee et
al*®, que en un estudio multicéntrico analizaron retrospectivamente 286
pacientes con CDT de alto-intermedio riesgo de recurrencia tiroides
detectando lesiones adicionales en 39/286 pacientes (14%) en comparacion
con el RCT posterapia y modificé la actitud terapéutica en 30 pacientes (10%).
Kim et al'®, después de estudiar a 71 pacientes encuentran enfermedad
adicional a las técnicas convencionales de seguimiento en tan solo un caso por
lo que concluyen que la 18F-FDG PET/TC no tiene un papel complementario a

los métodos de seguimiento convencionales.

Sin embargo, otros estudios encontraron que la 18F-FDG PET puede
desempeiar un papel importante en el CDT de alto-intermedio riesgo de

recurrencia. Es el caso de Rosenbaum-Krumme et al**

gue en un estudio
prospectivo estudiaron el beneficio de la 18F-FDG PET/TC realizada después
de la terapia ablativa con ™! en 90 pacientes con CDT de alto riesgo,
encontrando que el 29% de los pacientes estudiados presentaron un estudio
18F-FDG PET/TC positivo y cambio la estrategia de tratamiento en el 21% de

ellos. Del mismo modo, Iwano et al*®

estudiaron 54 pacientes con CDT a los
gue le realizaron un estudio 18F-FDG PET/TC con la estimulacién de TSH 3-4
dias antes de la ablacién con radioyodo, encontrando que el estudio fue

positivo en 33% de los pacientes.

En nuestro estudio, de acuerdo con los criterios de Hicks modificados™*®,
los resultados de 18 FDG PET/CT tuvieron un alto impacto en 31 de los 81
pacientes (38,3%), condicionando la necesidad de cirugia en 20 pacientes,
dosis adicionales de radioyod en 6 casos, termoablacion y ablacién por
radiofrecuencia en sendos casos y el tratamiento con farmacos de diana
molecular (inhibidores dela tirosina quinasa) en 3 casos. Este alto porcentaje

en comparacion con otros estudios puede ser el resultado de los diferentes
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criterios de inclusion utilizados en la seleccion de los pacientes que se basan
en la estadificacion TNM vy los criterios de las recomendaciones de la ATA
2009%,

5. Estratificacion dinamica del riesgo

En los Ultimos afios estamos asistiendo a un incremento de la incidencia del
cancer diferenciado de tiroides y, de forma paralela, a profundos avances en la
caracterizacion histolégica, diagnostico y tratamiento que han llevado a
establecer grupos de riesgo con diferentes protocolos de tratamiento y
seguimiento. Un paso mas en esta valoracion diferenciada del riesgo de los
pacientes es aquella que se realiza al afio de la terapia inicial de los mismos.

Tuttle et al**t

publicaron por primera vez la denominada estratificacion dinamica
del riesgo de pacientes con CDT realizada un afio después de la terapia inicial.
Propusieron un marco adaptado al riesgo de los pacientes de CDT para guiar al
médico en el ejercicio de la seleccion y planificacion del calendario de las
pruebas de seguimiento adecuadas para los pacientes de forma
individualizada. En nuestro estudio, a pesar del mal prondstico inicial, el 45,7%
de los pacientes mostré una excelente respuesta a la terapia inicial, el 8,6%
una respuesta aceptable, y el 45,7% una respuesta incompleta de acuerdo con
criterios Tuttle et al ***. Encontramos diferencias estadisticamente significativas
en el porcentaje de pacientes con una respuesta excelente entre los pacientes
con estudio 18 F FDG PET/TC negativo y positivo (80% vs. 12,2%, p <0,001;
OR: 52,8, respectivamente). En este sentido, Robbins et al (141) establecen
gue la primera prueba de seguimiento que puede predecir la muerte especifica
por cancer de tiroides es la 18F-FDG PET. Ello es debido a que la 18F-FDG
PET/TC identifica los CDT con lesiones metabdlicamente activas, y con menor
avidez por el **1 por lo que suelen ser refractarias a la terapia con el mismo®.
En consecuencia, un estudio 18F-FDG PET/TC positivo podria ser utilizado

como predictor de la falta de respuesta al tratamiento™**%.

Nuestro estudio, es el primer trabajo que recoge una relaciéon
estadisticamente significativa entre un estudio 18F FDG PET/TC negativo y

una excelente respuesta al tratamiento segun la nueva estratificacién dinamica
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del riesgo. En esta misma linea de investigacion, se ha publicado
recientemente un protocolo de estudio en el que combina la 18F-FDG PET/TC
con un estudio PET/TC con yodo-124 (1241) para evaluar su potencial papel a
la hora de estratificar el riesgo del DTC™*3,
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En nuestro estudio, mas del 50% de los pacientes con CDT de alto-
intermedio riesgo de recurrencia presentan un estudio 18F-FDG
PET/TC positivo, con afectacion mestastésica a distancia hasta en un
tercio de los casos.

La presencia de invasion vascular en el andlisis histolégico, la
afectacion ganglionar cervical y la afectacion metastasica a distancia
en el momento del diagndstico son los principales factores asociados
con un estudio 18F-FDG PET/TC positivo.

Los pacientes con estudio 18F-FDG PET/TC positivo precisaron un
tratamiento quirdrgico inicial mas agresivo, tenian niveles de Tg
estimulada en el momento de la ablacion mayores y con mayor
frecuencia presentaban hallazgos fuera del lecho tiroideo en el RCT
posterapia.

Los pacientes con estudio 18F-FDG PET/TC positivo precisaron ser
reintervenidos y dosis adicionales de radioyodo a lo largo del
seguimiento con mayor frecuencia, mantuvieron niveles de Tg mayores
y presentaron hallazgos patologicos en el RCT anual de control y
ecografia cervical.

La 18F-FDG PET/TC es capaz de detectar la presencia de enfermedad
en los pacientes con CDT de alto-intermedio riesgo de recurrencia con
unos parametros de validez diagndstica mayores al 90%, muy
superiores a las técnicas de imagen convencionales y al RCT con ™.
La validez diagnostica de la 18F-FDG PET/TC se relaciona
positivamente con los niveles de tiroglobulina estimulada. El valor de
tiroglobulina estimulada que mejor relacion sensibilidad/especificidad
es 9.3 ng/ml.

La 18F-FDG PET/TC realizada precozmente en el seguimiento del CDT
de alto-intermedio riesgo proporciona importante informacién adicional
a las técnicas de imagen convencionales, condicionando una
modificacion de la estadificacion inicial en el 25% de los casos.

Los hallazgos de la 18F-FDG PET/TC tuvieron un alto impacto
terapéutico en mas de la tercera parte de los pacientes con CDT de

alto-intermedio riesgo.
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9. La 18F FDG PET/TC negativa se relaciona positivamente con una
excelente respuesta al tratamiento segun la nueva estratificacion

dindmica del riesgo.
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Resumen

TESIS DOCTORAL:

UTILIDAD DE LA 18F-FDG PET/TC PRECOZ EN EL MANEJO
TERAPEUTICO Y ESTRATIFICACION DINAMICA DEL RIESGO DE
PACIENTES CON CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES DE RIESGO
ALTO/INTERMEDIO.

Introduccidén

El cancer de tiroides constituye la neoplasia endocrina mas frecuente y supone el 1%
de todos los cénceres. Dentro del céncer de tiroides, el de estirpe folicular o
carcinoma diferenciado de tiroides, que incluye el carcinoma papilar y folicular,
constituye la inmensa mayoria (85-90%). La incidencia de cancer diferenciado de
tiroides ha aumentado significativamente en las Gltimas décadas, constituyendo la
neoplasia endocrina mas frecuente. A pesar de la alta tasa de supervivencia global, la
tasa de recurrencia de cancer diferenciado de tiroides no es insignificante, oscilando
entre el 14% al 23%. Los factores de riesgo asociados a una mayor probabilidad de
recurrencia y muerte en el carcinoma diferenciado de tiroides incluyen: la edad en el
momento del diagnostico, el sexo y la historia personal o familiar de cancer de tiroides.
Dentro de las caracteristicas histoldégicas, el tamafo tumoral también se ha
relacionado con el prondstico, asi como la multifocalidad, la invasion extratiroidea y la
presencia de metastasis ganglionares regionales o a distancia. En este contexto, se
definen a los pacientes con alto/intermedio riesgo de recurrencia como aquellos que
tienen las siguientes caracteristicas: tumores de gran tamafio; extension del tumor
mas alla de la cipsula tiroidea; metastasis en los ganglios linfaticos y metastasis a
distancia. La reseccién quirdrgica completa del tumor constituye también un factor
independiente relacionado con el prondstico, por lo que también se incluye dentro de
los criterios de los pacientes con alto/intermedio riesgo de recurrencia. A lo largo del
seguimiento, es importante la deteccién temprana de la recurrencia ya que mejora la
respuesta al tratamiento y la supervivencia a largo plazo.

La Tomografia por Emision de Positrones (PET) con 2-[18F]fluoro-2-desoxi-D-glucosa
(18F-FDG) es un procedimiento no invasivo que detecta y cuantifica la actividad
metabdlica de los diferentes fendémenos fisiol6gicos o patoldgicos, proporcionando una
informacién funcional in vivo de dichos procesos, unas veces complementaria y otras
adicional a las técnicas de imagenes estructurales. ES una técnica relativamente
reciente cuya aplicaciéon en la practica clinica data de finales de los 80 y ha supuesto
un gran avance dentro del campo del diagndéstico por imagen y en especial en el

ambito oncolégico. En la actualidad, la técnica PET se combina con la tomografia
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computarizada (PET/TC), proporcionando informacién funcional y anatomica en una
sola exploracion. Esta modalidad de imagen esta disponible en practicamente todas
las comunidades autébnomas. La PET/TC con 18F-FDG juega un papel importante en
la localizacién la enfermedad de los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides,
en los que a lo largo del seguimiento se detectan niveles de tiroglobulina detectables
con rastreo corporal con radioyodo negativo. La capacidad de la 18F-FDG PET/TC
para detectar enfermedad recurrente 0 metastasis a distancia ha demostrado tener un
impacto clinico importante, modificando el manejo de estos pacientes (programacion,
modificacion o abandono de la cirugia planeada, realizacién de biopsia, administraciéon

de radioterapia externa, o quimioterapia, plantear inicio de nuevas terapias...).

En los dltimos afios, el papel de la PET/TC en el carcinoma diferenciado de tiroides de
alto/intermedio riesgo de recurrencia, se ha expandido. De tal modo que las
publicaciones mas recientes, proporcionan datos que apoyan el uso de esta técnica
con indicaciones mas alla de la simple localizacion de la enfermedad en pacientes con
niveles de tiroglobulina positivos y rastreo con radioyodo negativo, que incluyen: la
estadificacion inicial de la enfermedad, seguimiento inicial de los pacientes de alto
riesgo de recurrencia con objeto de identificar la presencia recurrencia o enfermedad
metastasica de forma precoz o evaluar la respuesta al tratamiento, sobretodo en
pacientes sometidos a radioterapia externa, reseccion quirdrgica, embolizaciéon o
terapia sistémica. Sin embargo su beneficio clinico y papel en la re-estratificacion
dindmica del riesgo a lo largo del seguimiento del carcinoma diferenciado de tiroides

no han sido previamente evaluadas.

Objetivos

Evaluar la eficacia de la 18F-FDG PET/TC en la deteccién precoz de la recurrencia y
enfermedad metastasica en el seguimiento inicial de los pacientes con CDT de
alto/intermedio riesgo de recurrencia asi como determinar su impacto en la

estadificacién, manejo terapéutico y re-estratificacién dinamica del riesgo.

Pacientes y métodos

Tipo de estudio: Estudio observacional, longitudinal y prospectivo. Tamafio de
muestra: 81 pacientes. Sujetos de estudio: Pacientes del area de cobertura de los
hospitales Virgen de las Nieves y San Cecilio de Granada atendidos en las consultas
del Servicio de Medicina Nuclear. Criterios de inclusion: Criterios de inclusion: edad

superior a 18 afios, diagndstico de CDT, intervenidos mediante tiroidectomia total o
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casi total que cumplen criterios de intermedio-alto riesgo de recidiva. Criterios de
exclusién: edad inferior a 18 afios, mujeres embarazadas, pacientes de bajo riesgo de
recidiva, pacientes con Diabetes Mellitus mal controlada o cifras de glucemia elevadas
en el momento de la prueba o pacientes con antecedentes de neoplasia maligna o
proceso inflamatorio concomitante. A los pacientes seleccionados se les realizara un
estudio PET/TC con un con un escaner Siemens Biograph 16 PET/CT (Knoxville,
EE.UU.), previa administraciéon de una dosis intravenosa de 18F-FDG (calculada
segun el peso) en ayunas de 6 horas y con una glucemia capilar inferior a los 150
mg/dl. La recogida de datos incluiye: datos demograficos (edad, sexo), caracteristicas
del tumor (tamafo, tipo histolégico, la capsula tiroidea y la invasién vascular,
afectacion ganglionar), tratamientos administrados (cirugia, linfadenectomia, dosis de
radioyodo), resultados del rastreo corporal posterapia, determinaciones analiticas
(anticuerpos Tg, anti-Tg y TSH), resultados del estudio PET/TC, estadificacion inicial y
calculo del estadio TNM (82 edicion de la AJCC). Los resultados del estudio PET/TC
seran clasificados en verdaderos positivos, verdaderos negativos, falsos positivos o
falsos negativos. Se determind el impacto terapéutico de la 18F-FDG PET/TC de
acuerdo con los criterios modificados de Hicks. Y finalmente, se establecera la
respuesta al tratamiento inicial (re-estratificacién dinamica) segun los criterios de Tuttle

y cols.

Resultados y conclusiones

En nuestro estudio, 41/81 (50.6%) de los pacientes con CDT de alto-intermedio riesgo
de recurrencia presentan hallazgos compatibles con afectacién tumoral en la 18F-FDG
PET/TC (considerandose positiva), mientras que el resto, 40/81 (49.6%) no
presentaron hallazgos patologicos en el estudio 18F-FDG PET/TC.Hasta el 30.9% de
los pacientes presentaron afectacién mestastasica a distancia detectada en la 18F-
FDG PET/TC. La presencia de invasién vascular (p= 0.038), afectacion ganglionar
cervical (p= 0.005) y las metastasis a distancia en el RCT tras la terapia ablativa con
radioyodo (p< 0.001) son los principales factores asociados con un estudio 18F-FDG
PET/TC positivo. Los pacientes con estudio 18F-FDG PET/TC positivo precisaron un
tratamiento quirdrgico inicial mas agresivo (13/41 vs 3/40, p=0.006) y mostraban
niveles de Tg estimulada en el momento de la ablacién mayores (37.91 vs 12.3 ng/ml,
p<0.001). Los pacientes con estudio 18F-FDG PET/TC positivo precisaron ser
reintervenidos (19/41 vs 2/40, p< 0.001) y dosis adicionales de radioyodo (15/41 vs
3/40, p=0.002) a lo largo del seguimiento con mayor frecuencia, mantuvieron niveles
de Tg mayores (236.83 £ 532.19 vs 3.55 £+ 12.69 ng/ml, p=0.016) y presentaron
hallazgos patologicos en el RCT anual de control (8/41 vs 1/40, p< 0.001) y ecografia
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cervical (12/41 vs 2/40, p< 0.001). La 18F-FDG PET/TC es capaz de detectar la
presencia de enfermedad en los pacientes con CDT de alto-intermedio riesgo de
recurrencia con una sensibilidad, especificidad y exactitud diagnéstica de 92,5%,
90,2% y 91,4% respectivamente, muy superiores a las técnicas de imagen
convencionales y al RCT con . La validez diagndstica de la 18F-FDG PET/TC se
relaciona positivamente con los niveles de tiroglobulina estimulada. EI valor de
tiroglobulina estimulada que mejor relacion sensibilidad/especificidad es 9.3 ng/ml, que
discrimind correctamente al 83% de los pacientes con una sensibilidad del 70.3% y
una especificidad del 86.1%.La 18F-FDG PET/TC realizada precozmente en el
seguimiento del CDT de alto-intermedio riesgo proporciona importante informacion
adicional a las técnicas de imagen convencionales, condicionando una modificacién de
la estadificacion inicial en el 25.4% de los casos, condicion6 un cambio en la intencion
terapéutica en el 38.3% de los pacientes, de tal forma que, en 20 pacientes condicion6
la necesidad de cirugia, 6 pacientes recibieron dosis adicionales de radioyodo, 1 caso
se someti6 a tratamiento con termoablacién, otro caso precis6 ablacion con
radiofrecuencia y en 3 pacientes condiciond el inicio de la terapia con farmacos
inhibidores de la tirosincinasa. El 45,7% de los pacientes mostr6 una excelente
respuesta a la terapia inicial, el 8,6% una respuesta aceptable, y el 45,7% una
respuesta incompleta de acuerdo con criterios Tuttle et al. La 18F FDG PET/TC
negativa se relaciona positivamente con una excelente respuesta al tratamiento segun
la nueva estratificacion dindmica del riesgo, de tal forma que la probabilidad de
alcanzar una respuesta excelente al tratamiento es significativamente mayor en los
pacientes con resultado negativo en el estudio 18f-fdg PET/TAC (80 vs 12,2%,
p<0,001; OR: 6,92).

145



146



ACTIVIDAD CIENTIFICA

147



Actividad cientifica

Publicaciones Cientificas

Trivifio Ibafiez EM, Muros MA, Torres Vela , Llamas Elvira JM. The role of early
18F-FDG PET/TC in therapeutic management and ongoing risk stratification of
high/intermediate-risk thyroid carcinoma. Endocrine. 2015 Jul 30. DOI
10.1007/s12020-015-0708-5.

Factor de impacto 2015: 3.878.

Comunicaciones a Congresos

High Therapeutic Impact in New Indications of 18F-FDG PET/CT in
High/Intermediate Recurrence Risk Differentiated Thyroid Carcinoma Patients.
Eur J Nucl Med Mol Imaging (2015) 42 (Suppl 1):S1-S924.

Utilidad de la 18F-FDG PET/TC en la reestratificacion dinamica del riesgo en
pacientes con cancer diferenciado de tiroides de alto riesgo. Rev Esp Med Nucl
Imagen Mol. 2015; 34(Supl 1):44.

8F.FDG PET/CT usefulness in ongoing risk stratification of high/intermediate
recurrence risk differentiated thyroid carcinoma (DTC) patients. Eur J Nucl Med
Mol Imaging (2014) 41 (Suppl 1).

Impacto de la 18F-FDG PET/TC en pacientes con cancer diferenciado de
tiroides de alto riesgo. Rev Esp Med Nucl Imagen Mol. 2014;33(Supl 1):36.

Utilidad de la PET/TC en el seguimiento inicial de los pacientes con cancer
diferenciado de tiroides de alto riesgo. Endocrinol Nutr. 2013;60 (Espec
Cong):26-104.

148



149





