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1.- CANCER DE TIROIDES

1.1 EPIDEMIOLOGIA

En el afio 2017, segun los datos publicados por la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica, el cancer de tiroides (CT) representa solamente el 1% de los tumores malignos.
Aun asi, constituye la neoplasia maligna endocrina mas frecuente (90%) y la principal
causa de muerte de todos los tumores localizados en dichos érganos (1).

Segun la Sociedad Americana del Cancer, para el afio 2019 se diagnosticaran 52,070
casos nuevos de cancer tiroideo, siendo 3 de cada 4 enfermos mujeres. Se ha
experimentado un incremento de esta patologia triplicandose en las tres Gltimas décadas
en Estados Unidos (figura 1), probablemente debido a una mayor sensibilidad y
especificidad en las pruebas diagnosticas. Su incidencia fue de 21,4 por 100,000
habitantes/afio en mujeres y de 7,3 por 100,000 habitantes/afio en hombres desde el 2011
hasta el 2015 (2).

Figural. Incidencia del cancer de tiroides en Estados Unidos, 1975-2015.

Female Male

Rate per 100,000 population

0.0
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015
Year

La incidencia del cancer de tiroides en Espafia igualmente esta en aumento. Se informa
de unos 1.700 nuevos casos/afio e incidencias hombre-mujer/100.000 habitantes de 4,8 y
2,7% respectivamente (3), aungue incluso otros autores definen cifras mas elevadas (4).
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La Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion, (SEEN) informa de que en Espafa
cada afio se diagnostican 2,1 casos por cada 100.000 habitantes, una cifra que se triplica
en caso de las mujeres, representando 6 casos por cada 100.000 habitantes (3).

Por otro lado, The International Agency for Research on Cancer (IARC) y la
Organizacién Mundial de la Salud, han elaborado el proyecto Globocan 2018 (5). El
objetivo del citado proyecto es proporcionar estimaciones contemporaneas de la
incidencia, mortalidad y prevalencia de los principales tipos de cancer en 184 paises
(figura 2).

Figura 2. Tasas de mortalidad estimadas segun la edad (mundial) en 2018, para el cancer de tiroides,
ambos géneros y en todas las edades (5).

ASR (World) per 100 000
I =065

I 0.43-065
. 0.33-043

0.24-033 I Notapplicable
z <024 No data

Los datos publicados para Espafia respecto a la incidencia prevista en el cancer de
tiroides para 2040, estan reflejados en la Tabla 1 (5).

Tabla 1. Incidencia de cancer de tiroides de 2018 a 2040 para todas las edades por géneros (5).

ANO N° Estimado | Hombre Mujer Ambos
de nuevos géneros
canceres

2018 Todas las 1037 3764 4801
edades

2040 Todas las 1106 3720 48206
edades
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La mortalidad prevista en Espafia para 2040 por cancer de tiroides se representa en la
tabla 2.

Tabla 2. Mortalidad prevista por cancer de tiroides en Espafia para 2040 todas las edades, géneros (5).

ANO N° Estimado Hombre Mujer Ambos sexos
de nuevos
canceres

2018 Todas las 155 215 370
edades
2040 Todas las 229 309 528
edades

Para la Unién Europea, los datos de incidencia de cancer de tiroides prevista para 2040
estan representados en la tabla 3.

Tabla 3. Incidencia estimada para 2040 del cancer de tiroides en la Unién Europea (5).

ANO N° Estimado Hombre Mujer Ambos sexos
de nuevos
canceres

2018 Todas las 18007 60411 78418
edades
2040 Todas las 18987 58655 77642
edades

Los datos de mortalidad prevista en la Unién Europea para el cancer de tiroides en 2040
se detallan en la Tabla 4.

Tabla 4. Mortalidad estimada por cancer de tiroides en la Union Europea para 2040 (5).

ANO N° Estimado Hombre Mujer Ambos sexos
de nuevos
canceres

2018 Todas las 2784 4204 6988
edades
2040 Todas las 3714 5506 9220
edades
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El nimero estimado de casos incidentes en Europa con respecto al Mundo se presenta en
la figura 3.

Figura 3. Incidencia estimada para el afio 2040 en Europa y en el Mundo para cancer de tiroides en ambos
géneros para todas las edades (5).
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1.2 DIAGNOSTICO

En el estudio diagndstico del nédulo tiroideo debemos realizar las pruebas necesarias que
nos permitan diferenciar entre la naturaleza benigna o maligna del mismo. La American
Thyroid Association (ATA) (6) public6 un algoritmo para la evaluacién y el tratamiento
del nédulo tiroideo basado en el patron ecografico y la citologia analizada en la puncién
aspiracion con aguja fina (PAAF) (figura 4).
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Figura 4. Algoritmo diagnéstico en el nédulo tiroideo (6).
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1.2.1 Valoracion clinica

Los antecedentes familiares de primer grado con cancer de tiroides, deben tenerse en
cuenta, especialmente en el cancer medular o en las formas familiares del cancer papilar.
De la misma manera, debe de quedar reflejada la historia previa de radiacion cervical
durante la infancia o adolescencia.

Lo datos sospechosos de malignidad fundamentales a considerar durante la exploracion
son el crecimiento rapido, multinodularidad, la consistencia y fijacion a planos profundos
y la presencia de adenopatias.

1.2.2 Determinaciones de laboratorio

En el estudio de un nddulo tiroideo la determinacion de T4 libre, T3 y TSH orienta sobre
la funcién de la glandula tiroides (hiper, normo o hipofuncionante). Ademas, hay que
tener en cuenta que la presencia de anticuerpos antitiroideos es relativamente frecuente
en procesos autoinmunes.

La tiroglobulina (Tg) es una glicoproteina compuesta por dos subunidades idénticas,
producida exclusivamente por las células foliculares del tiroides. Es Gtil como marcador
tumoral en el cancer diferenciado de tiroides una vez realizado el tratamiento y también
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para el seguimiento, pero no tiene ninguna especificidad para diferenciar un nodulo
benigno de uno maligno. Solamente cuando la tiroglobulina es 10 veces mas elevada de
lo normal se sospechard carcinoma metastasico, si el nodulo es pequefio y no existe
hipertiroidismo (7).

1.2.3 Ecografia cervical

La ecografia es la técnica de imagen de eleccion en el estudio de la glandula tiroides y
debe ser realizada en todos los pacientes en los que se sospeche la existencia de nodulos
tiroideos (8). Segun los signos ecogréaficos especificos, tales como ecogenicidad, tamafio,
bordes o calcificaciones; y la valoracion conjunta de estas caracteristicas especificas, se
identificaran aquellos nédulos sospechosos de malignidad que seran candidatos al estudio
citolégico mediante puncion-aspiraciéon con aguja fina (PAAF). De igual forma, se
valoraran la existencia de adenopatias sospechosas.

1.2.4 Estudio histoldgico

- Puncion-aspiracion con aguja fina

La prueba de eleccion para valorar la naturaleza del nddulo tiroideo es la PAAF. Segun
algunos autores, es la técnica mas eficaz y con la mejor relacion coste-efectividad para su
estudio, con una sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de malignidad superior
al 90% (8). La PAAF realizada bajo control ecografico ha demostrado ser mas eficaz que
la guiada por palpacion manual, para llegar al diagndstico correcto, disminuyendo
significativamente los resultados no diagnoésticos y los falsos negativos, y aumentando
por tanto la sensibilidad y la especificidad. Ademas, con el control ecogréfico ante la
presencia de méas de un nddulo, se puede seleccionar aquel que sea mas susceptible de ser
puncionado y no so6lo el dominante.

En el afio 2007 en Bethesda, el National Cancer Institute (NCI) de Estados Unidos con
la finalidad de homogeneizar la interpretacién de los resultados obtenidos con la citologia
del nddulo tiroideo, organizd una reunién para consensuar la terminologia a emplear y
universalizar su uso. En la actualidad, dicha terminologia es la mas utilizada por las
principales guias sobre cancer de tiroides (8).

Siguiendo los criterios de Bethesda, se definen los resultados de la citologia en seis
categorias (Tabla 5), dependiendo del riesgo de malignidad.
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Tabla 5. Sistema Bethesda para informar el resultado de la citologia.

BETHESDA RIESGO DE MALIGNIDAD CONDUCTA A SEGUIR
I No diagnostica/ 1-4% Repetir PAAF
insatisfactoria
Il Benigna o

0-3% Seguimiento
111 Atipia de 5-15% Repetir PAAF/Estudio
significado genético/Cirugia
indeterminado o lesion
folicular de significado
indeterminado
IV Neoplasia folicular 15-30% Cirugia/estudio genético
0 sospecha de
neoplasia folicular
V Sospecha de 60-75% Cirugia
malignidad
VI Maligno 97-99% Cirugia

- Biopsia con aguja gruesa

La biopsia con aguja gruesa (BAG) es una técnica diagnoéstica preoperatoria del nddulo
tiroideo, que puede sustituir o complementar a la PAAF.

Algunos autores estan a favor de realizar la BAG (9) ante la mejora de la sensibilidad y
especificidad para el diagndstico de malignidad en el nédulo tiroideo respecto a la PAAF,
incluso aun cuando esta Ultima sea realizada en mas de una ocasion en el mismo paciente.
En cualquier caso, no todos los grupos de trabajo la realizan de inicio, solamente aquellos
con mayor experiencia.

1.3 CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

Los dos tipos principales de celulas del parénquima tiroideo son:

- Las células foliculares: son el componente principal de la glandula. Se
caracterizan por tener citoplasma rico en reticulo endoplasmatico rugoso y
mitocondrias. Tiene positividad inmunohistoquimica para la tiroglobulina
(Tg), citoqueratina 7 (CK7), citoqueratina 18 (CK18), vimentina y para los
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factores de transcripcion TTF-1, TTF-2 y PAX8. Su funcion es utilizar el
yodo de la sangre para producir hormona tiroidea, la cual, ayuda a regular
el metabolismo.

- Las células C o parafoliculares: producen calcitonina, hormona que actua
sobre el metabolismo del calcio. Constituyen el 0,1% del total de la masa
tiroidea y su rasgo mas caracteristico es la presencia de granulos
citoplasmaticos secretores limitados por membrana (10).

- Otras células menos comunes son las células del sistema inmunitario
(linfocitos) y las celulas de apoyo (estromales).

El foliculo representa la unidad funcional de la glandula, siendo una estructura esférica
revestida por una capa de células foliculares que en su borde apical esta en contacto con
el coloide.

Clasicamente, para la clasificacion de los tumores tiroideos se han seguido los criterios
de Hedinger y Sobin adoptados a su vez por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
(11). Segun esta clasificacion, los tumores se dividian en: de origen epitelial, no epitelial,
linfomas malignos, tumores varios, secundarios, no clasificados y lesiones
pseudotumorales.

Una clasificacion mas reciente de los tumores tiroideos elaborada por la OMS (12) en
2004, divide a los carcinomas tiroideos en cuatro grupos principales: papilar, folicular,
medular e indiferenciado o anapléasico. También reconoce la existencia de un carcinoma
pobremente diferenciado como una categoria intermedia entre los carcinomas
diferenciados y el anaplasico y los tumores oncociticos (de células de Hiirthle u oxifilicos)
que tradicionalmente se han incluido en los carcinomas foliculares.

A continuacidn, en la tabla 6, se detalla la ultima clasificacion histopatoldgica de los
tumores tiroideos de la OMS descrita en el 2017:

32



INTRODUCCION

Tabla 6. Clasificacion histologica de los tumores tiroideos (13).

N

Adenoma folicular
Neoplasia (tumor) trabecular hialinizante
Otros tumores tiroideos encapsulados con patron folicular
e Tumor folicular de potencial maligno incierto
e Tumor bien diferenciado de potencial maligno incierto
¢ Neoplasia tiroidea folicular no invasiva con nacleos de tipo papilar
(NIFTP)
Carcinoma papilar
e Variantes: microcarcinoma papilar, encapsulada, folicular (infiltrativa vs
encapsulada con invasion, difusa/multinodular, macrofolicular),
solida/trabecular, esclerosante difusa, células altas, celulas columnares,
cribiforme-morular, células en clavo (hobnail), con estroma de tipo fascitis,
oncocitica, células fusiformes, células claras y tipo Warthin
Carcinoma folicular
e Carcinoma folicular minimamente invasivo (s6lo invasion capsular)
e Carcinoma folicular encapsulado angioinvasivo
e Carcinoma folicular ampliamente invasivo
Tumores de células de Hurtle
e Adenoma de celulas de Hdrtle
e Carcinoma de células de Hurtle
Carcinoma pobremente diferenciado
Carcinoma anaplasico (indiferenciado)
Carcinoma escamoso

. Carcinoma medular

. Carcinoma mixto de células foliculares y medular

. Carcinoma mucoepidermoide

. Carcinoma mucoepidermoide esclerosante con eosinofilia

. Carcinoma mucinoso

. Timoma ectopico

. Tumor epitelial fusiforme con diferenciacion de tipo timo (SETTLE)
. Carcinoma con diferenciacion de tipo timo (ITET/CASTLE)
. Tumores estromales y mesenquimales

. Tumores hematoldgicos

. Tumores de células germinales

Esta altima clasificacion, ha incluido nuevas categorias para dividir los diferentes tipos
tumorales. La nueva nomenclatura se basa fundamentalmente en cambios morfologicos
y genéticos (14). En un enfoque pragmatico, se ha propuesto denominar tumor folicular
de potencial maligno incierto a los nédulos tiroideos encapsulados con patrén folicular y
dudosa invasion vascular y/o capsular. También recomienda el diagndstico de neoplasia
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tiroidea folicular no invasiva con rasgos nucleares de tipo papilar (NIFTP) para designar
a aquellos casos neoplasias foliculares encapsuladas con nucleos tipicos de CP sin
invasion (13).

Las diferencias fundamentales con respecto a la anterior del 2004, son las siguientes:

- Nueva variante histologica en cancer papilar: hobnail o células en clavo.
Muy infrecuente 0,2-1,2%.

- Nueva entidad excluida del cancer papilar: neoplasia folicular no invasiva
con rasgos nucleares tipo papilar (NIFTP).

- El carcinoma folicular de tiroides (CFT) lo clasifica en 3 grupos.

- Tumores de células de Hirthle como grupo independiente y clasificado en
3 grupos.

Ademas de la ATA, la OMS (13) recomienda utilizar el algoritmo diagndstico de Turin
para el diagnostico de carcinoma pobremente diferenciado que permitira diferenciarlo del
CPT solido y CFT altamente invasivo. A esto hay que afiadirle que considera importante
informar de la presencia de > 10% de areas pobremente diferenciadas por su relacion con
el pronostico. Asi mismo, recomienda que se especifiquen las variantes histopatoldgicas
de pronostico desfavorable. Estas son:

- CP de células altas.

- CP de células columnares.

- CP de células en clavo (hobnail variant).
- Carcinoma folicular altamente invasivo.
- Carcinoma pobremente diferenciado.

A continuacién, se describe la forma mas frecuente de cancer de tiroides:

CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES

Es el carcinoma mas frecuente dentro de las neoplasias malignas del tiroides, su
frecuencia es de, aproximadamente, un 80% del total de los canceres tiroideos. Es mas
frecuente en las mujeres y se suele presentar en la tercera y la cuarta década de la vida
(7). Es el tipo de CT en el que mas ha aumentado la incidencia en los ultimos afios, debido
tanto a un aumento del nimero de microcarcinomas como de su variante folicular (12).
Se define como un tumor de estirpe epitelial que muestra diferenciacion celular folicular
y se caracteriza por la formacion de papilas y/o alteraciones nucleares caracteristicas
(Figura 5).
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Figura 5. Patron histolégico clasico del carcinoma papilar.

Es una neoplasia invasiva de bordes mal definidos, aunque puede presentar una capsula
firme, asi como calcificaciones e incluso metaplasia 6sea.

Las caracteristicas nucleares incluyen: aumento del tamafio, forma oval, superposicion,
aclaramiento de la cromatina (vidrio esmerilado), contorno irregular, hendiduras
longitudinales (grano de café) y pseudoinclusiones intranucleares. Una estructura
clasicamente asociada al carcinoma papilar son los cuerpos de psamoma. Se encuentran
en torno al 40-50% de los casos y son calcificaciones redondeadas con laminaciones
concentricas (15).

La invasion de estos tumores es hacia el sistema linfatico, con una alta incidencia de
metastasis linfaticas regionales que pueden oscilar entre el 50-90% (10). Esta
caracteristica conlleva, ademas, una elevada tendencia a la multifocalidad (21-46%) y
bilateralidad, que son considerados como factores de mal pronéstico o recidiva.

Las variantes histologicas se definen segun las caracteristicas celulares, su
comportamiento biolégico y prondstico (Tabla 7). La variante mas frecuente y de mejor
prondstico corresponde a la variante folicular del carcinoma papilar (Figura 6).
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Figura 6. Variante folicular del carcinoma papilar

Tabla 7. Variantes histoldgicas del carcinoma papilar de tiroides (Guia AEC) (7).

Tipo histolégico/ frecuencia

Caracteristicas orientativas principales

Encapsulado/8-13,8%

Tasa de supervivencia superior a la del CP
convencional y se aproxima al 100%.

Folicular

Prondstico similar al del CP convencional.

Células claras o clasico

Prondstico similar al del CP convencional.

Células altas/4-13%

La extension extratiroidea y la adhesion a estructuras
cervicales es frecuente y las metastasis a distancia
aparecen en mayor proporcion que en otras
variedades de carcinoma papilar. La tasa de recidiva
también esta aumentada.

Células columnares

Infrecuente, asociado a metastasis tempranas, gran
agresividad y muerte precoz.

De esclerosis difusa / 1,6-5,7%

Con peor pronostico que el CP convencional.

Sélido o trabecular

Infrecuente. Tendencia al crecimiento extratiroideo y
a provocar metéstasis pulmonares.

En los Gltimos afios ha habido un aumento del diagnostico de lo que se define como
microcarcinoma papilar de tiroides (MPT) que, segun la clasificacion de la OMS, es una
lesion de < 10 mm en su didmetro maximo (11) alcanzando una incidencia de hasta un
73% en algunas series (15). Su desarrollo, al igual que otros carcinomas y adenomas
tiroideos, es un proceso gradual de desdiferenciacion de las células foliculares normales
con eventual transformacion en carcinomas.

36




INTRODUCCION

1.4 TRATAMIENTO QUIRURGICO

En laactualidad, se considera que el paciente que presenta cancer papilar de tiroides, debe
ser tratado de forma multidisciplinar y que las decisiones terapéuticas deben de ser
tomadas de forma coordinada entre cirujanos, oncélogos, endocrinélogos y médicos
nucleares.

Segun la tltima version de la ATA (6), el objetivo de aplicar un correcto tratamiento en
el cancer de tiroides debe de tener en cuenta los siguientes puntos:

1) La reseccion quirdrgica debe de ser lo mas completa posible, incluyendo la
reseccion de los ganglios y la presencia de metastasis y teniendo en cuenta que la
recidiva y persistencia de la enfermedad, tiene lugar por la presencia de
adenopatias no detectadas en las pruebas diagndsticas preoperatorias.

2) Reducir la morbilidad asociada al tratamiento. La extension de la cirugia y la
experiencia del cirujano, son los factores mas importantes para reducir el riesgo.

3) Realizar una correcta estadificacion de la enfermedad. La correcta adecuacion del
estadio de la enfermedad permite realizar un correcto pronéstico y tratamiento,
asi como ayudar a decidir el seguimiento de cada paciente.

4) Asociar el tratamiento con radioyodo cuando esté indicado.

5) Permitir una vigilancia y exacto control a largo plazo para detectar la recidiva de
la enfermedad.

El tratamiento del cancer de tiroides, conlleva inicialmente el planteamiento de la
estrategia quirdrgica (extension de la cirugia) con base en la estadificacion preoperatoria,
la valoracion de aplicar o no el tratamiento adyuvante con radioyodo, asi como el uso de
la terapia hormonal supresora con hormona tiroidea. Otros tratamientos como
quimioterapia y radioterapia no son de uso habitual en el CPT quedando restringidos a
otros CT.

1.4.1 Nomenclatura

El tratamiento inicial del paciente con CPT debe iniciarse con el tratamiento quirdrgico.
Los diversos tipos de intervencion quirurgica sobre la glandula tiroides se definen de la
siguiente manera segun la guia de la British Thyroid Association (BTA)(16):

1. Lobectomia o hemitiroidectomia: reseccién total de un I6bulo tiroideo o del istmo.
2. Lobectomia casi total: lobectomia dejando un remanente de tejido tiroideo de 1

gramo para evitar lesionar el nervio recurrente.
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3. Tiroidectomia casi total: reseccion extracapsular total de un Iébulo e istmectomia,
con reseccion del I6bulo piramidal, dejando menos de 1 gramo de la porcion
externa del 16bulo contralateral.

4. Tiroidectomia total: reseccion de ambos Iébulos tiroideos, I6bulo piramidal e
istmo.

La BTA también aconseja no utilizar términos como tiroidectomia subtotal o lobectomia
subtotal, por considerarlos imprecisos para saber el remanente de tejido tiroideo que se
ha dejado.

Compartimento lateral del cuello (fiqura 7):

Nivel I: ganglios submentonianos y submandibulares.

Nivel 1I: ganglios de la cadena cervical profunda desde la base del craneo hasta el nivel
del hioides. El nervio espinal accesorio lo divide en lla (medial) y I1lb (lateral).

Nivel IlI: ganglios de la cadena ganglionar profunda desde el hioides hasta el cartilago
cricoides.

Nivel 1V: ganglios de la cadena cervical profunda desde el cricoides hasta la clavicula.

Nivel V: ganglios del triangulo posterior subdividido por el cartilago cricoides en Va
(superior) y Vb (inferior). El Va guarda intima relacién anatémica con el nervio espinal
accesorio.

Compartimento central del cuello:

Niveles VIy VII: ganglios prelaringeos, pretraqueales y paratraqueales entre el
hueso hioides por arriba, la arteria innominada inferiormente y lateralmente hasta las
arterias carotidas (17).
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Figura 7. Niveles ganglionares del cuello (17).

También se definen las estructuras cervicales que deben incluirse en las distintas
disecciones ganglionares del cuello:

Diseccién del compartimento central:

Incluye linfadenectomia de los niveles ganglionares V1 'y VII.

Diseccidn cervical selectiva:

Cualquier tipo de linfadenectomia cervical de los niveles I-V, donde se
conservan el nervio espinal accesorio, la vena yugular interna y el mdsculo
esternocleidomastoideo y uno 0 mas grupos ganglionares pertenecientes a dichos niveles.

Disecciodn cervical radical:

Linfadenectomia de los niveles I-V incluyendo el mdsculo
esternocleidomastoideo, la vena yugular interna, el nervio espinal, los ganglios
parafaringeos, paratraqueales y el mediastino superior. Actualmente rara vez se indica en
el tratamiento del cancer de tiroides.

Diseccidn cervical radical modificada (MRND)

Linfadenectomia de los niveles I-V preservando algunas de las siguientes
estructuras:

- MRND tipo I: con preservacion del nervio espinal accesorio.
- MRND tipo IlI: con preservacion del nervio espinal y de la vena yugular interna.

- MRND tipo Il (funcional): con preservacion del nervio espinal, vena yugular
interna y musculo esternocleidomastoideo.
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A continuacion, se detallan las opciones de tratamiento quirargico en el cancer papilar de
tiroides.

1.4.2 Tiroidectomia

La BTA (16) recomienda realizar una tiroidectomia total en los tumores > 4 cm o tumores
de cualquier tamafio asociado a algunas de las siguientes caracteristicas: enfermedad
multifocal, bilateralidad, afectacion extratiroidea, enfermedad familiar o ante la presencia
de adenopatias metastasicas 0 metastasis a distancia.

En los pacientes con tumores > 1 cm y < de 4 cm con antecedente de radiacion como
Unico factor de riesgo, recomienda tomar una decision basandose en una serie de datos
personalizados segun el paciente.

También aconsejan seguir estas directrices en pacientes con tumores unifocales de entre
1y 4 cm de didmetro mayor, edad inferior a 45 afios, sin afectacion extratiroidea, sin
antecedentes de enfermedad familiar, sin adenopatias metastasicas ni a distancia y sin
invasion vascular.

En la ultima revision de la guia ATA (6), se recomienda la realizacion de tiroidectomia
total en los siguientes casos: tumores de >4 cm, 0 con extensidon extratiroidea
macroscopica (T4 clinica), y enfermedad metastasica ganglionar (N1) o a distancia (M1).
En pacientes de bajo riesgo, es decir, con cancer de tiroides > 1 cm y <4 cm sin extension
extratiroidea, y sin evidencia de metastasis ganglionares (NO), el procedimiento
quirdrgico puede ser tanto tiroidectomia total como lobectomia. Sin embargo, un estudio
reciente (18), ha evaluado la supervivencia global y el riesgo de muerte en relacion con
la extensidn de la cirugia en pacientes de bajo riesgo. Los autores concluyeron que resulta
insuficiente la lobectomia en estos pacientes al asociarse a una menor supervivencia
global.

La European Thyroid Association (ETA) (19) establece que los carcinomas diferenciados
de tiroides >1 cm deben tratarse con tiroidectomia total o casi total. La realizacion de una
cirugia radical de inicio tiene un impacto favorable sobre la supervivencia a largo plazo
en los pacientes considerados de alto riesgo, asi como en la recidiva en los pacientes
considerados de bajo riesgo.

1.4.3 Diseccion ganglionar cervical

1) Compartimento central (DCC)

En la cirugia del CPT se encuentran metastasis ganglionares en el compartimento central
hasta en un 60% de los pacientes (24).
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Segun la ETA (19), la diseccion del compartimento central solo debe realizarse cuando
es terapéutica es decir, cuando hay evidencia pre o intraoperatoria de metastasis
ganglionares, puesto que se consigue un impacto favorable sobre la supervivencia en los
pacientes de alto riesgo y sobre la recidiva en los de bajo riesgo al realizar una cirugia
radical. Estas mismas directrices se postulan en la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) (17), que recomienda la diseccién del compartimento central sélo si se
identifican ganglios afectados en esta area.

Respecto a la diseccion central profilactica, no existe evidencia de sus beneficios, aunque
si permite realizar una mejor estadificacion y facilita un correcto seguimiento.

La guia ATA (6) establece que la diseccion del compartimento central debe ser
terapéutica en todos los pacientes con ganglios afectados y profilactica en aquellos
pacientes con tumores avanzados ( T3 0 T4) o ganglios laterales afectados (N1b), pero no
en los tumores pequefios (T1 y T2) ni en los no invasivos. De esta forma se logra una
mayor supervivencia y una reduccion del riesgo de recidiva en tumores avanzados.

La BTA (16) establece que no es recomendable realizar la DCC en pacientes sin evidencia
pre o intraoperatoria de afectacion ganglionar metastasica (DCC profilactica), cuando
ademas se cumplen algunos de los siguientes criterios: CPT variante clasica, <45 afios,
tumor unifocal, <4cm y sin datos ecograficos de extension extra-tiroidea. Sin embargo,
existe controversia sobre la realizacion de la diseccion central profilactica en aquellos
pacientes considerados de alto riesgo; multifocales y con afectacion extratiroidea.

El principal punto de controversia que existe en la actualidad, es sobre la necesidad de
realizar o no la DCC profilactica, especialmente en los tumores pequefios. Algunos
autores (20) se postulan a favor de realizarla, independientemente del tamafio tumoral,
basandose en la elevada frecuencia de metastasis ganglionares, su posible impacto en la
tasa de recidiva y supervivencia, la mejora de efectividad de la terapia con radioyodo, y
para mejorar la estadificacion, siempre que sea realizada por cirujanos expertos para no
aumentar la morbilidad.

2) Compartimento lateral

Hoy en dia, existe consenso general sobre las indicaciones de realizar una diseccion del
compartimento lateral: evidencia de adenopatias patologicas detectadas bien en la
exploracion fisica mediante ecografia cervical y confirmadas mediante estudio
anatomopatologico una vez realizada PAAF o BAG.

La ATA en 2012 declar6 que la realizacion de una diseccion ganglionar profilactica del
compartimento lateral del cuello en el CDT no esta justificada (21). EIl vaciamiento
profilactico de esta zona no ha demostrado mejorar la supervivencia, por lo que se realiza
siempre de forma terapéutica cuando hay afectacion ganglionar laterocervical clinica
comprobada, por citologia, por biopsia o por niveles elevados de tiroglobulina en el
aspirado ganglionar. Las guias japonesas, en cambio, son la Gnicas que recomiendan su
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diseccion profilactica porque disminuyen el riesgo de recidiva ganglionar y mejora la
supervivencia libre de enfermedad (22).

La BTA (16) publica que no existe evidencia cientifica para recomendar la diseccion
lateral de cuello profilactica, y que no esta clara la ventaja de su realizacion incluso
cuando existen ganglios positivos para metastasis en el compartimento central.

1.5 ESTRATIFICACION PARA RIESGO DE MORTALIDAD

Existen distintas clasificaciones para la estratificacion del cancer de tiroides descritas en
la literatura (16).

Tras la cirugia, los pacientes se clasifican de acuerdo a dos criterios: la mortalidad que
queda definida por la clasificacion TNM segun la International Union Against Cancer/
American Joint Committee on Cancer UICC/AJCC (23); y por otro lado el riesgo de
recidiva. De esta forma se establece el pronostico del paciente, el tratamiento
complementario en caso de requerirlo y el seguimiento posterior.

De todos los sistemas de estadificacion propuestos (EORTC, AGES, MACIS, SAG,
AMES...) varios estudios han demostrado que el sistema TNM de la AJCC/UICC y la
puntuacién MACIS son los més predictivos (24). No obstante, no incluyen datos como
variantes histoldgicas, perfil molecular o efectividad del tratamiento inicial.

La 8 y dltima edicion del sistema TNM para el cancer de tiroides de estirpe folicular,
queda recogido en la tabla 8.
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Tabla 8. Sistema de clasificacion TNM para el carcinoma tiroideo diferenciado (23).

T: Caracteristicas del tumor

TO: no evidencia de tumor primario.

T1:

T1la: tumor <I c¢cm en su diametro mayor,
limitado al tiroides.

T1b: tumor >1 cm, pero < 2cm en su didmetro
mayor, limitado al tiroides.

T2: tumor >2 cm, pero no >4 cm en su diametro
mayor, limitado al tiroides.

T3:

T4:

T3a: tumor >4 cm en su didmetro mayor,
limitado al tiroides.

T3b: tumor de cualquier tamafio con extension
extratiroidea que invade musculos
esternohioideo, esternotiroideo, tiroideo u
omohioideo.

T4a: tumor de cualquier tamafio extendido mas
alla de la capsula tiroidea para invadir el tejido
subcutaneo, la laringe, la traquea, el eséfago o
el nervio laringeo recurrente.

T4b: tumor que invade la fascia prevertebral o
encierra la arteria carétida o los vasos
mediastinicos.  Todos los  carcinomas
anaplasicos se consideran T4.

N: metastasis ganglionares

NX:

NO:

N1:

los ganglios regionales no pueden ser evaluados.

ausencia de metastasis ganglionares regionales.

NOa: uno o mas ganglios linfaticos benignos
citolégicos o histoldgicamente confirmados.
NOb: sin evidencia radiol6gica ni clinica de
metastasis ganglionares regionales

Nla: metéastasis hasta el nivel VI o VII
(pretraqueal, paratraqueal y prelaringeo).

N1b: metastasis unilaterales, bilaterales o
contralaterales (niveles I, I, 1ll, IV o V) o
ganglios linfaticos retrolaringeos.

M: Metastasis a distancia

Mx: las metéastasis a distancia no pueden ser evaluadas.

MO: sin metastasis a distancia.

M1: presencia de metéstasis a distancia.
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El Sistema TNM permite, ademas, clasificar a los pacientes en estadios pronosticos segun
la edad, con limite de 55 afios (tabla 9, figura 8). Define un grupo de bajo riesgo (estadios
I 'y Il) para los menores de 55 afios y todos los mayores de 55 afios que ademas presenten
extension extratiroidea, afectacion de la capsula, vascular o linfatica, adenopatias o
metéstasis a distancia. Estos ultimos quedaran clasificados como de alto riesgo (estadios
11y IV) (6). Sin embargo, solamente describe el riesgo de mortalidad y no de recidiva de
la enfermedad, ademés de no modificarse ni variar con la propia evolucion del paciente.

Tabla 9. Estratificacion del cancer diferenciado de tiroides (25).

Edad en el momento del diagndstico < 55 afios

Estadio | Cualquier T Cualquier N MO

Estadio Il Cualquier T Cualquier N M1

Edad en el momento del diagnostico >55 afios

Estadio | T1 NO/NX MO
T2 NO/NX MO

Estadio Il T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3a/T3b Cualquier N MO

Estadio 111 T4a Cualquier N MO

Estadio IVA T4b Cualquier N MO

Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1
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Figura 8. Clasificacion TNM (23).
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Esta 82 y ultima edicion, publicada en el afio 2017, difiere de la anterior publicada en el
afio 2009 en varios aspectos. Las principales diferencias entre ambas ediciones serian
(26):

1. El limite de edad utilizado para la estadificacion ha aumentado de 45 a 55 afios al
momento del diagndstico.

2. La extensidn extratiroidea detectada solo en el examen histolégico se ha eliminado de
la definicién de T3y, por lo tanto, no tiene impacto en la categoria T ni en la etapa general.

3. La enfermedad N1 ya no es importante en un paciente hasta la etapa I1l. Si tiene <55
afios de edad en el momento del diagndstico, N1 es estadio 1. Si >55 afios de edad, N1 es
estadio Il.

4. T3a es una nueva categoria para tumores> 4 cm confinados a la glandula tiroides.

5. T3b es una nueva categoria para tumores de cualquier tamafio que demuestran una
extension extratiroidea macroscépica de la musculatura cervical (muasculos
esternohioideo, esternotiroideo, tirohioideo u omohioideo).
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6. Los ganglios linfaticos del nivel VII, previamente clasificados como ganglios
linfaticos laterales del cuello (N1b), se reclasifican como ganglios linfaticos centrales del
cuello (N1a) para ser mas anatomicos y porque el nivel VII presenta dificultades
significativas de codificacion para los clinicos e investigadores.

7. La presencia de metastasis a distancia en pacientes mayores se clasifica como
enfermedad en estadio I'VB en lugar de enfermedad en estadio I1\VVC.

1.6 ESTRATIFICACION PARA RIESGO DE ENFERMEDAD PERSISTENTE O
RECURRENTE

Dentro de las novedades sobre la estratificacion del riesgo inicial de la nueva guia ATA
(6), las variables pronosticas afiadidas son el estado mutacional y la extensién de la
afectacion ganglionar.

Como se vera en apartados posteriores, diferentes estudios han reconocido el impacto
pronostico negativo de la mutacion del gen BRAF V600E con respecto al riesgo de
recidiva, sobre todo en aquellos pacientes con afectacion ganglionar, estadios avanzados
0 edad superior a 45 afios. Igualmente, si se tiene en cuenta la mutacion del promotor
TERT, la mejora de la estratificacion de riesgo de recidiva es aun mayor. Se ha visto que
de forma aislada disminuye la supervivencia libre de enfermedad y asociado a BRAF,
aumenta el riesgo de recidiva.

Con respecto a la afectacion ganglionar:
e Los pacientes con micrometastasis pasan al grupo de riesgo bajo.

e Los pacientes con afectacion ganglionar clinica pasan a ser de riesgo alto de
recidiva.

e Lavariante folicular encapsulada intratiroidea pasa a ser de bajo riesgo.

e Los pacientes con tumores pT1 o T2 con BRAF mutado o microcarcinomas
multifocales con extension extratiroidea y BRAF mutado se consideran de riesgo
intermedio.
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Tabla 10. Clasificacion inicial del riesgo de recurrencia segun la ATA (6).

Bajo riesgo: Cancer papilar de tiroides (con todo lo siguiente):

e  Sin metastasis locales o distantes.

e  Se ha resecado todo el tumor macroscopico.

e No hay invasion tumoral de los tejidos o
estructuras locorregionales.

e  El tumor no tiene histologia agresiva (p. €j., Células altas,
variantes de clavos, carcinoma de células columnares).

e Sise administra 31, no hay focos metastasicos fuera del
lecho tiroideo en la primera TAC postratamiento.

e  Sininvasion vascular.

e  NO clinica o <5 micrometastasis N1 patologicas (<0.2 cm en
la dimension méas grande) variante folicular intratiroidea
encapsulada de cancer papilar de tiroides.

e  Cancer de tiroides folicular intratiroideo bien diferenciado
sin invasion capsular y vascular nula o minima (<4 focos).

e  Microcarcinoma papilar, intratiroideo, unifocal o multifocal,
incluido BRAF V600E mutado (si se conoce).

Riesgo intermedio: e Invasion microscépica de los tejidos blandos peritiroideos,
incluidos microcarcinomas multifocales con BRAF mutado.

e  Captacion de 3! fuera del lecho tiroideo después de la
ablacion.

e  Afectacion de mas de 5 adenopatias siempre que sean menores
de 3cm. (N1).

e Tumor con histologia agresiva: células altas, células
columnares y variante hobnail.

e  CPT con invasion vascular del tumor.

Alto riesgo: Invasién macroscopica.

Reseccion quirdrgica incompleta del tumor.

N1 con cualquier adenopatia > de 3 cm.

Carcinomas foliculares con invasion vascular extensa.
Presencia de metastasis a distancia.

CPT ampliamente invasivo.

Esta nueva clasificacién en contraste con la anterior guia ATA del 2009, es mas
individualizada y se percibe mas como una valoracion continua desde la situaciéon de
menor riesgo de recidiva (1-2%) hasta la mas desfavorable, con un riesgo superior al 40%
(tabla 10, figura 9).
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Figura 9. Riesgo de enfermedad persistente o recurrente en pacientes sin evidencia de enfermedad
estructural tras terapia inicial (6).

FTC,extensive vascular invasion (=~ 30-55%)
pT4agross ETE (= 30-40%)
pN1 with extranodal extension, >3 LN involved (= 40%)
PTC,> 1 cm, TERT mutated £+ BRAF mutated* (>40%)
pNLany LN >3 cm (= 30%)
PTC, extrathyroidal, BRAF mutated*(= 10-40%)
It diate Risk PTC,vascular invasion (= 15.30%)
Aam:iwnhit::::r > :i:or cx:nlhymidal Clinical N1 (%20%)
extension, vascular invasion, pN1,> SLN involved (=20%)
oz bl et nie Q23 % Intrathyroidal PTC, < 4 cm, BRAF mutated* (=10%)
pT3 minor ETE (= 3.8%)
A PN1, all LN < 0.2 cm (5%)

< 5 LN micrometastases (< 0.2 cem) PN1,<SLN involved (=5%)
Intrathyroidal PTC, 2-4 cm (= 5%)
Multifocal PTMC (= 4.6%)
pN1 without extranodal extension, < 3 LN involved (2%)
Minimally invasive FTC (= 2-3%)
Intrathyroidal, <4 cm, BRAF wild type* (= 1-2%)
Intrathyroidal unifocal PTMC, BRAF mutated*®, (= 1-2%)
Intrathyroidal, encapsulated, FV-PTC (= 1.2%)
Unifocal PTMC (= 1-2%)

High Risk
Gross extrathyroidal extension,
incomplete tumor resection, distant metastases,
or lymph node >3 cm

1.6.1 Estratificacion dinamica de riesgo

Los sistemas de estratificacion preoperatorios son Utiles para determinar la estrategia
terapéutica y el seguimiento inicial. Sin embargo, ninguno puede utilizar datos evolutivos
de la enfermedad o de respuesta terapéutica. Es por ello, que autores como Tuttle et cols.
(27) promueven la utilizacion de la estratificacion dinamica del riesgo en el carcinoma
diferenciado de tiroides, y tiene en cuenta la respuesta al tratamiento para modificar las
predicciones de riesgo de recidiva iniciales. Esta idea de la estratificacion dinamica tiene
su fundamento en el manejo individualizado del cancer de tiroides que propone la tltima
guia de la ATA (6) que postula un sistema de clasificacion basado en caracteristicas
clinicopatoldgicas que podria ayudar a mejorar la valoracién prondstica ya que informa
del riesgo de recidiva o persistencia de la enfermedad, fundamental para decidir la actitud
terapéutica . De este modo ademas de establecer el pronéstico, ayuda a la toma de
decisiones sobre sobre la terapia adyuvante con 31, el grado de supresion de la TSH
necesario y la frecuencia y tipo de seguimiento posterior. En definitiva, tiene en cuenta la
modificacion que puede suceder tanto del riesgo de recidiva como el de mortalidad en
funcién del curso de la enfermedad. Asi, Podemos reclasificar a los pacientes en cuatro
categorias:
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Respuesta excelente:

No hay evidencia clinica, ni bioquimica (Tg con LT4 indetectable, estimulada tras
TSHrh < 1 ng/ml) ni estructural de la enfermedad. Presentan un riesgo muy bajo
de recidiva (1-4%) y practicamente nulo de mortalidad a los 5-10 afios.

Respuesta bioguimica incompleta:

Presenta Tg detectable (suprimida: >1 ng/ml o estimulada: Tg > 10 ng/ml) o
aumento en los niveles de anticuerpos antitiroglobulina, sin evidencia de
enfermedad estructural. A los 5-10 afios aproximadamente el 60% no presentan
evidencia de enfermedad (34% espontaneamente), el 23 % se mantiene estable y
en el resto se acaba detectando enfermedad estructural. Presentan una tasa muy
baja de mortalidad (< 1%).

Respuesta estructural incompleta:

Enfermedad persistente 0 metastasica detectada mediante pruebas de imagen o
funcionales (no siempre requiere confirmacion citoldgica/histoldgica).
Frecuentemente precisan tratamientos adicionales a pesar de lo cual la mayoria
persiste en la misma situacion. Presenta mayor tasa de mortalidad a los 5-10 afios
(11% enfermedad loco-regional y 50% enfermedad metastasica).

Respuesta indeterminada:

Sin hallazgos especificos ni bioquimicos ni estructurales que permitan clasificar
al paciente en las categorias anteriores (Tg suprimida < 1 ng/ml, Tg estimulada <
10ng/ml, Ac antiTg estables o en descenso) sin evidencia de enfermedad con
hallazgos en pruebas de imagen no claramente sugestivas de malignidad, pero no
completamente normales. Presentan una evolucion intermedia entre los de
excelente respuesta y respuesta incompleta. Aproximadamente en el 80% las
alteraciones se mantienen estables o desaparecen. En el 20% restante se identifica
enfermedad estructural en el seguimiento. No obstante, la mortalidad a los 10 afios
es muy baja, de < 1%.

Por tanto, a la hora de realizar el tratamiento y el seguimiento de un paciente con CPT a
largo plazo es importante conocer perfectamente las caracteristicas del tumor, su riesgo
de recidiva inicial, estudiar y reclasificar a los pacientes segin la respuesta a los
tratamientos realizados y valorar individualmente el riesgo y el beneficio en un equipo
multidisciplinar.

49



INTRODUCCION

2.- BASES MOLECULARES Y GENETICAS DEL
CANCER DE TIROIDES. MUTACION BRAF
V600E

2.1 GENESIS DEL CANCER: CONCEPTOS GENERALES

Los autores Hanahan y Weinberg (28) en el afio 2000, definieron las condiciones
esenciales para que una célula sea considerada como cancerosa:

a) Una ceélula neoplésica tiene que ser autosuficiente en la produccion de factores
de crecimiento.

b) Insensible a las sefiales de inhibicion de estos factores.

c) Evadir la apoptosis.

d) Potencial para replicarse ilimitado.

e) Capacidad para la angiogénesis.

Diez afios mas tarde, asociaron dos condiciones mas (29):

f) Capacidad para reprogramar el metabolismo.

g) Escape del sistema inmune.
Estas caracteristicas no se encuentran presentes en las células normales, por lo que todas
ellas constituyen el proceso de génesis tumoral.

Desde un punto de vista bioldgico, el proceso ha sido estudiado y definido desde
diferentes perspectivas. En el afio 2010, los grandes modelos que explican la génesis del
cancer propuestos en los Gltimos 100 afios se resumieron en 5 (30). Sin embargo, la
mayoria de ellos, especialmente los mas antiguos, otorgan el papel principal a cambios
con base genética que sufre la célula actual. Teorias mas recientes ofrecen un
protagonismo mayor a la interaccién de los factores extrinsecos con la célula diana. En
este sentido, Sonnenschein Soto et al., (31) resumen dichos modelos en dos grupos:
aquellos centrados en la célula (teoria de la mutacion somatica) y los basados en la
interaccion entre célula y entorno (teoria del campo de organizacion tisular) (10).

El proceso de formacion del cancer debe ser entendido como un conjunto de alteraciones
celulares que ocasionarian modificaciones en el ADN celular. Estas alteraciones pueden
ser necesarias tanto para la puesta en marcha de la transformacion neoplasica como para
el mantenimiento y progresion del cancer. Este “modelo escalonado” o teoria de los
multiples pasos fue propuesto inicialmente en 1954 por Armintage y Doll et al.,(32).
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Posteriormente, numerosos estudios realizados en cultivos celulares en los que se objetiva
la relacion de distintos canceres con la edad de aparicion especifica, o la demostracion de
lesiones premalignas intermedias, demuestran la veracidad de dicho proceso.

Ademas, actualmente, se cree que un cierto porcentaje de estos pasos seria comun a un
gran numero de canceres. Esto explicaria la elevada frecuencia de mutaciones de algunos
genes, como el gen RAS (presente en mas del 25% de los casos) o el gen de la proteina
p53, que podria estar relacionado con el 50% de todos los canceres humanos (10).

Junto con estas alteraciones genéticas comunes Yy/o necesarias; existen otras
modificaciones especificas de cada tipo particular tumoral que, sumado en conjunto,
resultaria una combinacion altamente especifica no sélo para cada neoplasia, si no para
cada cancer en cada persona que lo sufre. El conocimiento de todos los componentes en
una neoplasia concreta es prioritario en la investigacion actual ya que supondria una
mejora en la terapia oncoldgica con unos objetivos individuales en el tratamiento para el
cancer.

2.2 GENOMA DEL CANCER TIROIDEO

El modelo escalonado ha sido el mas ampliamente aceptado para el cancer papilar de
tiroides, en el que el tirocito evolucionaria directamente hacia CPT, a diferencia del
carcinoma folicular de tiroides donde existe un paso intermedio de proliferacion benigna
(33). En este modelo que ilustra la figura 10, el carcinoma papilar que expresa el
simportador yodo y sodio (NIS) y tiroglobulina (Tg), es carcinoma diferenciado y aln
sensible al tratamiento con yodo radiactivo. La pérdida de la expresion NIS y su posterior
evolucion, conlleva la aparicion de metastasis refractarias al yodo. Finalmente, los
carcinomas pobremente diferenciados y anaplasicos, han perdido casi todo su grado de
desdiferenciacion tiroidea, sin expresar NIS ni Tg siendo su pronéstico muy
desfavorable(10).
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Figura 10. Modelo escalonado de formacion del cancer en CPT(10).
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Dentro del estudio del genoma tiroideo, clasicamente se han descrito 3 genes que
conducen el inicio del cancer tiroideo (figura 11) (34).

Figura 11. Genes del CPT y su frecuencia (34).

- Gen BRAF: entre sus principales caracteristicas se encuentra su asociacion
frecuente a la variante clasica y células altas; mayor propensién a la extensién
extratiroidea; estadio avanzado en el diagndstico inicial y alta tasa de recidiva.

- Gen RET/PTC: se asocia a la variante clasica; presentacion en gente joven;
asociado a exposicion a la radiacion y metastasis ganglionares frecuentes, asi
como estadios mas precoces en su diagnostico inicial.

- Gen RAS: se asocia a la variante folicular en el cancer papilar, tumores
encapsulados y mas frecuentes las metastasis a distancia que las ganglionares.

Estos tres oncogenes se les considera “drivers” es decir, oncogenes que inician el proceso
de génesis del cancer papilar; mutuamente excluyentes y con diferente comportamiento
bioldgico por lo que producen una serie de consecuencias funcionales diferentes en la
celula tumoral (34).
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A continuacion, se describira de forma mas detallada las caracteristicas de cada uno de
ellos.

2.2.1 Mutacion del gen RET

Ademas de las evidencias histologicas sobre el modelo escalonado tiroideo, el aislamiento
del gen RET en 1985 supuso el inicio de las primeras aportaciones importantes que
demostraban el nexo entre una alteracién genética con el inicio de la transformacion
neoplésica (35) .

El gen RET (REarranged during Transfection) se localiza en el cromosoma 10 y codifica
para un receptor de tirosina cinasa, que es una enzima del grupo de proteina quinasas
implicadas en la transduccidn de ciertas sefiales que regulan la actividad metabdlica. Este
gen codifica a una proteina presente y necesaria en procesos de maduracion de células del
sistema nervioso periférico, del desarrollo renal y espermatico. Sin embargo, también se
encuentra implicado en diversas enfermedades humanas, como la enfermedad de
Hirschprung, neoplasia endocrina multiple (36) o el CPT .

Fusco et al., (37) y Grieco et al., (38) describieron la activacion del RET en el CPT.
Observaron la fusion de este gen con otro gen, por aquel entonces desconocido,
denominado H4, también localizado en el cromosoma 10. A esta fusion se denomino
reordenamiento RET/PTC. Posteriormente, se descubrieron nuevas variantes, aunque en
todas ellas la region activa de RET se fusiona con diferentes fracciones de este
cromosoma 10 o de otros cromosomas, dando lugar a la activacion de distintas porciones
enzimaticas (39). De las méas de 15 variantes descritas, las mas frecuentes son RET/PTC1
y RET/PTCS.

Desde este hallazgo, se han realizado numerosos trabajos que demostraban que el
reordenamiento genético en células tiroideas era suficiente como para iniciar el proceso
de transformacion neoplasica hacia CPT (40) (41), considerandose la translocacion
neoplasica del cromosoma RET como un promotor del inicio del cancer.

En la actualidad se acepta que su papel queda restringido especificamente al tipo
histologico papilar, ya que no ha sido detectado en otras clases de neoplasias tiroideas,
como el carcinoma folicular o el carcinoma medular.

RET/PTC se encuentra frecuentemente en microcarcinomas papilares. Por otro lado, la
presencia de RET/ PTC es suficiente para ocasionar cambios morfoldgicos caracteristicos
de CPT en el nucleo de células foliculares. Ademas, RET/PTC es mas predominante en
las formas de CPT bien diferenciadas, como la variante clasica, que en variantes
histologicas mas agresivas, como el carcinoma pobremente diferenciado y el carcinoma
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anaplasico (42). Todo ello lleva a considerar que RET/PTC actla en los primeros pasos
de la transformacién tumoral, pero no participa en los eventos posteriores.

Desde su descubrimiento, son numerosos los trabajos que han analizado la incidencia
RET/PTC en el CPT, pero se observa gran disparidad de resultados. Asi, la frecuencia
oscila desde el 2,5 hasta méas del 80% segun las series estudiadas (43). La heterogeneidad
detectada ha sido atribuida a diferentes causas, como factores geograficos, caracteristicas
de los pacientes que configuran las distintas series, variantes histoldgicas o la
metodologia empleada.

Otro aspecto controvertido es la utilidad clinica que puede ofrecer RET/PTC puesto que
no hay un claro consenso sobre el valor pronostico de esta alteracion. Lo que si parece
claro es que RET/PTC fue la primera alteracion genética especifica descrita en el CPT y
que se le considera un evento precoz en el proceso de formacidn de este tipo de neoplasias.
Su presencia define un patrén histolégico de bajo grado de malignidad, aunque puede
asociarse a una mayor predisposicion de afeccidn ganglionar cervical.

2.2.2 Mutacién del gen BRAF

Otro de los hallazgos importantes relacionados con el inicio de la formacion del CPT fue
el descubrimiento en 2003 de la elevada frecuencia de la mutacion del gen de la familia
RAF: el gen BRAF (44).

Inicialmente, los genes de la familia RAF (ARAF, BRAF y RAF-16 CRAF) fueron
identificados como oncogenes en diferentes especies animales (45). En el caso del gen
BRAF, mutaciones especificas han sido descritas en una gran variedad de tumores
humanos: melanomas, cancer colorrectal, y cancer de ovario (46), siendo mas prevalente
enel CPT.

El gen BRAF es una serina-treonina protein-kinasa que regula la via de sefializacion
intracelular MAPK/ERK, una cascada de sefializacion implicada en la regulacion de la
proliferacion celular, la diferenciacion y la supervivencia en respuesta a sefiales
extracelulares procedentes del factor de crecimiento vasoendotelial (VEGF). BRAF es el
mas potente activador de esta via.

La mutacion en el CPT es casi exclusivamente debida al cambio puntual de timina por
adenosina en el nucleétido 1,796 (T1796A), lo que provoca la sustitucion de valina por
acido glutamico en el aminoacido 600 (V600E) llamado previamente V599E (47).

La mutacion BRAF representa una alteracion genética somatica y no es una mutacion de
linea germinal en el cancer de tiroides familiar (48). De hecho, un hallazgo sorprendente
es su aparicion exclusiva en CPT, con una prevalencia que oscila entre el 23 y el 83%
segun las series (49) (50) y que no se produce en tumores foliculares u otros tipos de
tumores tiroideos (51). La alta prevalencia y alta especificidad de BRAF para CPT
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sugieren un papel Unico y fundamental, lo que ha dado lugar a un gran interés en los
ultimos afios sobre la utilidad clinica de esta mutacion como un nuevo marcador
molecular prondstico y como objetivo eficaz para el tratamiento de CPT.

2.2.3 Mutacion del gen RAS

El protooncogén Ras codifica una proteina de 21 kDa que actla como transductor de
sefiales de receptores de factores de crecimiento. Las mutaciones del dominio del GTP o
de la GTPasa producen un cambio en la secuencia de amino&cidos cuyo resultado es su
activacion constitutiva. Entre sus muchos efectos reguladores, cabe destacar la accion
inhibidora sobre p27, proteina que regula el ciclo celular por lo que su efecto es una
estimulacion en la progresion del ciclo de la célula e inhibicidn de la apoptosis.

La mutacion Ras es uno de los trastornos mas prevalentes, ya que afecta a un 30% de los
canceres en la especie humana. Se han descrito mutaciones en los tres genes de Ras: H-
Ras, K-Ras y N-Ras. Todas ellas fueron las primeras en ser asociadas a carcinomas
tiroideos y han sido encontradas en las diversas variedades histoldgicas del cancer de
dicha glandula. De igual forma que los reordenamientos de PAX8-PPAR7, son mucho
mas frecuentes en el carcinoma folicular (CFT) y en la variante folicular del CPT, asi
como en neoplasias tiroideas benignas, mientras que son muy poco frecuentes en el CPT
(52). No hay evidencias suficientes de la asociacion entre esta mutacion y variantes
histologicas o evolucidn clinica; aunque si se ha descrito una relacion con la variante
folicular y metéstasis a distancia mas que metastasis ganglionares (34). Como en el caso
de RET/PTC, se considera que es una alteraciéon propia de las etapas tempranas de la
génesis de CPT.

2.2.4 Via MAPK

La principal via molecular de sefializacion intracelular implicada en el CPT es la via
MAPK / ERK ("via MAPK"). Como se ilustra en la Fig. 12 (53), juega un papel
fundamental en las funciones celulares tales como la proliferacion, la diferenciacion, la
apoptosis y la supervivencia, y, cuando se activa de forma aberrante, la génesis tumoral.
A través de ella, se producen, entre otros eventos, reordenamientos especificos en los
diferentes genes (42).

Su activacion transmite sefiales desde distintos tipos de receptores de membrana hasta
activar factores de transcripcion nuclear. La activacion fisiologica de esta via se
desencadena por una gran variedad de factores de crecimiento, hormonas y citoquinas a
través de sus receptores en la membrana celular.

Una vez iniciada la sefial y activados los receptores de membrana, la molécula RAS, una
proteina de unién a guanosintrifosfato (GTP), actia como transductor inicial. RAS se
comporta como un interruptor bimodal, con dos estados conformacionales, uno activo y
otro inactivo. La conformacion activa produce la activacion de la MAP-cinasa-cinasa-
cinasa, conocida también como RAF. A su vez, RAF activa, mediante fosforilacion, la
MAP-cinasa-cinasa 0 MEK. Finalmente, MEK activa la MAP-cinasa 0 ERK.
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Por lo tanto, la estructura basica de MAPK esta formada por un mddulo de tres cinasas
(RAF, MEK y ERK) dependiente de la proteincinasa que se activan de manera secuencial.
Mientras que RAF y MEK son de localizacién citoplasmica, ERK tiene la capacidad de
translocarse al nacleo, y ahi puede fosforilar directamente un gran nimero de factores de
transcripcion (53).

Figura 12: llustracion esquemética de la via MAPK (53).
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En la ultima década, se ha podido demostrar que la alteracién de la via MAPK constituye
un elemento precoz, y necesario, en el desarrollo del CPT (54). Concretamente, tres
elementos de la via ya han sido implicados en mas del 70% de los casos, y se acepta que
la desregulacion de MAPK es un evento inicial en la génesis del cancer. Estos elementos
son el receptor tirosincinasa RET, la proteina RAS y la cinasa RAF. Dichas alteraciones
son mutuamente excluyentes, lo que refuerza la idea de que la aberracion de la via de la
cual forman parte es un elemento indispensable para el desarrollo del CPT (54). Asi,
Melillo et al., (55) han demostrado que las tres moléculas estan implicadas en la iniciacion
del CPT a través de la misma cascada de sefializacion.

2.2.5 Activacion de la via MAPK

Cada uno de los tres oncogenes citados anteriormente, activan la via MAPK con una
intensidad distinta ademas de una forma aberrante diferente (figura 13) (56).

-  BRAF activa con maés intensidad la via MAPK.
- RAS activa de una forma menos intensa.
- RET/PTC activa con intensidad moderada.
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Figura 13. Activacion de la via MAPK por los diferentes oncogenes (56).
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Esta intensidad en la activacién de la via de sefializacién, va a condicionar el grado de
desdiferenciacion tiroidea y, por tanto, el prondstico de los pacientes.

- BRAF expresa menos los genes de diferenciacion tiroidea, especialmente NIS que
es parte fundamental para el tratamiento con radioyodo.

- RAS expresa mas los genes de diferenciacion tiroidea.

- RET/PTC expresa de una forma intermedia los genes de diferenciacion tiroidea.

Como se ha comentado anteriormente, de las tres formas identificadas, llamados A-RAF,
B-RAF y RAF-1 (0o C-RAF), la isoforma B-RAF es la predominante en las células
foliculares del tiroides (57). Como hemos visto, RAS se encuentra en la membrana y
puede ser activado por factores de crecimiento, hormonas Yy citocinas. La activacién de
esta via produce la fosforilacién de BRAF que activa, constitutivamente, ERK e inicia asi
un gran numero de mecanismos celulares implicados en la genesis del cancer. Algunos
de estos mecanismos son (56):

- Metilacion aberrante de genes supresores de tumores: TIMP3 (tissue inhibitor of matrix
metalloproteinase-3), DAPK (death-associated protein kinase), SLC5A8, RARP2
(receptor del 4cido retinoico 2).
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- Aumento de la expresion de moléculas que favorecen el desarrollo tumoral: VEGF
(vascular endothelial growth factor), MMPs (matrix metalloproteinases), NF-kB (nuclear
factor kB).

- Inhibicion de los genes que intervienen en el metabolismo del yodo en las células
tiroideas: receptor de TSH, NIS (co-transportador Na/l), tiroglobulina, tiroperosidasa.

2.2.6 Secuenciacion completa del genoma del carcinoma papilar de tiroides

Tras la secuenciacion genémica del CPT en 2014 (figura 14) (52), se confirmé que los
tres oncogenes citados anteriormente, RAS, BRAF y RET/PTC, eran los principales
genes asociados al CPT.

Figura 14. Secuenciacién del genoma del CPT (52).
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Anteriormente, estos 3 oncogenes correspondian al 80% de los CPT y quedaba un 20%
sin conocerse cual era el gen implicado. Sin embargo, tras la caracterizacion del genoma
del CPT, ahora se conocen la mayoria de los oncogenes que corresponden a ese 20%, y
muchos de ellos son genes de baja frecuencia, tal y como se ve en la figura 15 (58).
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Figura 15. Genes implicados en el CPT (58).
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Ademas de oncogenes, también se han identificado amplificaciones, alteracion en el
numero de copias de DNA, deleciones y mutaciones diferentes que juegan papel de
“drivers”, es decir, oncogenes que inician el proceso de la carcinogénesis.

- Nuevas mutaciones del gen BRAF, como, por ejemplo, fusiones en BRAF.
- Nuevos genes en CPT, pero presentes en otros canceres (TERT, CHEK2,
PPM1D).
- Nuevos genes en cancer, como por ejemplo EIF1IAX.
Actualmente, se puede considerar que los carcinomas papilares de tiroides se pueden
agrupar en dos tipos diferentes: tumores que presentan patron BRAF-like o bien RAS-
like como se presentan en la figura 16 (52) y en la tabla 11.

Figura 16. Diferencias entre las caracteristicas de los tumores BRAF-LIKE y RAS-like (52).
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Tabla 11. Diferencias entre las caracteristicas de los tumores BRAF-like y RAS-like (52).

Tipo BRAF

Tipo RAS

Activacion de la sefializacion
de la via MAPK

Activacién de la sefializacion
intensa

Activacion de la sefializacion
baja

Alteraciones genéticas

BRAF V600E, fusiones en
RET, fusiones en BRAF

NRAS, HRAS, KRAS,
EIF1AX, PAX8/PPAR

Variante histologica asociada | Clasica, células altas Folicular

Diferenciacion Baja/ heterogénea Alta

Riesgo de recidiva Alto Bajo

Perfil miR miR-21, miR-146B, miR- | miR-183-5p, miR-182-5p
204, Mir-221/222 (5
subgrupos)

Ademas, Riesco et al.,(figura 17) (58) realizaron una propuesta sobre el modelo
escalonado de carcinogénesis basado en la secuenciacion del genoma del CPT,
dividiéndolos en 2 grades grupos: BRAF y RAS. En este modelo, se puede observar que,
ademas de TERT se van acumulando otras mutaciones como p53 o EIFA1X que van a
derivar en tumores mas avanzados como el anaplasico.

Figura 17. Modelo escalonado de carcinogénesis basado en la secuenciacién del genoma (58).
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2.2.7 TERT

El mecanismo de reactivacion de la telomerasa en el cancer no habia suscitado interés
hasta el descubrimiento de mutaciones frecuentes en el promotor del gende la
transcriptasa inversa de telomerasa (TERT). La telomerasa es un complejo de
ribonucleoproteina que mantiene la longitud de los telémeros al final de los cromosomas
y desempefia un papel clave durante el proceso de desarrollo tumoral. Durante el proceso
de investigacion de la génesis del cancer tiroideo, Liu et col., (59) por primera vez en
2013 asociaron la mutacion del promotor TERT con el CPT.

Las mutaciones promotoras en el gen TERT que se han descrito recientemente son:
C228T y C250T. El porcentaje de estas mutaciones en el cancer tiroideo es de alrededor
del 14% y algo menor en los subtipos bien diferenciados de cancer de tiroides papilar (10-
13%). Sin embargo, aumentan significativamente con el aumento de la agresividad de
cancer de tiroides alcanzando aproximadamente el 40% en los canceres indiferenciados
y anaplasicos (60).

Es un evento tardio, no es un “driver” inicial, pero seria clave o esencial para la progresion
del cancer papilar de tiroides, de tal manera que, la presencia de TERT y mas si se asocia
a la mutacion BRAF, producirian recidivas refractarias al tratamiento con 31| (58).

La asociacién entre mutaciones de TERT y BRAF, ha sido un foco de investigaciones
recientes estando presentes en aquellos tipos de canceres tiroideos méas agresivos con
implicaciones pronosticas mas desfavorables y mayores recidivas (61). Ya en la Gltima
edicion de la guia ATA (6), se ha incluido BRAF y TERT para la estratificacion dinamica
del riesgo como se ha comentado en el apartado anterior.

Por tanto, seria de especial interés desarrollar técnicas diagnoésticas futuras que impliquen
la identificacion de estas dos alteraciones genéticas para reconocer a los pacientes que
presentan tumores mas agresivos y con peor prondstico. Ademas, seria interesante
desarrollar estrategias terapéuticas que incluyan el diagnéstico molecular en la toma de
decisiones.

2.3 DETECCION PREOPERATORIA DE LA MUTACION BRAF V600E

Para que el diagnostico molecular sea til a la hora de planificar el tratamiento, es preciso
que la deteccion de la mutacion se realice durante el proceso diagnostico inicial. Como
se ha comentado anteriormente, la mutacion BRAFV600E no es germinal sino somatica,
por lo que no es posible su estudio en células sanguineas si no que es necesario realizarlo
en una muestra del propio tumor. Sin embargo, la disponibilidad en todos los centros del
diagnostico molecular preoperatorio no siempre es asumible.
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Una de las principales utilidades de los marcadores moleculares es en el diagnostico de
citologias indeterminadas (Bethesda 111 'y 1V) (62).

Hoy en dia, existen en el mercado principalmente tres tipos de test genéticos que ayudan
a decidir cuales de los nodulos con citologia indeterminada son candidatos a cirugia y
cuéles no. Dentro de estos test geneticos, los principales son:

-Panel mutacional” Thyroseq®”: presenta alto VPP por lo que la identificacion de
un gen mutado indica alta probabilidad de malignidad del nédulo a estudio. Mayor
rentabilidad en Bethesda I11.

- Clasificador génico “Afirma®”: mayor VPN. Se basa en la busqueda de
expresion de decenas de genes y buscan un perfil asociado a benignidad, por lo que un
valor positivo seria indicativo de noédulo benigno. Sin embargo, la extraccion de la
muestra es mas compleja. Presenta mayor rentabilidad en Bethesda IV.

- MicroRNAs: aun no estan validados clinicamente, aunque tienen un gran
potencial. Muy estables en liquidos biologicos y pueden usarse a partir de una muestra de
suero del paciente sin llegar a requerir citologia del nddulo.

Los paneles de diagndstico genético han ido evolucionando a lo largo de los afios, de tal
manera que en 2004 solamente era posible el diagndstico de BRAF; y ya en 2015 con la
segunda version de Thyroseq® se pueden analizar hasta 56 genes. La ultima version, ha
sido validada recientemente con el estudio de 5 tipos de alteraciones diferentes en 112
genes (63). De esta forma, el VPP ha ido incrementandose, asi como el VPN,
convirtiéndose en una herramienta muy util para el diagnéstico del nédulo indeterminado
con alta sensibilidad y especificidad.

Sin embargo, otra de las opciones para el diagndstico mutacional es a partir de muestras
obtenidas mediante biopsia con aguja gruesa o BAG. Ademas de aumentar la sensibilidad
y la especificidad diagndstica en los nddulos indeterminados (9), permite realizar un
diagnostico molecular inmunohistoquimico para BRAF (64). De esta forma, se puede
planificar un tratamiento individualizado de un modo mas preciso.

2.4 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS DE LOS CPT ASOCIADAS A
LA MUTACION BRAF

Los CPT estén mutados o no, presentan unos hallazgos distintivos ya relatados
anteriormente. Sin embargo, la mutacion se asocia, sobre todo, con la infiltracion de los
limites del tumor, y una reaccion estromal asociada a la neoplasia que va desde la
desmoplasia a la fibrosis o esclerosis.
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Un signo histologico asociado a la mutacion tipico, es el aspecto microscopico del nucleo,
con sus caracteristicas morfologicas completas (irregularidades de la forma y tamario,
cromatina clara, pseudoinclusiones, inclusiones verdaderas y apilamientos nucleares) o
incompletas (cuando faltan algunos de ellos). Ademas de los cambios nucleares, se le da
mucho valor al aspecto y tamafio citoplasmaético, o tamafio celular. Un tamafio mayor con
eosinofilia, célula alta y cuerpos de psammoma suelen ser las caracteristicas
predominantes (65).

Dentro de las variables histoldgicas, el CPT clésico, el de células altas y la forma
oncocitica o de células en clavo, son las mas asociadas a la mutacion, mientras que la
variante folicular se asocia a un porcentaje muy bajo.

A modo de resumen de lo expuesto, se puede concretar con mas detalle las prevalencias
de la mutacion dependiendo del subtipo histologico de CPT:

- Variante clasica (células claras): segin algunos autores, la mutacion del gen
BRAF puede estar presente hasta en un 80% (65).

- Variante folicular: sobre todo presenta mutaciones en el gen RAS (45%) y
entre un 10 y un 27% de mutaciones BRAF segun las series (66) y menos de
un 5% de reordenamientos RET/CPT o PAX8/PPAR- y (67). Dentro esta,
podemos encontrar dos subclasificaciones:

-Variante folicular infiltrativa: asociada a mutaciones BRAF.

-Variante folicular encapsulada: la alteracion molecular mas
frecuente es la mutacién del gen RAS; en cambio la mutacion BRAF, no
se suele asociar a esta variante. A su vez, podemos diferenciarla en dos
subtipos dependiendo de la presencia de invasion vascular o capsular:

-Variante folicular encapsulada invasiva.

-Variante folicular encapsulada no invasiva (NIFTP) (41),
no asociada a mutaciones BRAF.

- Variante oncocitica: pese a que la prevalencia de esta variante es < 1% en
los CPT, se han descrito mutaciones de BRAF en el 50% de los casos y
frecuentes reordenamientos RET/PTC lo que le otorga un prondstico diferente
respecto a la variante clasica (65).

- Variante de células altas: es de interés destacar que este subtipo tumoral
tiende a la desdiferenciacion y que la prevalencia de la mutacion BRAF es del
80% (68).

- Variante de células en clavo (hobnails): muy infrecuente. EI nimero de
mutaciones BRAF puede alcanzar entre el 58% y el 70% segun las series (69).

Un factor interesante es el comportamiento infiltrativo del tumor. EI CPT, al ser de
crecimiento lento, muestra su agresividad en base a la infiltracion de los limites del tumor,
entre el mismo o su capsula si la tuviera y la periferia del tumor. Se debe diferenciar esta
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caracteristica de la ocupacion de la capsula externa glandular por el crecimiento infiltrante
del mismo de forma masiva o por su incremento de tamafio.

La reaccion estromal del CPT, es una caracteristica similar a la de otros tumores
epiteliales. Esta capacidad de respuesta fibroblastica del tumor se puede establecer de la
siguiente forma (65):

a) Fibrosis. Seria componente colageno fibroso con un estroma no mixoide.

b) Desmoplasia con proliferacion fibroblastica y estroma laxo joven o mixoide, indicativa
de la actividad del tumor.

c) Esclerosis, con un coldgeno paucicelular, eosin6filo y con bandas densas de colageno
ya precipitado.

2.5 BRAF COMO MARCADOR PRONOSTICO

La mutacion del gen BRAF es uno de los marcadores moleculares que se ha estudiado
mas a fondo. Ademas de su analisis genético secuencial y las investigaciones realizadas
de su papel como factor mas determinante en vias de sefializacion oncogénicas como las
mencionadas hasta ahora, uno de los aspectos mas estudiados es su utilidad como factor
prondstico en la practica clinica.

En el 2005 se inicidé un importante estudio multicéntrico llevado a cabo por Xing et al.,
(70) con casi 220 pacientes con un seguimiento a 5 afios. Se encontré una fuerte
asociacion entre la mutacion BRAF y la presencia de metastasis ganglionares, edad
avanzada, el sexo masculino, multifocalidad y bilateralidad, la extension extratiroidea y
los estadios avanzados de la enfermedad (111 y 1V) ademas de un aumento del riesgo de
recidiva (con una OR=4).

Posteriormente, el mismo autor publicé otro estudio multicéntrico con mayor nimero de
pacientes (71), un total de 1800 procedentes de 13 centros de 7 paises diferentes,
identificé un aumento de mortalidad en aquellos pacientes que presentaban la mutacion (
OR= 2,66), ademas de un aumento del nimero de recidivas siendo refractarias al
tratamiento con **X1. De igual forma, se describieron las caracteristicas clinicopatoldgicas
de alto riesgo que se han asociado de forma significativa a la mutacién. Estas eran:
invasion extratiroidea (OR= 2,5), metastasis ganglionares (OR= 1,8) y estadios I11/1V
(OR=2,14). Estas, a su vez, predicen la progresion, la recidiva, la agresividad, y en ultimo
lugar, lamortalidad del CPT. Todo ello sin duda, ayuda a elaborar la estrategia terapeutica
de los pacientes afectos de este tipo de tumor.

De especial importancia clinica es la asociacion con el riesgo de recidiva de la
enfermedad, que ha sido confirmada en mdltiples estudios con OR de entre 3-5 y valor
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predictivo positivo alrededor del 30% y negativo de entorno al 90% (72) (73). Ademas
ha demostrado ser un factor independiente de riesgo de recidiva, sobre todo en mayores
de 60 afios (74).

En nuestro entorno, se ha confirmado que los pacientes con BRAF mutado tienen un
mayor riesgo de recidiva, a raiz de un estudio multicéntrico donde participaron 11 centros
de 5 comunidades autdbnomas con un total de 871 pacientes, asociandose, ademas a
respuesta bioquimica incompleta (75).

Por lo tanto, en cuanto al significado prondstico de BRAF, éste resulta ser un factor de
riesgo independiente de recidiva, pero no de mortalidad. Sin embargo, el incremento de
riesgo absoluto no es muy alto, siendo un 25% de media con respecto a los pacientes que
no tienen el gen mutado, por lo que no es un marcador pronéstico potente, sobre todo en
pacientes de bajo riesgo (74). Si embargo, asociado a otras caracteristicas de mal
pronostico como extension extratiroidea o afectacion ganglionar, el sinergismo aumenta,
incrementando notablemente el riesgo de recidiva. Si ademas los pacientes de mas de 60
afios son BRAF+, el riesgo de mortalidad es mayor adn (71).

Igualmente, el conocimiento de la mutacion puede aportar informacién afiadida en los
canceres intratiroideos en cuanto a riesgo de recidiva en relacion con el tamafio tiroideo,
siendo de un 10% para tumores de entre 1 y 4 cms; de 16% entre 2 y 4 cms y de 30% de
entre 3y 4 cms (76).

Se ha propuesto como marcador molecular prequirtrgico en pacientes de bajo riesgo, a
los que ademas de tiroidectomia total, deberia realizarse la diseccién ganglionar
profilactica del compartimento central (77). Este hecho es debido a que BRAF es capaz
de predecir de forma independiente la aparicion de metastasis ganglionares en dicho
compartimento en el analisis preoperatorio mediante PAAF, con un valor predictivo
positivo del 80% y un valor predictivo negativo del 91% segun algunos estudios (78) .
Aunque esté claro que el tratamiento de eleccién en el CPT es la cirugia, otros autores,
sin embargo, sugieren que en los pacientes de bajo riesgo puede optarse por tiroidectomia
y evitar el vaciamiento ganglionar si no tenemos evidencia de metastasis, puesto que,
como se ha comentado anteriormente, la mutacion BRAF no es suficiente como marcador
independiente para decidir realizar una diseccion profilactica innecesaria (79).

Sin embargo, no hay que olvidar que alrededor del 5% de los CPT experimentan un
proceso de desdiferenciacion que da lugar a neoplasias de agresividad elevada y muy mal
pronostico. En estos casos, el tratamiento convencional se ha demostrado inefectivo y
otras estrategias, como la quimioterapia y la radioterapia, tampoco ofrecen resultados
satisfactorios. En cambio, el reciente descubrimiento de las bases moleculares causantes
del CPT ha generado la posibilidad de actuar sobre nuevas dianas terapéuticas. La via de
sefializacion MAPK constituye uno de los objetivos del tratamiento para este tipo de
canceres (80). Recientemente, Nikiforov et al., (81) plantearon una propuesta sobre cual
seria el impacto real de los test genéticos en la practica clinica mediante un algoritmo de
decisiones (figura 18). Si bien es cierto que es necesario una evidencia solida para poder
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Ilevar a cabo esta toma de decisiones, parece razonable otorgar un papel mas importante
al estado de las mutaciones en la estrategia terapéutica.

Figura 18. Impacto del diagnostico genético en el futuro (81).
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2.6 REFRACTARIEDAD AL TRATAMIENTO CON RADIOYO

Para entender la refractariedad al tratamiento con **!I de los CPT cuando esta presente la
mutacion del gen BRAF, es necesario conocer el papel del transportador de yodo o NIS
(del inglés, “Na/I symporter”).

La capacidad unica de la glandula tiroidea de transportar y acumular yodo ha sido la base
del diagndstico y el tratamiento con yodo radiactivo. A partir de la caracterizacion
molecular en 1996 de la proteina transportadora de yodo NIS, se abrié un campo en la
investigacion debido a sus propiedades electrocinéticas como transportador de yodo y
otros iones y, por tanto, la repercusion que su estudio podria tener en la clinica.

NIS transporta yodo junto con 2 atomos de sodio de forma activa al interior de la célula
por la membrana apical al coloide. La enzima tiroperoxidasa (TPO), situada en la
membrana apical, actua sobre el yodo mediante una reaccion compleja en 3 pasos
secuenciales: primero lo oxida, segundo lo incorpora a los residuos de tirosinade laTg y
tercero cataliza el acoplamiento de 2 residuos de tirosina yodados que formaran las futuras
hormonas tiroideas. Este proceso es denominado organificacion del yodo. Dependiendo
de las necesidades de hormonas tiroideas por parte del organismo, la Tg yodada es
capturada por la membrana apical en forma de gotas de coloide que posteriormente son
degradadas por las enzimas lisosomales, liberandose T3 y T4 al torrente sanguineo. Este
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proceso esta regulado por la hormona estimuladora del tiroides (TSH) que, tras su union
al receptor, activa las vias dependientes del AMPc e induce el transporte de yodo por
regulacion de la expresion de NIS tanto transcripcional como postranscripcional (Figura
19). Ademas, no basta con que NIS se exprese, se tiene que expresar en la membrana por
lo que necesita moléculas que guien el trafico de NIS a la membrana celular (82).

Figura 19. Sintesis de hormonas tiroideas tras la captacion de yodo en la membrana del tirocito (82).

Dentro de los cambios moleculares que hay detras del proceso de progresion del cancer,
no solamente nos encontramos con alteraciones genéticas, si no con la secrecion de
moléculas en las vias de sefializacion que permiten la adquisicion de funciones clave para
dicha progresion. La via MAPK no es la Unica via que participa en el proceso de
desdiferenciacion tiroidea. Otra via de desdiferenciacion es la que participa el factor de
crecimiento transformante B (TGF-B), el cual se expresa en el cancer de tiroides. En
modelos de experimentacion, se ha visto que BRAF induce la secrecion de TGF- f al
medio extracelular y act(ia sobre las células tumorales y los macrofagos asociados al
tumor. Esta activacion ejerce una doble funcion:

1) Por un lado, como se ha comentado anteriormente, promueve la transicion epitelio
mesénquima y la desdiferenciacion tumoral. Este paso es necesario para que las
células puedan invadir, metastatizar y migrar (83).

2) Por otro lado, TGF- B, a través de las proteinas intracelulares Smads, reprime la
expresion del NIS que, como ya hemos dicho, es necesario para la captacion del
yodo por la célula. Esta pérdida de expresion del trasportador es la base de la
refractariedad al tratamiento con 311 (84).
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Por tanto, las dianas terapéuticas en enfermedad metastasica refractaria a 131 deben de ir
tanto hacia la via MAPK como a la relacionada con la molécula TGF- 3 (85).

Con respecto a este hecho, hoy en dia en la literatura, las investigaciones corresponden a
estudios de investigacion preclinica y estudios de investigacion aplicada, aunque estos en
menor medida.

Entre los primeros, destaca fundamentalmente, el desarrollado por Riesco Eizaguirre et
al., (86) en el que tras realizar un seguimiento a pacientes con CPT después de la
tiroidectomia total, observaron que aquellos pacientes con recidiva, presentaban
disminucion de la captacién de yodo en los rastreos corporales totales (RCT). Esto los
llevo a investigar el papel de BRAFV600E y la via MEK-ERK en la desdiferenciacion
tiroidea, particularmente en el deterioro del simportador Na + / I (NIS). Se confirmé una
expresion NIS baja significativa para BRAF (3,5% frente a 30%, p = 0,005). Ademas, los
experimentos con células tiroideas PCCI3 diferenciadas demostraron que la expresion
transitoria de BRAFV600E alteraba tanto la expresion de NIS como el posicionamiento
en la membrana y, sorprendentemente, este deterioro no era totalmente dependiente de la
via MEK-ERK. Finalmente, concluyeron que BRAFV600E es un factor pronostico en el
CPT que se correlaciona con un alto riesgo de recidivas y tumores menos diferenciados
debido a la pérdida de captacion de *3'I mediada por NIS.

Posteriormente, han sido varios los estudios que han demostrado la baja expresién de NIS
en los pacientes que presentaban la mutaciéon BRAF con metéastasis de CPT, e incluso una
disminucion de la expresion del gen SLC5A5 que codifica para el simportador (87) lo
gue sugiere una mayor resistencia al tratamiento con yodo (88).

Es interesante destacar, un importante metaanalisis (89) que ademas de definir el valor
pronostico de BRAF, refuerza la idea de resistencia al tratamiento con 31 tras identificar
una baja avidez por el mismo en las metéastasis. Otro importante estudio (90) investiga en
las recidivas de los pacientes tras 5 afios de seguimiento. En él, encontraron que de los
pacientes que no captaban 31 en el rastreo corporal total (RCT), un 79% presentaban la
mutacion BRAF y que, de todos los pacientes con el gen mutado, el 94% no captaban 32|
(p < 0.001). Segun las series publicadas, esta baja avidez por el I en recidivas y su
asociacion con BRAF se ha estimado entre un 62% y un 77% (91) (92).

Asociadas a la mutacion BRAF, se han ido desarrollando estudios que correlacionan ésta
con otras alteraciones genéticas como las mutaciones en el promotor TERT (93) e incluso
con la presencia de niveles elevados de anticuerpos antitiroglubulina (Ac antiTg) (94)
como herramientas relacionadas con la falta de eficacia al tratamiento con 311.

Por lo tanto, segun estos estudios, parece que la mutacion esta relacionada con la perdida
de avidez por el radioyodo en el carcinoma papilar con metastasis. Cabe destacar, que
una de las caracteristicas que tienen en comun estos estudios es que, por un lado, se ha
comprobado in vitro que la expresion del BRAF mutado puede silenciar la expresion de
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algunos genes asociados con la captacion de yodo (NIS, TSHR, TPO o TG) como
mecanismo responsable de esta resistencia y que no solo es debido a la disminucion de la
expresion del NIS. Por otro lado, todos ellos han medido esta refractariedad de la
siguiente forma:

1) En aquellos pacientes que presentan metastasis del CPT, es decir, en un periodo
muy posterior al tratamiento quirargico y con 3| inicial.

2) Después de la realizacién del RCT, han identificado los pacientes con una
disminucion de la captacion en imagenes de TAC (tomografia axial
computarizada) o SPECT-TAC (tomografia computarizada de emision
monofotdnica) sin utilizar métodos cuantitativos que estimen valores objetivos a
partir de las imagenes obtenidas.

Sin embargo, una medicién mas detallada del comportamiento del radiofarmaco desde el
inicio de la terapia en todos los pacientes con CPT y mutacion de BRAF y no solamente
en aquellos que presentan metastasis, puede ayudar a avanzar en el conocimiento del valor
pronostico de la mutacién y optimizar la estrategia terapéutica.
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3.- TRATAMIENTO CON YODO RADIACTIVO
(131|)

3.1 CONCEPTOS Y DESARROLLO HISTORICO

La disciplina médica que utiliza los radiotrazadores o radiofarmacos (formados por un
farmaco transportador y un isotopo radioactivo) para el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades es la Medicina Nuclear.

Dentro de un marco historico, la “era de las radiaciones” se inicia cuando Rontgen
descubre los Rayos X en 1895, Becquerel la radioactividad del Uranio en 1896 y Marie
Curie la radioactividad natural en 1898. En 1913 Soddy introduce el concepto de
"isotopia" y posteriormente en 1923 Von Heves desarrolla las técnicas de trazadores en
los métodos de exploracion bioldgica. Asi mismo, Geiger y Mdller en 1927 consiguen
obtener el primer detector de radiaciones gamma (95).

Después de la produccion inicial de is6topos radiactivos de yodo en 1937, los médicos y
fisicos del Massachusetts General Hospital y del Massachusetts Institute of Technology
utilizaron estos trazadores, inicialmente en animales, para el estudio de la fisiologia del
yodo. En su publicacion inicial basada en estudios en 48 conejos, concluyeron que podia
tener efectos diagnosticos o terapéuticos debido al poder del tiroides de concentrar yodo,
sobre todo, cuando es hiperplasico o neoplasico. Posteriormente, el equipo de
Massachusetts estudid la biodistribucion y la cinética de los radiotrazadores de yodo en
humanos, particularmente en pacientes con glandulas tiroides hiperfuncionantes. Poco
después, en marzo de 1941, Saul Hertz, MD, jefe de la Clinica de Endocrinologia en el
Hospital General de Massachusetts, y Arthur Roberts, fisico del Instituto de Tecnologia
de Massachusetts, administraron dosis maltiples de yodo radiactivo a un paciente con
hiperfuncién de la glandula tiroides. Sus resultados iniciales sobre el tratamiento del
hipertiroidismo con yodo radiactivo y la primera aplicacion de la terapia de radiontclidos
dirigida, se presentaron en una reunion cientifica en Atlantic City en 1942, pero no se
publicaron hasta después del final de la Segunda Guerra Mundial. Sin embargo, se
difundié la noticia de que el yodo radioactivo, en cantidad suficiente, podria frenar la
funcion tiroidea (96).

En 1942, Samuel Seidlin, Jefe de Endocrinologia del Hospital Montefiore en el Bronx,
Nueva York, comenzo a evaluar la distribucion de yodo radiactivo en un paciente que
presentaba caracteristicas clinicas de hipertiroidismo a pesar de que se le habia realizado
una tiroidectomia total por cancer tiroideo. Seidlin no encontro ninguna localizacion en
la regidn del lecho posquirdrgico, sino una acumulacion de radioactividad en la regién
parietal derecha del craneo, demostrandose en un examen radiografico posterior, que
coincidia con una lesion Osea litica. Concluyd que esta masa era carcinoma tiroideo
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diferenciado metastasico. Seguidamente, comenz6 a administrar de forma repetida,
cantidades cada vez mayores de yodo radiactivo, y observé que la radioactividad
localizada en los sitios donde se habia acumulado previamente era cada vez menor, al
mismo tiempo que los sintomas clinicos del hipertiroidismo del paciente desaparecieron
con una mejora general en su calidad de vida (97). En ese momento, esta experiencia era
inusual ya que otros pacientes con tumores tiroideos malignos no demostraron una
captacion vigorosa de yodo radiactivo. También en 1942, Albert Keston y sus colegas del
Colegio de Médicos y Cirujanos de la Universidad de Columbia observaron una fuerte
captacion de yodo radioactivo en metastasis 0seas después de una tiroidectomia subtotal
(98). Tras el final de la Segunda Guerra Mundial, se publicaron informes médicos de
estas experiencias con yodo radiactivo como agente terapéutico. Por lo que se considera
gue entonces nacid la terapia dirigida con radiondclidos.

Pronto se descubrid, sin embargo, que el tratamiento del cancer de tiroides no era tan
sencillo como la simple administracion de yodo radioactivo por via oral o parenteral.

En 1948, Seidlin informd sobre sus experiencias de varios afios con el uso de yodo
radiactivo en pacientes con neoplasia tiroidea diferenciada, confirmando los hallazgos de
Keston y concluyendo que era necesario eliminar el tejido tiroideo normal para optimizar
la captacién de yodo radiactivo por metéstasis tiroideas. Esta recomendacion fue
reafirmada por los Dres. William Blahd y William Bierwaltes (99) (100).

Con el tiempo, el protocolo que involucraba la preparacion del paciente antes
del tratamiento con ! se volvié mas complejo. Después de 1947, el radiontclido
utilizado fue siempre 3. Se reconocié que la captacion de *'1 aumentaba en el
remanente tiroideo cuando el paciente estaba hipotiroideo; aunque este ensayo no estuvo
disponible durante muchos afios. Surgid entonces, la practica de suspender la terapia de
sustituciéon de la hormona tiroidea, generalmente preparada a partir de tejido tiroideo
bovino o porcino. Aunque el uso de TSH derivado de animales fue mas conveniente que
suspender el reemplazo de hormona tiroidea y permitir que el hipotiroidismo se
desarrollara durante 4 a 6 semanas, a principios de los afios 70 hubo que abandonar esta
practica debido a reacciones alérgicas a la proteina.

De esta manera, el paciente era evaluado inicialmente y se le aconsejaba suspender la
hormona tiroidea. Después de 3-4 semanas, se iniciaba una dieta baja en yodo y en la
semana 5 o 6, se confirmaba su estado de insuficiencia tiroidea, por lo que seguidamente
se administraba una dosis de '3l para evaluar si habia evidencia de metastasis o
como terapia.

Hasta el desarrollo de equipos de exploracién mecanica, el médico realizaba un examen
fisico después de la ablacion o la terapia con radioyodo. Se realizaba con ayuda de un
instrumento de deteccidn de radiacidn sobre varias partes del cuerpo, particularmente el
cuello, el mediastino anterior, la columna vertebral y los huesos largos. La
instrumentacion evolucion6 desde simples dispositivos de tipo Geiger-Muller a sondas
blindadas con cristales de centelleo y un tubo fotomultiplicador. Con suficiente blindaje,
el dispositivo proporcionaba una localizacion mas especifica de la acumulacién de yodo

71



INTRODUCCION

radioactivo mediante la emision de una sefial acustica con una intensidad proporcional al
numero de cuentas (figura 20).

Figura 20. Contador tipo Geiger-Muller con
contadorntipo ventana al final.

La exploracién manual se complementaba con la recoleccion de la produccion urinaria
completa durante 24-48 horas. Se contaba una proporcion del volumen total y se
determinaba el porcentaje de la excrecion de la radiactividad que se habia
administrado. Si toda la actividad administrada podia ser contabilizada de forma
proporcional al porcentaje de radioactividad de la orina recogida, se consideraba que el
paciente estaba libre de metastasis. Cuando en las concentraciones de orina no habia una
parte proporcional de actividad a la dosis que se habia administrado, para decidir si era
por déficit de la muestra o retencion de la actividad por metéstasis se confirmaba mediante
la sonda de deteccién de radiacion. Esta practica continué durante la década de 1960
cuando fue reemplazada por escéaneres rectilineos que producian imagenes de tamafio real
del &rea escaneada (101).

Posteriormente, en los Estados Unidos, con el desarrollo de la practica, los pacientes
comenzaron a requerir hospitalizacién y aislamiento relativo de los pacientes que recibian
> 30 mCi de '3 I hasta que los instrumentos de deteccion externos indicaban que la dosis
de radiacion externa corporal total habia disminuido por debajo de ese nivel.

Finalmente, Mazzaferri et al., (102) realizé un estudio de 1004 pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides y tumores mayores de 1,5 cm, dividiendo la muestra en tres
grupos: aquellos que no recibieron tratamiento medico posoperatorio, los que recibieron
reemplazo de hormona tiroidea y los que se trataron con ablacion de los remanentes con
1.1-7.2 GBq (30-200 mCi) de **XI. No se identificaron diferencias entre los pacientes que
recibieron una dosis baja o alta de 1. En el grupo que recibi6 ablacion con 1,
independientemente de la dosis, la recurrencia del tumor fue significativamente menor;
ademas, menos pacientes desarrollaron metastasis a distancia y hubo menos muertes por
cancer que en los otros grupos. A partir de estos resultados, la practica de la terapia de
yodo radiactivo como tratamiento para la enfermedad metastasica evoluciono hacia un
paradigma que aconsejaba yodo radiactivo para practicamente todos los pacientes con el
diagnostico de cancer diferenciado de tiroides. Entre estos pacientes, se incluian:
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- Enfermedad metastasica (la indicacion original para el tratamiento con yodo radiactivo),
tratamiento de pacientes con tumor residual probable basado en evidencia histopatologica
de méargenes positivos, extension extratiroidea o afectacion tumoral en ganglios linfaticos
resecados.

- Terapia adyuvante basada en la evaluacion de los factores de riesgo.

- Ablacion del tejido remanente para detectar y destruir la enfermedad recurrente.

3.2 TERAPIA ACTUAL CON 3 EN CPT

La ablacion con ' hace referencia a la destruccion del tejido residual
macroscopicamente normal o del remanente tiroideo despues de realizar tiroidectomia
total en el cancer diferenciado de tiroides. Dentro de las ventajas que presenta, destaca la
deteccidn temprana de las recurrencias o de la enfermedad metastasica aumentando la
sensibilidad de las pruebas de seguimiento. De igual forma, destruye la enfermedad
residual microscépica persistente, por lo que podria reducir la morbilidad y la mortalidad,
ya que hasta un 20% de las recidivas son debidas a los restos tiroideos (103).

3.2.1 Preparacion previa

La realizacion correcta de la terapia ablativa con **!1 requiere dos condiciones: por un
lado, la estimulacion de células tiroideas con la hormona estimulante del tiroides o TSH,
y, por otro lado, la disminucién de la cantidad de yodo enddgeno.

a) Estimulacion con TSH

La primera condicién, es fundamental para que la eficacia del tratamiento sea 6ptima. Al
estimular la TSH, se consigue una estimulacion de las células tiroideas y, por tanto, un
aumento de la expresion de la proteina trasportadora de yodo. De esta forma, se estimula
la captacion de 31 y se consigue la destruccion del remanente tiroideo. El procedimiento
para conseguir una elevacion de la TSH sérica puede conseguirse mediante dos formas
(104).

1) Suspensidn del tratamiento sustitutivo con L-T4 (levotiroxina), durante un total
de 4 0 5 semanas, que puede sustituirse por T3 (triyodotironina) hasta 2 semanas
antes de la terapia con I. Sin embargo, la interrupcion de la terapia hormonal
puede presentar problemas derivados de la situacion de hipotiroidismo que se
genera en el paciente.

2) Administracion de TSHrh (TSH recombinante humana) (Thyrogens ®, Genzyme
Transgenics Corp, Cambridge, MA, EE.UU.) manteniendo la terapia sustitutiva.
En diferentes estudios se ha demostrado no solo su seguridad y eficacia sino que
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ademas, los pacientes tenian una mejor calidad de vida al no experimentar los
sintomas relacionados con el hipotiroidismo (105).

En cualquiera de las dos modalidades, se ha establecido de forma empirica que la
concentracion plasmatica de TSH que se debera alcanzar sea superior a 30 plU/I.

El RCT con 3, diagndstico previo puede evitarse y ser sustituido por el RCT tras
tratamiento, realizado entre 4 y 7 dias después de la administracion de la dosis terapéutica
de 3. EI RCT con 3| diagndstico antes de la ablacion tnicamente se realizara cuando
no se conozca la extension real de la tiroidectomia, utilizando *2%I (1 0 3mCi) 0 3! I con
poca actividad (1 o 2mCi) para reducir la disminucion de la captacion de 31 por las
celulas residuales o metastasicas (6).

b) Eliminacion del yodo endbgeno

Los pacientes que van a ser sometidos a terapia con **!I deben seguir una dieta baja en
yodo, durante al menos 2 semanas, eliminando los alimentos ricos en este elemento
(lacteos, mariscos y pescados). Igualmente deben evitar de 3 a 4 semanas, tanto los
medicamentos que contienen yodo como los contrastes yodados. Una excepcion es la
amiodarona, cuya suspension se ampliara a 12 semanas.

3.3.2 Dosis recomendada de 13!]

La dosis o actividad para conseguir una ablacion exitosa oscila entre 1,1, y 3,7GBq (30 y
100mCi), salvo en dos excepciones en las que estd contraindicada la terapia con
radioyodo: durante el embarazo y en la lactancia. En los pacientes pediatricos, sin
embargo, la dosis esta ajustada al peso o a la superficie corporal. Dosis mas elevadas son
consideradas terapia adyuvante.

A lo largo de los afios, el tratamiento del CDT ha ido modificandose significativamente
en varios aspectos. Desde una cirugia cada vez mas individualizada, hasta un seguimiento
oportuno de cada paciente ademas de la utilizacién de la TSHrh o la aplicacion de la
estratificacion del riesgo. La evolucion principal de las guias y consensos, asi como las
nuevas lineas de investigacion, se han centrado, principalmente, en tres aspectos
fundamentales: la indicacion de 31, la actividad dptima a administrar en base al riesgo y
la utilidad del rastreo corporal total antes del inicio de la terapia del 1. Al modificarse
la estratificacion del CDT y con el aumento de la evidencia cientifica a favor de la TSHrh,
se van cambiando progresivamente las indicaciones y la dosificacion.

Actualmente, la tendencia es valorar la realizacién de la ablacion o tratamiento de forma
selectiva en funcion de las caracteristicas clinicas y el resultado de la anatomia patologica.

a) Consenso Europeo

En el afio 2004 desde la Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear se realizaron las
primeras indicaciones sobre la aplicacion de terapia con I, Posteriormente en el afio
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2006, se elaboraron las recomendaciones sobre el tratamiento del CDT en el documento
de consenso europeo.

Las primeras indicaciones fueron muy amplias y solamente excluian de la terapia ablativa
a pacientes de muy bajo riesgo sin otros factores de riesgo. De igual forma, propusieron
la realizacion sistematica de RCT antes de la terapia con dosis de 2 0 5 mCi, pero no se
pronunciaron en cuanto al protocolo de preparacion previa. Posteriormente, Pacini et
al.,(19) publicaron el primer consenso en el que por primera vez se hablo del uso selectivo
de la terapia con 131 Se indicd entonces y de forma definitiva en pacientes con metastasis
a distancia, reseccion tumoral incompleta o pacientes con muy alto riesgo de recidiva.

En el Consenso Europeo de cancer de tiroides de 2006 (19), se sefialan tres supuestos
con respecto a la terapia con 3L

1. Grupo de muy bajo riesgo: pacientes con histologia favorable, cirugia completa,
unifocal, tamafio tumoral < 1 cm y sin metéstasis a ganglios linfaticos. En estos
pacientes no hay indicacion de tratamiento con 311,

2. Grupo de alto riesgo: pacientes alto riesgo de persistencia 0 recurrencia por
extension mas alla de la capsula tiroidea 0 metéstasis a distancia o reseccion
incompleta. Se indica una dosis de > 100mCi después de retirar el tratamiento
supresivo.

3. Grupo de bajo riesgo: incluye el resto de los pacientes. En este grupo no esta clara
la indicacion de la ablacion. Se administrarian dosis de entre 30 y 100 mCi en
pacientes con tiroidectomia total o menor que total, ausencia de exéresis de
ganglios linfaticos menores de 18 afios, tamafio > 1 cm o histologia favorable.

En cuanto al valor del RCT diagnostico antes de la ablacion, se cuestiona su utilidad
clinica por una posible disminucion de la eficacia de la dosis terapéutica del 3
(fenébmeno conocido como aturdimiento celular o “stunning”). Por este motivo, el RCT
postratamiento de 3 a 5 dias después de aplicar la terapia con 31 es mucho mas sensible
que el RCT diagnéstico, por lo que este Gltimo podria ser omitido sin temor a perder
informacion.

b) Guia ATA

b. 1) Recomendaciones sobre la administracién de 1|

Siguiendo la tendencia actual sobre estratificacion dinamica de riesgo y terapia
individualizada, la guia ATA (6) no recomienda de forma rutinaria la administracion de
1311 si no que tiene en cuenta las caracteristicas especificas del paciente, las implicaciones
en el seguimiento de la enfermedad y sus preferencias.

De esta forma y en base a la estratificacion dindmica de riesgo de la ATA (6) se establece
una serie de toma de decisiones para el tratamiento con 3l postoperatorio que se
desarrolla en la tabla 12.
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Tabla 12. Terapia con *31: criterios de decision segun la estratificacion del riesgo (6).

Estadificacion de | Descripcién Indicacién de RAI y dosis
riesgo de ATA
Bajo riesgo Tamafio del tumor No
Tla NO, Nx <1 cm (uni o
MO, Mx multifocal)
Bajo riesgo Tamafio del tumor > | No de rutina. Considerar con histologia agresiva o invasion
T1b, T2 1-4cm vascular (riesgo intermedio ATA).
NO,Nx
MO,Mx Dosis: 30mCi
Riesgo bajo a Considerar tratamiento con la presencia de otras
intermedio caracteristicas adversas. La edad puede favorecer el uso de
Tumor >4 cm la RAI en algunos casos, pero los limites especificos de
edad y tamafio del tumor estdn sujetos a cierta
T3 NO, Nx MO, incertidumbre.
Mx
Dosis: 30/100 mCi
Riesgo Extension Considerar segun el riesgo de enfermedad recurrente. Los
intermedio extratiroidea (ETE) | tumores mas pequefios con ETE microscépico pueden no
microscopica, requerir RAL.
T3 cualquier tamafio de
NO,Nx tumor Dosis: 30/100 mCi
MO,Mx
Riesgo bajo - | Metéstasis Considerar tratamiento al tener riesgo mayor de enfermedad
intermedio ganglionares del | persistente, especialmente con el aumento del nimero de
T1-3 compartimiento ganglios linfaticos (> 2-3 c¢cm); clinicamente evidentes o,
Nla central presencia de extension extraganglionar o edad avanzada. No
MO, Mx hay datos suficientes para el uso de RAI en pacientes con
pocas metastasis ganglionares microscopicas (<5) en el
compartimento central en ausencia de otras caracteristicas
adversas.
Dosis: < 150 mCi
Riesgo Metastasis de los | Considerar tratamiento debido a un mayor riesgo de
intermedio ganglios linfaticos | enfermedad persistente o recurrente, especialmente con el
T1-3 mediastinicos 0 | aumento del nimero de ganglios linfaticos macroscépicos o
N1b laterales del cuello | clinicamente evidentes o la presencia de extension
MO, Mx extraganglionar y/o edad avanzada.
Dosis: < 150 mCi
Alto riesgo | ETE macroscpica | Si
T4 0  metastasis a
Cualquier N/M distancia Dosis:
0 M1 cualquier e Adyuvante: 150 mCi
TIN e  Terapéutica: <200 mCi

Ademas de las caracteristicas clinicopatoldgicas estandar, pueden ser consideraciones a
tener en cuenta en la toma de decisiones, factores como la calidad de las evaluaciones
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preoperatorias y postoperatorias, la disponibilidad y la calidad de las mediciones de Tg y
la experiencia del equipo quirargico.

En general, la guia ATA (6) recomienda actividad baja de aproximadamente 30 mCi en
casos de:

e bajo riesgo con histologia agresiva o invasion vascular o

e enfermedad de riesgo intermedio con caracteristicas de bajo riesgo (es
decir, metastasis ganglionares centrales sin otra enfermedad residual
macroscopica conocida o cualquier otra caracteristica adversa).

De la misma forma, recomienda considerar adiministrar actividades mas altas en los
pacientes intervenidos con tiroidectomia total o casi total en la que se sospeche un
remanente mas grande o en el que se desee una terapia adyuvante.

Igualmente, en cuanto a terapia adyuvante, recomienda tratar en casos en los que exista
probable enfermedad residual microscopica, con actividades por encima de las utilizadas
para la ablacion remanente de hasta 150 mCi (en ausencia de metastasis distantes
conocidas).

¢) Principios de Martinica (106)

Después de la publicacion de la guia ATA (6), diversas sociedades cientificas, como la la
Sociedad Europea de Medicina Nuclear (EANM), la Sociedad Europea de Tiroides (ETA)
y la Sociedad de Medicina Nuclear e Imagen Molecular (SNMMI), se manifestaron en
desacuerdo con las recomendaciones dadas, especialmente en los apartados en los que se
refiere al tratamiento por parte de Medicina Nuclear; motivadas mas por una cuestion de
interpretacion de la evidencia disponible (107). Entre los desacuerdos esban aquellas
cuestiones referidas a la utilidad de las pruebas diagnosticas (108), el uso de TSHrh, asi
como la dosis de 131 para pacientes con tumores de entre 1 y 4 cm (107). Esta falta de
apoyo de las sociedades mencionadas motivd una reunién que se celebr6 en enero de
2018, entre la SNMMI, la EANM, la ATA y ETA para elaborar un documento de
consenso sobre las recomendaciones en el manejo de los pacientes con CPT que requieren
terapia con 1. Se conoce con el nombre de “Principios de Martinica”, en honor al lugar
donde se celebrd la reunion y comprende los siguientes puntos (106):

1. La mejora del manejo Optimo del cancer de tiroides requiere el compromiso de
clinicos, investigadores, pacientes y sociedades para cooperar de manera
proactiva, util, inclusiva e interdisciplinar.

2. El objetivo de la terapia con 31 debe ser categorizada como ablativa, adyuvante
o terapia de enfermedad conocida, utilizando definiciones estandarizadas.

3. Conocer el estado de la enfermedad postquirdrgica es necesario para optimizar la
seleccion de la terapia con 3 (ablacion, adyuvancia, tratamiento de metastasis).

4. La evaluacion del estatus postquirargico debe estandarizarse e integrarse en la
practica habitual
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5. La seleccion optima de la terapia a administrar requiere de la evaluacion de
multiples factores ademas del estatus postquirurgicay la estratificacion del riesgo.

6. La actividad optima a administrar en la terapia adyuvante no puede ser
determinada por la literatura. Hasta que existan estudios especificos, las dosis de
adyuvancia deben ser decididas en comité multidisciplinar.

7. Encuanto a refractariedad, los parametros deben clasificar a las lesiones en cuanto
a la probabilidad de responder al 31 pero no como criterio definitivo para indicar
cuando esté o no esta indicada la terapia.

8. Los criterios de refractariedad siguen en discusion debido a que: los estudios
actuales presentan limitaciones por heterogeneidad de casos, las técnicas de
imagen estan mejorando (se detectan lesiones que antes no se detectaban), las
terapias de rediferenciacion modificaran la efectividad del 1.

9. Las grandes lagunas en el conocimiento y la evidencia en referencia al uso 6ptimo
de la terapia con 31 requieren del disefio de estudios prospectivos.

3.2.3 Medicion del éxito de la ablacion

Segln la ATA (6), la ablacion del remanente exitosa puede definirse por una Tg sérica
estimulada indetectable, en ausencia de anticuerpos anti-tiroglobulina (Ac antiTg), con o
sin estudios nucleares u otros estudios de imagen que lo confirmen. Una definicion
alternativa en los casos en que los anticuerpos Tg estan presentes es la ausencia de
captacion visible en una exploracion diagnostica después de RAL.

Inmediatamente tras la ablacion, se ha observado que los niveles de Tg se elevan de forma
transitoria como reflejo de la destruccidn del remanente tiroideo (109). Esto es interesante
tenerlo en cuenta no s6lo porque permite valorar el éxito de la ablacion, sino porque
ademas, posibilita un correcto seguimiento posterior del paciente.
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3.3 PAPEL DE BRAFEN LA TOMA DE DECISIONES PARA LA TERAPIA CON

131 |

Como ya se ha comentado anteriormente, los estudios preclinicos muestran que la
presencia de la mutacion BRAF V600E reduce significativamente la expresion del
simportador sodio/yodo y la absorcion de 3! (110). Elisei et al., (111) en 2012 publicé
un estudio de 134 pacientes con CDT y enfermedad T1aNOMO, donde la tasa de recidiva
macroscopica fue 0% en el grupo sin *1 (24% de los cuales fueron positivos
para BRAF), 2,6% en 39 pacientes BRAF positivos que recibieron 1, y un 1,7%
en pacientes BRAF negativos que recibieron 31, con un seguimiento medio de 5,3 afios.
De los 97 pacientes con T1aNOMO que recibieron !l postoperatoria, la tasa de
persistencia bioquimica de la enfermedad (definida por una Tg estimulada de > 1 ng / ml)
fue del 13% en los 39 pacientes BRAF positivos y del 1,7% en
los pacientes BRAF- negativos; la actividad estandar para la ablacion remanente en este
estudio fue de 30 mCi en la mayoria de los casos. EI numero relativamente pequefio de
pacientes que no recibieron !l postoperatoria, el nimero relativamente pequefio de
recidivas en el subgrupo T1aNOMO vy la falta de aleatorizacion pueden excluir un analisis
significativo de la eficacia terapéutica de la **X1. El ensayo clinico en fase 111 aleatorizado
de no inferioridad que se esta llevando a cabo en Francia, ESTIMABLZ2, analizara la
relevancia del estado de BRAF en el tratamiento con 31 en pacientes de bajo riesgo
(numero de registro NCT01837745).

Hoy en dia, ain no se ha establecido el papel de los marcadores moleculares para guiar
el uso postoperatorio de 1. Teniendo en cuenta la fuerte asociacion entre la mutacion y
los mecanismos relacionados con la captacién del yodo, y por otro lado el alto riesgo de
recidiva en pacientes que presentan la mutacion, seria interesante establecer un protocolo
de actuacion ante la presencia de la mutacién o incorporarlo como factor de riesgo
independiente.

Sin embargo, actualmente no hay datos clinicos suficientes para saber si la presencia o
ausencia de la mutacion BRAF V600E u otras alteraciones genéticas en CDT pueden
afectar el éxito de la terapia adyuvante o la ablacién remanente en CDT, o si se justifican
ajustes en la actividad administrada para los pacientes que presentan la mutacion,
necesitando mas estudios de investigacion a este respecto.

3.4. COMPLICACIONES DE LA TERAPIA CON 3]

Las complicaciones de la terapia con 3l varian en funcion de sus dosis. Se detallan, a
continuacion, las mas relevantes (112):
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- Enfermedad por radiacion: caracterizada por cefalea, nauseas y ocasionalmente vomitos,
ocurre con relativa frecuencia en los pacientes de reciben dosis altas de *3!1. Los sintomas
se inician en 8 horas después del tratamiento y ceden en 24 a 36 horas. Se puede tratar
con antieméticos y analgésicos.

- Sialoadenitis aguda y cronica: la inflamacion y disfuncién de las glandulas salivares
ocurre entre el 10%-30% de los pacientes cuando alcanzan una dosis acumula de 200mCi.
Se caracteriza por dolor e inflamacion de las glandulas que se inicia como término medio
a los 6 dias despues del tratamiento y puede durar hasta 2 afios.

Pueden verse afectadas tanto la glandula parotida y como las submandibulares. Una
adecuada hidratacion, asi como el uso de sialagogos o estimuladores de la saliva
disminuye el riesgo de la sialoadenitis.

Actualmente, se ha analizado el papel del tratamiento con selenio previo a la terapia con
131 para evitar la disfuncion de las glandulas salivares (113). Sin embargo, quedaria
pendiente realizar estudios a méas largo plazo con un nimero mayor de pacientes.

- Depresion de la médula 6sea: la depresion transitoria de la médula Gsea se presenta
dentro de las primeras 6 semanas de la dosis de 31 y esta relacionada a la dosis
administrada. La depresion crénica de la médula dsea se asocia con la dosis total
acumulada. Una dosis <500mCi se asocia con depresion medular en un 1%, con una dosis
de 500-1000mCi en el 1,3% y con una dosis >1000mCi existe depresion medular en el
28,6% de los casos.

- Fibrosis pulmonar: cuando se tratan las metéstasis pulmonares, se puede desarrollar
neumonitis si la actividad corporal retenida del 31 a las 48 horas es entre 70-80mCi.

- Efectos gonadales: el tratamiento con **!1 se asocia con una elevacion de gonadotrofinas,
lo que refleja una disminucion temporal en la funcion ovérica que generalmente se
resuelven dentro del primer afio.

- Neoplasia secundaria: la leucemia u otros tumores se dan por debajo del 1%. El periodo
de latencia para la aparicion de nuevos tumores puede superar los 5 afios, sobre todo con
actividades acumuladas de radioyodo elevadas. No se ha descrito el desarrollo de una
segunda neoplasia tras la administracion de una Unica dosis ablativa. Una vez finalizado
el tratamiento con radioyodo debe comenzarse el tratamiento hormonal sustitutivo y
supresivo de la TSH.

A continuacion, en la tabla 13, se muestra el resumen de los estudios principales que
evaluan los efectos secundarios obtenidos por nivel de dosis de 31 (114).
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Tabla 13. Efectos de la radiacion en funcion del nivel de dosis (114).

TOXICIDAD PORCENTAJE DOSIS 31
Enfermedad por Elevadas
radiacion:
- Nauseas,
vomitos,
cefalea
Sialoadenitis 20-30% 200mCi
Depresion de médula | 1% <500 mCi
Osea 1,3% 500-1000
(aguda o crénica) 28,6% >1000mCi
Fibrosis pulmonar 70-80 mCi con
actividad retenidaa
las 48 hrs
Neoplasia secundaria | <1%

3.5 TRATAMIENTO SUPRESOR CON HORMONA TIROIDEA

La TSH estimula la proliferacion de células foliculares y neoplasicas que constituyen el
cancer diferenciado de tiroides. Una parte del tratamiento del CPT se basa en este hecho,
proponiendo la terapia supresiva de TSH (115). Inicialmente, la dosis de L-T4 sera la
necesaria para conseguir una concentracion plasmatica de TSH igual o inferior a 0,1mU/I.
La TSH debe determinarse a los 3 meses del inicio del tratamiento. La supresion de la
TSH (igual o inferior a 0,1mU/I) es obligatoria en cualquier paciente con evidencia de
enfermedad persistente (incluyendo Tg detectable sin evidencia de enfermedad). Esta
supresion debera mantenerse en pacientes con riesgo elevado al menos durante 5 afios.
En los pacientes de bajo riesgo, y tras confirmarse la curacion, la dosis de L-T4 debera
descenderse a la necesaria para conseguir concentraciones de TSH entre 0,5 y 1muU/I
(116). Existe un acuerdo unanime entre las principales asociaciones internacionales BTA
(16), ETA (19) y ATA (6), sobre las concentraciones de TSH que deben mantener los
pacientes tratados por cancer diferenciado de tiroides. Considerando los grupos de riesgo
anteriormente descritos los niveles de TSH deberan permanecer en las siguientes
concentraciones:
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a) Grupo de alto riesgo: si existe persistencia de la enfermedad la TSH se mantendra
<0,1mU/L en forma indefinida. Si el paciente se encuentra libre de enfermedad, la TSH
se conservara entre 0,1 y 0,5mU/L al menos durante 5 a 10 afios.

b) Grupo de bajo riesgo y muy bajo riesgo: en los primeros meses la TSH debera
permanecer entre 0,1 y 0,5mU/L y si el paciente se encuentra libre de enfermedad la TSH
se mantendra entre 0,3 y 2mU/L.

3.6 SEGUIMIENTO

A pesar del buen prondstico del CDT, pueden producirse recidivas, sobre todo los cinco
primeros afios tras el tratamiento inicial, pero también después, por lo que este tipo de
pacientes precisan un seguimiento de por vida.

El estado libre de enfermedad en pacientes que se sometieron a tiroidectomia total y
ablacion del remanente tiroideo con 31 se define como (ATA):

e Sin evidencia clinica del tumor.

e Sinimagenes evidentes del tumor (captacién fuera del lecho tiroideo en el rastreo
corporal inicial después del tratamiento; o si la captacion fuera del lecho tiroideo
habia estado presente, sin imagenes de evidencia del tumor en un reciente rastreo
corporal diagnostico y ecografia cervical.

e Concentraciones de tiroglobulina (Tg) sérica indetectables (Tg < 0,2 ng/mL)
durante la supresion de la hormona estimulante del tiroides (TSH) o tras
estimulacién (Tg < 1 ng/mL), en ausencia de Ac antiTg que interfieran.

Los objetivos del seguimiento son mantener un adecuado tratamiento con levotiroxina y
detectar tempranamente la existencia de enfermedad persistente o recidiva. Como hemos
mencionado anteriormente, durante el seguimiento, el 20% de los pacientes desarrolla
recidivas locales o regionales y el 10% metastasis a distancia, por lo que un diagndstico
temprano es de suma importancia para la supervivencia.

3.6.1 Métodos de sequimiento

Hoy en dia, los métodos de seguimiento utilizados clasicamente son la exploracion fisica,
la ecografia cervical, los rastreos corporales con radioyodo (*31) y la determinacion de
tiroglobulina.

a) Exploracién fisica

La inspeccion y palpacion de la region cervical puede evidenciar la aparicion de masas
0 adenopatias que sugieran la posibilidad de recidiva, y nos indica la necesidad de
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realizar otras pruebas complementarias. Por si sola la exploracion fisica no seria
suficiente debido a su baja sensibilidad.

b) Tiroglobulina

La tiroglobulina (Tg) es una glucoproteina de alto peso molecular compuesta por dos
cadenas polipeptidicas idénticas, producida exclusivamente por las células foliculares del
tiroides. La determinacion de Tg es de un valor incuestionable en el manejo del CDT, y
es el marcador més sensible para la deteccion de recidiva en el CPT, especialmente
cuando se ha realizado tiroidectomia total y ablacion con 3. Sin embargo, la utilidad
clinica de la Tg se ve comprometida por las caracteristicas técnicas de la metodologia
empleada para su medida. En la actualidad coexisten en el mercado un gran nimero de
métodos de determinacidn, dividiéndose en dos grupos: los radioinmunoandlisis y los
inmunomeétricos. Debido a la variabilidad entre los resultados, se ha desarrollado un
estandar internacional de referencia CRM-457 sobre el cual se calibran los resultados
obtenidos, reduciendo, aunque no eliminando, la variabilidad entre los métodos (117).
Ademas, la sensibilidad funcional debe ser lo menor posible (al menos inferior a 1ng/mL).
La determinacion de tiroglobulina sérica puede llevarse a cabo con estimulacion de la
TSH (utilizando TSHrh o con supresién de L-T4) o sin estimulacion, y debe valorarse en
conjunto con la determinacion de Ac antiTg, ya que su presencia puede subestimar la
concentracion real de Tg sérica. En los resultados emitidos del laboratorio, es
imprescindible una descripcion breve del método de determinacion de Tg que indique
cémo puede verse afectada la concentracion de Tg obtenida en el caso de que existan
Antic antiTg en la muestra.

La sensibilidad de la Tg es mucho menor cuando se evalda con valores de TSH normales
o frenados, y aunque con el tratamiento supresor el 98% de los pacientes considerados en
remision completa tiene valores de Tg indetectables, practicamente todos los pacientes
con metastasis a distancia tienen valores de Tg elevados. Ademas de efectuar controles
de Tg en tratamiento supresor, se precisa realizarlos de forma periddica en situacién de
TSH elevada (19) . Los Antic antiTg disminuyen y desaparecen en pacientes en remision,
en 2 o 3 afios. Su persistencia o reaparicion puede ser considerada como un indicador de
enfermedad. Tras la cirugia y la ablacion con **!I las concentraciones de Tg deben ser
indetectables. Es interesante sefialar el aumento transitorio en los valores de Tg tras la
ablacion del remanente tiroideo relacionado con la destruccion de tejido y la posterior
liberacion de Tg (118). El reconocimiento de este fendmeno permite interpretar el efecto
de la terapia con | .

La Tg puede detectarse elevada durante varios meses tras la ablacion y no debe ser
determinada antes de 3 meses del tratamiento inicial. Por otro lado, la desaparicion de
los Antic antiTg previamente presentes durante el seguimiento, puede ser considerada
como sugestiva de remision (119).
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c) Ecografia cervical

La ecografia cervical se utilizara para el estudio de las areas ganglionares cervicales y
del lecho tiroideo; puede detectar adenopatias de 2 a 3mm. Cuando las adenopatias sean
de 5mm o mas, la especificidad de la exploracion diagnostica mejora si se practica PAAF
guiada por ecografia con citologia y estudio de Tg en el aspirado (120).

Cualquier adenopatia >5mm, debe tenerse en cuenta y explorarse periédicamente
mediante ecografia (119).

d) Rastreo corporal con radioyodo

Se administra entre 74 y 370 MBq (de 2 a 10 mCi) de 31 y el RCT se llevara a cabo 2
o0 3 dias mas tarde. ElI RCT tras dosis elevadas (superiores a 30 mCi) de 311 muestra
mayor sensibilidad (119). La ultima guia ATA recomiendan un RCT con o sin
SPECT/TC después de la ablacion para para realizar tanto la estadificacion de la
enfermedad como informar de la avidez de la enfermedad por el *31.

e) PET-CT con 18F-FDG

La tomografia por emision de positrones (PET) mide la emision de dichos positrones de
un tejido. Para ello se utiliza un isétopo radiactivo que emite positrones, combinado
qguimicamente con una molécula metabolicamente activa. Tras ser administrada a un
sujeto vivo, generalmente por via intravenosa, se concentra en el tejido que interesa,
transcurrido un lapso breve de tiempo; entonces se procede a medir la radiactividad
generada mediante una gammacamara disefiada para PET. El radiofarmaco mas utilizado
en la PET para el CDT, es el andlogo de la glucosa FDG (2-[18F] fluoro-2-desoxi-D-
glucosa), que permite obtener imagenes gracias a su papel en el metabolismo glucolitico
de las células tumorales (119). La realizacion de una tomografia por emision de
positrones con 18FDG (18F-fluoro desoxiglucosa) ha permitido evaluar con mayor
precision a los pacientes en los cuales no se identifica la presencia de recurrencia
mediante un rastreo gammagrafico con **!I con Tg elevada (121). La captacion elevada
de 18FDG por un tejido tiroideo neoplasico tiene un significado prondéstico desfavorable
al ser indicativa de desdiferenciacidon tumoral. La sensibilidad de la exploracion mejora
en pacientes con concentraciones altas de Tg y tras estimulo mediante TSH (119).

f) SPECT-CT

El SPECT es una técnica de imagen de medicina nuclear que basa su principio en la
deteccidn de los fotones con energias comprendidas entre 59 y 364 keV, los cuales se
producen como parte del proceso de desintegracidn radiactiva del nucleo atémico (figura
21). Esta modalidad ofrece una informacion funcional valiosa acerca de procesos que
ocurren a nivel tisular o celular, a partir de la biodistribucion de determinadas moléculas
marcadas con radionucleidos emisores de radiacion gamma. La elevada sensibilidad de
esta técnica permite visualizar concentraciones de sustancias en el orden de 10-9-10-12
moles, lo cual resulta de gran interés en el diagndstico médico de patologias similares
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(122). Sin embargo, sus mayores limitaciones se deben a que las imagenes obtenidas son
de baja resolucion espacial y, a veces, con cierto grado de complejidad para su
interpretacion.

La CT, por su parte, proporciona al médico reconstrucciones tridimensionales de la
anatomia del paciente con una elevada resolucion espacial (123). No obstante, una de sus
principales limitaciones es la imposibilidad de ofrecer informacion acerca de la actividad
funcional o metabdlica de los tejidos, lo cual puede conllevar a falsos positivos o falsos
negativos en los resultados del estudio (124).

De esta forma, surgid la idea de unir ambas modalidades de imagen con el fin de obtener
lo mejor de cada una: la utilidad de la CT para contribuir a la correccion de la atenuacion
presente en los estudios SPECT y mejorar la calidad, y la posterior cuantificacion de
imagenes de estos estudios.

Figura 21. SPECT-CT.

Por tanto, hoy en dia se considera que el SPECT/CT ha significado no solo la posibilidad
de adquirir las imagenes anatémicas y funcionales en un Gnico estudio, sino una verdadera
revolucion en la medicina nuclear diagnostica. Esta técnica hibrida ha mostrado que
mejora la sensibilidad y la especificidad de los estudios gammagraficos, a la vez que
acorta los tiempos de adquisicion y proporciona imagenes corregidas facilitando asi el
mejor analisis de las mismas (125).

En el seguimiento del CDT, cominmente se realizan gammagrafias de cuerpo entero
después de la administracion oral de **!I o 121 con el objetivo de detectar enfermedad
residual o metastasica, ya que muestran una sensibilidad superior. Sin embargo, las
imagenes de 3! resultan muy dificiles de interpretar y con frecuencia es complejo
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localizar anatomicamente las zonas captantes y, por consiguiente, se registran falsos
positivos. Las imagenes fusionadas de SPECT/CT ayudan a una localizacién mas precisa
de las lesiones y a diferenciar mejor el tejido maligno de las areas de captacion fisiologica
del radiofarmaco en méas del 50 % de los pacientes, por lo cual se incrementa
sustancialmente el valor diagndstico de la prueba (125). En un estudio reciente,
establecian un nuevo sistema de clasificacion anatomica para localizar el remanente
tiroideo tras RALI, basandose en la relacion de estos con la capsula tiroidea. De ésta forma
se facilitaba su localizacion anatomica y posterior interpretacion de imagenes (126). Esta
se basa en la division del tiroides y la laringe a través de una linea imaginaria (linea roja)
correspondiente al borde inferior del cartilago tiroides que separa la parte superior e
inferior de captacién del lecho quirurgico tiroideo (figura 22).

Figura 22. Localizacion mas frecuente de los remanentes (126).
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1) Superior:

a. Circulos amarillos: remanentes de polo superior, tanto la parte anterior
COMoO su parte posterior.

b. Circulo azul: remanentes del I6bulo piramidal.
2) Inferior:

a. Circulo verde: representa los remanentes que se encuentran en el
ligamento de Berry.

b. Circulos morados: istmo.

c. Circulos rojos: remanentes del surco traqueoesofagico.
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A partir de esta division, localizan en las imagenes de SPECT-CT los remanentes (figura
23).

Figura 23. Localizacion mas frecuente de los remanentes en las imagenes de SPECT-TC (126).
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3.6.2 Protocolo de sequimiento

La guia ATA (6) realiza las siguientes recomendaciones segun el grupo de riesgo en el
que se encuentren tras su estratificacion:

- En pacientes con bajo riesgo y riesgo intermedio que hayan sido tratados con
tiroidectomia total y terapia ablativa con respuesta excelente, la Tg sérica debe medirse a
6-18 meses de terapia con tiroxina. Ademas, deben ser vigilados a los 6 meses y
posteriormente cada afio.

- Los pacientes con respuesta intermedia o incompleta, precisan de un seguimiento
mas frecuente segun las necesidades individuales de cada paciente.
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En cuanto al enfoque general aconsejado por la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y
Nutricion, seria (116):

1) A todos los pacientes, control bioquimico a los 3 meses de la cirugia para determinar
T4 libre y TSH, y poder ajustar la dosis de LT4. A los 6 o 12 meses, nuevo control
bioquimico para determinar TSH, Tg y Ac antiTg, bajo tratamiento con LT4.

2) Pacientes con CDT de bajo riesgo a los que no se les ha realizado tratamiento ablativo
con ¥!: La ecografia cervical es la herramienta principal en la vigilancia y
seguimiento. Inicialmente, se realiza cada 6-12 meses, aunque no esta claramente
definida la frecuencia y duracion del seguimiento.

a. El control bioquimico se realizara a los 3 meses solicitando niveles en sangre
de L-T4 y TSH. El objetivo es alcanzar unas concentraciones de TSH de 0,3-
2mU/L bajo tratamiento hormonal sustitutivo.

b. Alos 6-12 meses: determinando Tg, AcantiTg, L-T4 y TSH, bajo tratamiento
sustitutivo. Posteriormente, control de la terapia hormonal sustitutiva y
determinaciones periddicas de Tg sérica, pero debe evaluarse aumentos
progresivos de Tg sérica bajo tratamiento con LT4.

3) Al resto de pacientes tras el tratamiento ablativo con *3!l, se aconseja realizar una
ecografia cervical entre los 6 y 12 meses de la intervencion.

4) A los pacientes de riesgo moderado alto: los niveles de TSH debe mantenerse inferior
a 0,1mU/L.

a. El control bioquimico a los 6-12 meses se realizara con medicion en sangre de
Tg, Ac antiTg, L-T4 y TSH, bajo tratamiento sustitutivo.

b. A los 12 meses es recomendable realizar determinacion de Tg tras estimulo
con TSHrh para verificar la ausencia de enfermedad.

3.6.3 Situaciones especiales

a) Pacientes que tienen Tg detectable, sin que exista captacion de 31 ni siquiera a dosis
terapéuticas.

b) Pacientes que tienen ocasionalmente Tg detectable estando libres de enfermedad.
c) Pacientes que tienen Tg indetectable y, sin embargo, tienen enfermedad metastasica.

En todos estos casos es importante detectar la localizacion del tejido metastasico, porque
ello condicionaré la actitud terapéutica.

En el primer caso, se produce un problema diagndstico importante puesto que cuando se
encuentran niveles elevados de tiroglobulina, es indicativo de persistencia de tejido
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tiroideo, pero el rastreo con 3| es negativo y en la ecografia cervical no se observan
lesiones sospechosas. En esta situacion el manejo tradicional consistia en la
administracion de una dosis terapéutica de 31 y realizar en los dias posteriores un
rastreo, en el que muchas veces se observaban las metastasis que habian pasado
inadvertidas con la dosis diagndstica. Sin embargo, con cierta frecuencia la falta de
captacion del 131 1 por las células neoplasicas se debe a su desdiferenciacion, en cuyo
caso ofrece mejores resultados la tomografia por emision de positrones con 18F-fluor-
desoxiglucosa; preferiblemente previo estimulo con TSHrh (127).

Muchos de los pacientes inicialmente catalogados como de moderado o alto riesgo
pueden presentar en esta evaluacion inicial datos de curacion completa, por lo que su
seguimiento y tratamiento posteriores podrian ser menos intensivos. Asi, en estos casos
se recomienda seguir el tratamiento con L-T4 a dosis que mantengan los niveles de TSH
por debajo de lo normal pero detectables, entre 0,1 - 0,5 mU/I al menos durante 5 - 10
afios (6), mientras que en los pacientes con persistencia de restos tumorales se debe
mantener la supresion completa de TSH por tiempo indefinido.

En los pacientes con carcinomas de bajo riesgo sin datos de recidiva tras la ablacion inicial
con 3! y en aquellos en los que no se ha practicado tiroidectomia total la recomendacion
es mantener los niveles de TSH dentro de la normalidad, pero parece preferible que se
encuentre en el rango bajo de la normalidad ya que se ha encontrado un umbral de 2 mU/I
a partir del cual aumenta el riesgo de recidiva y mortalidad (128).

Las revisiones posteriores se realizaran de forma anual salvo que exista sospecha de
recidiva o se trate de tumores calificados inicialmente como de alto riesgo, en cuyo caso
puede estar indicado realizarlas con mayor frecuencia. En estas revisiones se debe realizar
un examen clinico y determinacién de niveles de TSH vy tiroglobulina (junto con Ac
antiTg); la ecografia cervical se puede realizar de rutina a todos los pacientes o bien solo
a los que presenten hallazgos sospechosos (19).

3.7 PROCESO DE OBTENCION Y ANALISIS DE IMAGENES TRAS LA
ADMINISTRACION DE RADIOYODO

3.7.1. Definicion de dosimetria y generalidades

Como se ha comentado en secciones anteriores, el yodo es un halégeno del grupo VII A
y periodo 5, correspondiente a los elementos no metales; tiene 37 isétopos y solo es
estable el yodo 129 (*2°1). El yodo 129 para uso médico se produce en un reactor nuclear
de neutrones al irradiar teluro 130 natural, convirtiéndose en Teluro 131 (129) . EI **!1 es
un radiofarmaco, es decir, un compuesto radiactivo utilizado para el diagnostico y
tratamiento de enfermedades. Las dos variantes radioisotdpicas del yodo mas utilizadas
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en la practica médica (331 y 121) se utilizan principalmente en la forma quimica de yoduro
de sodio (**'1-Nal y '?%I-Nal).

La dosimetria es una subespecialidad cientifica, en el campo de la fisica de la salud y la
fisica médica de radiacion, que se encarga de calcular parametros de interaccion de la
materia cuando es expuesta a una fuente de radiacion ionizante.

Para considerar los efectos de la radiactividad sobre los tejidos, debemos distinguir entre
varios parametros:

e Lacantidad o actividad (medida en bequerelios o curies).
e Laintensidad (energia, medida en electron).

e Los efectos sobre un ser vivo o dosis absorbida: (grays o rads) o los efectos
sobre una poblacion (medidos en sievert o rem por persona).

La unidad de la actividad radiactiva tiene como unidad de medida en el sistema
internacional (SI) el becquerel (Bq). Esta ha sustituido al curio (Ci) que fue nombrada asi
en homenaje a los fisicos y quimicos Pierre y Marie Curie. El curio representaba una
cantidad muy grande de radiactividad desde el punto de vista bioldgico, por lo que se
comenzaron a utilizar unidades mas pequefias. La mas utilizada ha sido el milicurio (mCi)
que corresponde a 1073 Ci.

La equivalencia entre unidades es la siguiente:

e 1Bg=2,703 x 10 Ci
e 1Ci=3,7x10Bq

3.7.2 Interaccidn de la radiacion con la materia

La radiacion produce diferentes efectos en la materia sobre la que se deposita y va a
depender del medio material en el que incide y la energia cinética de las particulas
incidentes. Estas pueden ser de diferente naturaleza: fotones, electrones, particulas alfa...
En términos generales, cuando el electron interactda con la materia deposita parte o toda
su energia en el medio, produciendo un dafio en los tejidos. Al chocar los electrones contra
un medio material van cediendo su energia cinética a lo largo de la trayectoria y a su vez,
disminuyendo su velocidad. Esta reduccion de velocidad es consecuencia de diferentes
interacciones, bien con otros electrones o bien con los ndcleos atdmicos. Las
interacciones de un electron con un medio material son lo que se conoce como colisiones.

La energia cedida al medio por los electrones emitidos por el *!1 es la que produce los
efectos bioldgicos sobre el tejido, ya sea por accion directa o por accion indirecta. La
accion directa se da cuando un electron impacta directamente sobre la cadena de ADN y
la rompe en una o varias partes de la hélice.
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Los dafios a la cadena de ADN se clasifican en: letal, potencialmente letal y subletal. El
danfo letal sucede cuando la energia impacta en varias zonas de la cadena siendo imposible
repararla; en el dafo potencialmente letal se puede reparar, aungque en ocasiones la célula
puede no ser viable; y el dafio subletal es en el que hay viabilidad celular tras la reparacion
enzimaética. La accion indirecta ocurre cuando el electron ioniza el citoplasma de la célula
produciendo radicales libres que hacen no viable a la célula (130).

3.7.3 Obtencidn de una imagen diagndstica tras 311

Las caracteristicas “ideales” de los radiofarmacos estan relacionadas con las formas de
deteccidn de los mismos que se emplean en medicina nuclear. En la realizacion de un
estudio diagnostico se pretende obtener, a partir de la deteccion, una representacion lo
mas exacta posible de la distribucidn de la radiactividad (y del radiofarmaco) dentro del
organismo. Muchas veces la deteccion tiene como resultado la elaboracion de una imagen
donde se verifica dicha distribucion. Y si es posible, se intenta medir (cuantificar) esa
distribucidn. La idea es definir la cantidad de radiactividad que hay en cada sitio y de esa
manera caracterizar, con precision numerica, un evento metabdlico, un disturbio
funcional, etcétera. En una sintesis extrema del concepto, se puede esquematizar la
deteccidn de un radiofarmaco con los equipos de medicina nuclear de la siguiente manera:
se administra un radiofarmaco; el paciente es entonces, un emisor de radiacion; la
radiacion emitida por el paciente interactiia con un cristal de “centelleo” que poseen todos
los aparatos de medicina nuclear (desde un antiguo centellografo, o la clasica Camara
Gama, pasando por el SPECT, hasta los mas modernos PET); la interaccion de la
radiacion electromagnética que proviene del paciente con el cristal de centelleo tiene
como resultado un foton de luz visible; ese foton atraviesa luego un “fototubo” (tubo
fotomultiplicador), y en su paso se transforma en una sefial de voltaje. Esa sefal es
analizada, ampliada y digitalizada y se convierte en un dato representativo de la
radiactividad proveniente del paciente o eventualmente en un punto de una imagen (131)
tal como se representa en la figura 24.
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Figura 24. Proceso de obtencién de la distribucién del radiofarmaco en el organismo para el diagndstico,
desde la ingesta del radiofarmaco hasta la digitalizacion de las imagenes.

Pantalla visualizacion

: [
= =
Sistema >, >

electronico /"
—r

Fotomuitiplicadores
Cristal de centelleo
Colimador

Un dato que hay que tener en cuenta es que el paciente estd emitiendo radiacion
electromagnética hacia todos los lados. Para ser capaces de distinguir de donde proviene
la radiacion que analizan los cristales de los equipos y adjudicarla a una ubicacion precisa,
hay dos posibilidades. Una es anteponer al cristal un “colimador” que sélo permita pasar
la radiacion proveniente de un punto concreto, tal como sucede en la gammacamara y el
SPECT. Esta forma de trabajo baja notablemente la sensibilidad de la deteccion ya que
no se emplea toda la informacién que el colimador desecha. La otra posibilidad es emplear
radioisétopos emisores de positrones. Sin embargo, este modo de trabajo sélo es posible
en el caso de radioisdtopos emisores de positrones y con una tecnologia mucho mas
compleja (131).

3.7.4 Evaluacion del tiroides

a) Administracion

El radioyodo se administra por via oral pero también puede administrarse por via
intravenosa.

b) Biodistribucion

Los tres radiofarmacos mas especificos del tiroides son ¥!I-Nal, %I-Nal y 99mTc-
NaTcO4, y se localizan principalmente en la glandula tiroides, aunque también en las
glandulas salivales y la mucosa gastrica, pero en menor medida, por lo que se consideran
marcadores bastante especificos del tiroides. La vida media efectiva de 31 es de 7,61
dias, siendo la vida media fisica es 8, 04 dias. El tipo de emisiones que emite son - de
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606 keV, las responsables de la capacidad terapéutica y emisiones y364 keV, que son las
responsables de proporcionar las imagenes.

c) Mecanismo de localizacién

Como se ha mencionado anteriormente, la glandula tiroides concentra el yodo circulante
a través de un transportador enddgeno de yoduro (transporte activo) y lo organifica,
haciéndolo pasar a formar parte de las hormonas tiroideas. Las especies 31 y 13| siguen
el camino de cualquier yoduro circulante y, por lo tanto, su localizacién principal es el
tejido tiroideo. Si bien este tejido estd habitualmente ubicado en la glandula tiroides,
también puede detectarse en cualquier parte del cuerpo en caso de haber una metastasis
de un carcinoma diferenciado de tiroides.

d) Utilidad diagndstica

La investigacion del tiroides utilizando radiofarmacos incluye dos estudios: la curva de
captacion de yodo y la imagen de la glandula. EI primero de los estudios se realiza
utilizando !I-Nal y *23I-Nal mientras que cualquiera de los tres radiofarmacos sirve para
obtener imagenes centellograficas de la glandula (132).

1) Curva de captacion de yodo

Como ha dicho ya, el yodo es un elemento con el que el tiroides elabora sus productos,
las hormonas tiroideas. Fisiol6gicamente el tiroides concentra el yodo en su interior. Si
se administra radioyodo (33! o !2I), se puede evidenciar el grado de captacion del
tiroides, en la llamada curva de captacién de yodo. La curva no implica, ni necesita,
obtener una imagen de la glandula; basta con detectar el nUmero de cuentas radiactivas
que concentra la glandula en 24 o 48 horas. Ese simple estudio refleja con bastante
fundamento el grado de funcion tiroidea. En la préctica esta cayendo en desuso por la
precision y factibilidad de las dosis hormonales que se administran y pudiendo medirse
directamente en sangre los productos del tiroides: la triyodotironina (T3) y la tiroxina
(T4) (132).

2) Centellograma tiroideo

La actividad detectada tras de la administracion de 31 y 23], permite también obtener
una imagen de la distribucion de la actividad; pero aqui se necesita una tecnologia mas
compleja, como por ejemplo, una camara gamma. La imagen resultante es un
centellograma de tiroides (figura 25). De esta forma, distintas situaciones patologicas son
reveladas a partir de defectos hipocaptantes o hipercaptantes en el centellograma tiroideo.
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Figura 25. Centellograma tiroideo (132).

e) Captacion de remanentes tras tiroidectomia

Para poder comprender ese concepto se deben tratar de responder una serie de cuestiones
que varian en su complejidad: qué es lo que se detecta, qué es lo que se ve y qué lectura
se hace de esa deteccion. No sélo el tejido tiroideo normal capta el yodo (y el radioyodo),
de hecho, el carcinoma diferenciado de tiroides conserva parcialmente esta propiedad. En
un paciente con la glandula intacta, el radioyodo se concentra preponderantemente en el
tejido sano y en mucha menor proporcion en el cancer diferenciado. Tras la tiroidectomia,
eventuales restos, recidivas o metastasis seran los unicos tejidos con capacidad para
concentrar yodo. Esas formaciones seran detectadas, se ven en la imagen que nos
proporciona la cdmara, y la interpretacion de esa concentracion del radioyodo sera que se
trata de un tejido residual pero no necesariamente patologico. La distincion entre
remanente de tejido tiroideo sano y patoldgico conlleva gran dificultad en cuanto a que
hoy en dia no existen estudios que analicen de forma directa su naturaleza. Sin embargo,
se han identificado hasta un 20% de recidivas debidas a remanentes tiroideos (104), por
lo que parece comprensible administrar una terapia que tenga como finalidad destruir ese
tejido, sobre todo en pacientes con moderado o alto riesgo de recidiva. Por todo lo
explicado, la distribucion detectada, la visualizacién y la interpretacion de los hallazgos
no son expresiones absolutas, si no totalmente relativas al contexto (132).

3.7.5 Adquisicién de los datos

Algunos de los métodos utilizados para la recoleccion de los datos tras la administracion
del radiofarmaco son:

e Cuantificacion de imagenes mediante gammagrafias planares, SPECT o PET.
e Equipos no formadores de imagenes, como gammasondas y captadores de yodo.
e Muestras de tejidos bioldgicos, sangre y biopsias.

e Muestras de orina y heces.
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En este estudio, los datos se recogeran mediante el método de cuantificacion de imagenes
que es el que se va a desarrollar a continuacion.

3.7.6 Cuantificacion de imagenes mediante SPECT

La principal funcién de los sistemas informaticos y el software asociado a los equipos de
adquisicién de iméagenes es la posibilidad de realizar una evaluacion cuantitativa de los
datos fisioldgicos obtenidos. La caracteristica comin a la mayoria de los analisis
cuantitativos, es que tienden a calcular un indice numérico como expresion de una funcién
fisioldgica de un drgano. Ademas, el procedimiento de cuantificacion de un estudio
involucra la construccion de una regién de interés (ROI) en la imagen de un 6rgano,
calculando el nimero de cuentas dentro del ROl y generando una curva que representa
las variaciones de cuentas en funcion del tiempo. Basado en la curva de actividad/tiempo,
se pueden obtener uno 0 mas indices numéricos representativos de la funcién del 6rgano
a estudio (figura 5).

e Creacion de ROIs.

Dibujar una ROI es uno de los primeros pasos en casi todas las operaciones de
cuantificacion de imégenes. La ROI generalmente constituye el contorno de un 6rgano o
tejido cuya funcién fisioldgica se desea evaluar al cuantificar la cantidad de actividad
que atraviesa dicha region. Es necesario delinear el 6rgano o tejido de interés porque
solamente se quiere cuantificar la actividad dentro de lo que se investiga y no en otras
estructuras anatomicas incluidas en el campo de vision de la gamacamara. Dado que el
propdsito de la ROI es aislar la actividad para ser cuantificada, su trazado debe ser una
representacion lo mas aproximada posible de los verdaderos contornos del 6rgano o
tejido.

Debido a la subjetividad inherente a la delineacidn, se han desarrollado ciertos algoritmos
con el propésito de identificar con precision el borde del 6rgano o tejido objetivamente
y de forma reproducible. Estos algoritmos son conocidos como métodos de deteccion
automatica de contorno (133). La mayoria de estos métodos utilizan la primera o segunda
derivada de los perfiles de actividad, y se basa en el gradiente de cuentas.

Los programas clinicos actuales usados para deteccion automatica de bordes involucran
muchos detalles sutiles, tales como deteccion de umbrales, suavizado de imagenes, etc.
a fin de obtener una ROI tan proxima al borde verdadero del 6rgano o tejido como sea
posible (figura 26)(134).
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Figura 26. Representacion de un plano espacial mediante ROI.

3.7.7 Andlisis de las imagenes mediante dosimetria

Una forma de estudiar la biocinética del yodo en las imagenes obtenidas y cuantificar asi
la respuesta de la terapia, es aplicar dosimetria a partir de estas imagenes. Hoy en dia, los
casos aceptados para el uso de dosimetria en patologia tiroidea son en insuficiencia renal
(135) , en nifios (136), en enfermedad metastasica pulmonar extensa (137) vy para
tratamiento de las metastasis (138) y fundamentalmente, con el objetivo de calcular la
dosis efectiva de 31 . Sin bien es cierto que no se recomienda su uso rutinario para medir
el éxito de la ablacion de remanentes en CDT, debido a la complejidad de su método y a
la necesidad de profesionales con perfiles especificos para el analisis de sus resultados.
Sin embargo, es necesario destacar su utilidad para estudios méas exhaustivos de respuesta
a la terapia con radiofarmacos, ademas de las indicaciones antes mencionadas. La razén
del interés de este método reside en que mediante dosimetria, se pueden calcular
parametros tan importantes como la dosis absorbida, variable estrechamente relacionada
con la destruccion celular y , por tanto, con el efecto del tratamiento (139). Una vez
obtenido este valor, se podra calcular la dosis absorbida con respecto a la actividad
administrada o a la unidad de masa para controlar asi el posible error debido a la
variabilidad de estos pardmetros. La relacion entre ambos factores, tanto la actividad
administrada inicial como la dosis absorbida, resulta imprescindible calcularla, ya que de
esta forma se determinara la destruccion tisular del remanente tiroideo (139). Para obtener
este dato, se sigue el formalismo de dosis médica de radiacién interna (MIRD) que se
explica a continuacion (140).

e Esquema MIRD

La metodologia MIRD (Medical Internal Radition Dose) se establece en 1960 por la
Sociedad de Medicina Nuclear de Estados Unidos, para asesorar a la comunidad medica
en las estimaciones de dosis de radiacion recibida en organos y tejidos debido a la
incorporacion de material radiactivo en el diagnostico y tratamiento de enfermedades.
Desde entonces se han publicado “Mird Dose Estimate Report”, del 1 al 26 y “pamphlets”
de gran utilidad para el calculo de la dosis (141). El esquema MIRD fue planeado
basicamente para el céalculo de dosis recibidas por los pacientes durante ensayos
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diagnosticos de medicina nuclear. Hoy en dia, se usa para calcular, fundamentalmente, la
dosis necesaria para que el is6topo radiactivo actle en el tumor con la menor lesion sobre
el tejido sano. Entre otros, se realiza el calculo de la dosis absorbida en el tejido durante
la administracion del radiofarmaco y para realizar este calculo de manera precisa, es
indispensable conocer la actividad en funcion del tiempo (tiempo de estancia (A (t)) del
isétopo en los tejidos) (142). Por tanto, la dosis media absorbida sera, de una forma
genérica (143):

D=A xS ()]

Donde D es la dosis absorbida (Gy), A es la actividad acumulada (Bq.seg 0 uCi. h) y S
es la dosis media absorbida por unidad de actividad acumulada (Gy/bg. Seg).

De igual forma, la dosis absorbida se puede expresar en funcién de la actividad
administrada Ao (Bq o uCi) y el tiempo de estancia del is6topo en el tejido definido como:

1=A/Ao Q)
sustituyendo (1) en (0):

D=A01S )
Y, finalmente, la dosis media absorbida por unidad de actividad administrada:
D/Ao=1 %S 3)

La actividad media acumulada A es el factor que depende del tiempo de incorporacion y
retencion, y considera el periodo de semidesintegracion y la media vida bioldgica del
isotopo, la fisiologia del individuo, la farmacocinética del is6topo radiactivo y los
parametros fisicos. Para determinar la actividad acumulada en la regién considerada como
fuente es necesario realizar una serie de medidas posteriores a la administracion del
radiofarmaco. Estas medidas cuantitativas se pueden realizar con sistemas SPECT-CT o
con imagenes en gamma-camara planares. También se pueden obtener medidas de
manera indirectas mediante su excrecion urinaria 0 muestras sanguineas. El parametro S
representa los factores independientes del tiempo como la energia del isétopo, el tipo de
radiacion emitida, la geometria de la fuente, la distancia entre la fuente el blanco y de
parametros biologicos anatomicos. En este esquema, la actividad tedricamente se
distribuye de manera uniforme en las regiones. Asi, la dosis es homogénea en el 6rgano
y depende de las caracteristicas fisicas del radionucleido incorporado y cinética del
farmaco.

e Dosimetria aplicada en la glandula tiroides.

Basandose en el formalismo de MIRD, la dosis media absorbida en lecho tiroideo, Dy, se
obtendra mediante la formula (105):

Acie X Spee XMy

¢ =

my
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Donde Ac i es la actividad acumulada en los restos del lecho tiroideo, Sit es el factor S
para la autoirradiacion del tirodes (5,652x10% Gy MBq™* h') (144), m;, es la masa de
referencia para el tiroides (20,7 g) y mi, es la masa de los restos del lecho tiroideo. La
actividad acumulada en los restos del lecho tiroideo se calcula de forma similar al
procedimiento realizado por G.D. Flux et al (145) y la masa de los restos del lecho tiroideo
de forma similar al procedimiento realizado por M.Lassmann et al., (146).

Las evaluaciones dosimétricas pre-terapéuticas de la actividad requerida para lograr una
determinada dosis absorbida para un remanente tiroideo o para una metastasis, a menudo
se han ido basando en adaptaciones de la ecuacion MIRD genérica expuesta
anteriormente para la dosis absorbida (105).

3.7.8 Empleo del SPECT/CT para optimizar la dosimetria

La suma de las imagenes de biodistribucion del radiofarmaco que ofrece el SPECT, con
la informacion anatémica derivada de la CT, incrementa la exactitud de los célculos de
las dosis absorbidas por pacientes sometidos a la terapia con farmacos radiactivos y, por
tanto, se consigue optimizar los procesos de planificacion de la terapia, prediccion de la
respuesta a los tratamientos y evaluacién de la correlacion entre la eficacia terapéutica y
las dosis que reciben los 6rganos y tejidos diana. De esta forma, las imagenes hibridas de
SPECT/CT han logrado obtener resultados muy positivos en el tratamiento del cancer de
tiroides con 311 (125).

La posibilidad de combinar la informacion anatomica (CT) y funcional (SPECT) para
obtener distribuciones tridimensionales de las dosis absorbidas y emplear herramientas
de analisis de valor adicional como los histogramas de dosis-volumen, curvas de isodosis,
etc., incrementa la precision de los estudios dosimétricos en la terapia con farmacos
radiactivos. Los datos aportados por estas técnicas permiten corregirle alos datos
primarios los factores que afectan la exactitud de los calculos, tales como la atenuacion y
dispersion de la radiacion, el fondo radiactivo, las interacciones en el colimador, el efecto
de volumen parcial, etc. Igualmente, la informacion que dan permite identificar con
mayor precision datos elementales para garantizar la exactitud de los célculos
dosimétricos, como por ejemplo el volumen y posicion de los 6rganos diana y tejidos
diana, asi como su composicion. Estos ultimos son vitales para el empleo de metodos de
calculo que se basan en simulaciones con cddigos de Monte Carlo, que proporcionan una
mejor distribucion regional y espacial de las dosis absorbidas (147).

Es, por tanto, una herramienta fundamental con la que se ha logrado ampliar el
conocimiento de patologias, y entre ellas la del cancer de tiroides, desde su diagnostico
inicial hasta la optimizacion de la terapia con farmacos radiactivos.

98



HIPOTESIS Y OBJETIVOS






HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1.HIPOTESIS PRINCIPAL

La mutacion del gen BRAF V600E en el cancer papilar de tiroides se relaciona con peor

prondstico al asociarse a factores de riesgo de recidiva y menor eficacia al tratamiento
131

con ~*.

2.HIPOTESIS SECUNDARIA

El analisis del efecto de la mutacion sobre terapia con 31 postquirirgica permite evaluar
la biocinética del radiofa&rmaco en presencia de dicha mutacion. De esta forma, se
consigue establecer la dosis adecuada en funcion del diagnéstico mutacional.
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2.0BJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

1. Confirmar el efecto de la mutacion BRAF V600E en la terapia con 31 postquirtrgica
en pacientes con cancer papilar de tiroides.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

2. Describir las caracteristicas de los grupos a estudio segun el diagnéstico
mutacional.

3. Describir los remanentes tiroideos, su teorica localizacion anatémica y la dosis de
actividad de I administrada.

4. Cuantificar la respuesta al tratamiento con 31 segiin el diagndstico de BRAF.

5. Analizar el resultado inmediato y a corto plazo del tratamiento quirtrgico y de la
terapia posterior con **1.

6. Analizar el efecto de la mutacion y de la dosis de actividad recibida de 31 sobre
variables dosimétricas y de seguimiento.

7. Estudiar la asociacion entre las variables epidemioldgicas, histologicas y
quirdrgicas de los grupos a estudio y las principales variables dosimétricas:
absorcion de 1, captacion de 21 al 2° dia y el porcentaje de captacion de 1 al
2° dia.

8. Determinar la capacidad predictiva de las principales variables dosimétricas.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional de cohortes prospectivo.

2.SELECCION DE LA MUESTRA

Se han incluido a pacientes diagnosticados histolégicamente de carcinoma papilar de
tiroides tratados con cirugia y 31 posquirtrgico intervenidos por la Unidad de Cirugia
Endocrina del Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hospital
Universitario Basurto en Bilbao (HUB) entre julio de 2015 hasta enero de 2018.

La decision del tipo de tratamiento quirdrgico, asi como la posterior administracién de
terapia con 3!l fue tomada en el Comité Multidisciplinar de Tumores de Patologia
Endocrina del HUB. Tras esta evaluacion, los pacientes fueron seleccionados de forma
consecutiva en las consultas externas de la Unidad de Cirugia Endocrina del HUB.

Para la busqueda bibliografica se utilizaron las principales bases de datos académico-
cientificas incluyendo PubMed®, Web of Science® y Ovid Medline®. Primero, se realizé
una provisiéon de palabras clave, incluyendo “thyroid cancer”, “BRAF mutation”, 0
” entre otras, seguida de la utilizacion de un formulario de busqueda
avanzada. Posteriormente, se seleccionaron los articulos segun el titulo para determinar
con mayor precision la relevancia de cada resultado en base al resumen. Por Gltimo, tras
acceder al documento completo de los articulos seleccionados, se realizaron las
convenientes exportaciones al gestor de referencias bibliograficas Zotero®. Teniendo en
cuenta que no hay estudios anteriores similares, para calcular el tamafio de la muestra, se
decidi6 incluir, por motivos organizativos, todos los pacientes que cumplian los criterios
durante un periodo de 30 meses. ElI nimero total de pacientes a estudio fue de 61. Se
excluyeron un total de 4 pacientes por falta de medios técnicos.

“radioiodine

2.2 Criterios de inclusion

A) GRUPO DE ESTUDIO

- Pacientes con diagndstico preoperatorio por biopsia o citologia del nédulo tiroideo de
carcinoma papilar de tiroides, confirmado con el estudio histolégico de la pieza
quirdrgica.

- Pacientes con diagnostico molecular de presencia de la mutacion del gen BRAF V600E
(BRAF+).

- Tiroidectomia total con o sin linfadenectomia; realizada por el Seccion de Cirugia
Endocrina del Hospital Universitario Basurto.
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- Recibir terapia con **!1 tras la cirugia; en el Hospital Universitario Cruces segun los
protocolos llevados a cabo por el Comité de Tumores de Patologia Endocrina del HUB.

- El paciente debe comprender el estudio y aceptar participar en el mismo, asi como firmar
el consentimiento informado (Anexo 1).

B) GRUPO CONTROL

- Pacientes con diagndstico preoperatorio por biopsia o citologia del nddulo tiroideo de
carcinoma papilar de tiroides, confirmado con el estudio histologico de la pieza
quirdrgica.

- Diagnostico molecular de ausencia de mutacion del gen BRAF V600E (BRAF-).

- Tiroidectomia total con o sin linfadenectomia; realizada por el Seccion de Cirugia
Endocrina del Hospital Universitario Basurto.

- Recibir terapia con 31 tras la cirugia; en el H.U. Cruces segun los protocolos llevados
a cabo por el Comité de Tumores de Patologia Endocrina del HUB.

- El paciente debe comprender el estudio y aceptar participar en el mismo, asi como firmar
el consentimiento informado.

2.3 Criterios de exclusion

- Cénceres papilares incidentales.

- Pacientes con cirugia tiroidea en otro centro diferente o por otro equipo quirdrgico
diferente.

- Pacientes con cirugia tiroidea previa y/o tratamiento con 3 previo.
- Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

- No aceptacidn del paciente a participar en el estudio.

3.VARIABLES A ESTUDIO

Se disefi6 una base de datos anonima EXCEL (Microsoft® Excel® 2011) para la recogida
de la variables y posterior anélisis estadistico. A continuacion, se exponen las variables
recogidas.

3.1 Variables demograficas

Edad, género, diagnéstico de mutacion BRAF.
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3.2 Variables perioperatorias

Diagnostico de BRAF en BAG, diagndstico de BRAF postquirdrgico, fecha de
intervencion quirdrgica, fecha de administracion de 31 .

3.3 Variables quirurgicas

Tipo de cirugia: tiroidectomia total asociando o no linfadenectomia central bilateral,
linfadenectomia central bilateral mas linfadenectomia homolateral a la lesién o
linfadenectomia central bilateral mas linfadenectomia bilateral, técnica de ganglio
centinela.

3.4 Variables histolégicas

Tamarfio del tumor, estadio, variante histoldgica (folicular, mixta, clasica), reaccién
desmoplasica, multifocal, bilateral, extension extratiroidea, numero de ganglios
obtenidos, numero de ganglios afectados (numero de ganglios obtenidos en el
compartimento central y nimero de ganglios obtenido en el compartimento lateral).

3.5 Variables relacionadas con los remanentes tiroideos

Numero de remanentes por paciente, localizacién anatdmica de los remanentes tiroideos
(ligamento de Berry, polos superiores, istmo, pirdmide y surco traqueoesofagico/region
lobar).

3.6 Variables dosimétricas

Dosis de actividad de 31 recibida, actividad captada a los 2 dias, actividad captada por
unidad de masa 2 dias, actividad captada a los 7 dias, actividad captada por unidad de
masa a los 7 dias, actividad acumulada, % actividad acumulada, tiempo de eliminacion
del 311, % actividad captada a los 2 dias, % de actividad a los 2 dias por unidad de masa,
% actividad captada a los 7 dias, % actividad a los 7 dias por unidad de masa y dosis
absorbida entre dosis de actividad administrada.

3.7 Variables de sequimiento

Valores de tiroglobulina y anticuerpos antitiroglobulina antes de la administracion de 11,
a las 48 horas de la administracion de 1 y a los 6 meses.

4. ANALISIS DE LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS

Del total de 61 pacientes a estudio, hubo 48 (78,69%) mujeres y 13 (21,31%) hombres.
La edad media fue de 54,13 (DE 12,73) afios.
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Estos resultados se muestran en la tabla 14.

Tabla 14. Género y edad de los pacientes a estudio.

FRECUENCIA PORCENTAJE
GENERO (n, %)
Mujer 48 78,69%
Hombre 13 21,31%
EDAD (m, DE) 54,13 12,71
5. METODO

5.1 Ecoqgrafia cervical

La ecografia es la técnica de imagen de eleccion para el estudio de la glandula tiroides.
Se realizé en todos los pacientes del estudio, definiendo la ecogenicidad, consistencia,
margenes, forma, calcificaciones y patron de vascularizacion de los nddulos sospechosos
de malignidad. En base a estos resultados, se indicé la realizacion de BAG en los nddulos

seleccionados.

5.2 Biopsia con aguja gruesa

La biopsia se realiz6 siempre por los mismos radiélogos y con anestesia local. Consistid
en la toma de un cilindro de tejido del nddulo tiroideo sospechoso, con control ecografico

y con una aguja de tamafio 18 G (figura 27).

Se trata de una aguja de mayor calibre que las utilizadas para la puncién aspiracion con

aguja fina (PAAF), y esta integrada en un dispositivo con control manual.

Figura 27. Pistola y aguja 18G de corte frontal

idonea para realizar la BAG.
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Este sistema permite al radidlogo realizar el procedimiento disparando la aguja con un
avance entre 1 a 3 cm en el tejido sospechoso, realizando un corte frontal del mismo
(figura 28).

Figura 28. Biopsia con aguja gruesa con
avance de 1cm en un nédulo tiroideo.

Las muestras se transportaron en suero fisiolégico y fueron centrifugadas para su estudio
histolégico. Esta técnica permitié obtener especimenes suficientes como para poder
realizar un correcto estudio anatomopatoldgico e inmunohistoquimico.

5.3 Diagnoéstico inmunohistoquimico de BRAF

Previo a la realizacion de la intervencion quirurgica, se analizo el estado de la mutacion
BRAF V600E mediante andlisis inmunohistoquimico de la muestra obtenida por BAG.

El desarrollo de un anticuerpo especifico para la mutacion permite la visualizacion
inmunohistoquimica (IHQ) de la proteina mutada con elevada sensibilidad vy
especificidad (clon VE-1). EI VE-1 es el clon del anticuerpo monoclonal de raton BRAF
que ha demostrado su fiabilidad en el cancer de tiroides (148). Esta técnica resulta
econdmica y rapida, por lo que se ha postulado como un método de primera linea preciso
y asequible.

Para llevar a cabo el proceso diagndstico de BRAF, el Servicio de Anatomia Patologica
recibi6 las muestras obtenidas mediante BAG en formalina neutra al 10% iniciandose asi,
la fijacion de estas.

- Después de la fijacion de la muestra se realizd su procesamiento. Una vez
procesado, el material se depositaba en un bloque de parafina para posteriormente
seccionarlo con el micrétomo (3 micras).
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Figura 29. Tincién
con Hematoxilina-
eosina de la muestra.

Las secciones fueron estufadas para retirar el exceso de parafina.

Se realiz6 la tincion de rutina, hematoxilina-eosina (H-E) (figura 29) y en caso de
ser positiva para carcinoma papilar de tiroides, se solicitaba el estudio
inmunohistoquimico para BRAF (figura 30).

Figura 30. Secciones del material para estudio inmunohistoquimico.

TTwaA ¥ 5 | A

Se empled el anticuerpo monoclonal anti-BRAF V600E(VE-1), generado a partir
del sobrenadante de un cultivo celular purificado, con una concentracién de 12
ug/ml. Este se afiadia junto con los 5 reactivos del kit de deteccion Optiview DAB
IHC (Ventana Medical Systems) y se depositaban en la plataforma Benchmark
XT (Ventana Medical Systems) (figura 31).

110



MATERIAL Y METODO

Figura 31. Anticuerpo VE-1+ reactivos
depositados en la plataforma.

151 0 o D) 0 0 £ 0

- El proceso se completd tras la incubacion con el anticuerpo primario a 37°C
durante 40 minutos, y posteriormente, se afiadié hematoxilina para contratincion.

- Laimagen obtenida fue interpretada como positiva o negativa segln la presencia
0 no de inmunotincion neoplésica citoplasmatica difusa (figura 32).

Figura 32. Muestra positiva por
presencia de inmunotincién
neoplasica citoplasmatica difusa.

En caso de haber obtenido muestras a partir de la pieza quirdrgica, el procesamiento de
estas se realizd con la misma metodologia.

5.4 Técnica quirurgica

Tras completar el estudio preoperatorio con la determinacion de la mutacion BRAF, los
pacientes fueron intervenidos. La técnica quirdrgica consistié en la reseccion completa
de la glandula tiroides (sin preservacién macroscopica de restos tiroides) y/o vaciamiento
ganglionar central profilactico bilateral o terapéutico de los compartimentos cervicales
afectados. Ademas, en los pacientes seleccionados, se aplicd la técnica del ganglio
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centinela segun el protocolo del estudio que se estaba llevando a cabo en la Unidad desde
2012,

A estos pacientes se les aplicaba un radioisétopo (0,2 mL de 4 mCi de tecnecio 99 con
nanocoloide) 24 horas antes de la intervencion quirurgica, realizando una gammagrafia
planar en proyeccion anterior, posterior y oblicua, definiendo la localizacion de los GC
(figura 33). Este hecho permitio la localizacion y extirpacion de los ganglios centinelas
(GC) intraoperatoriamente.

Figura 33. Gammagrafia planar a
las 4 y 24 horas de la inyeccién
del isotopo. Se localizan 2 GC,

uno en el nivel Il izdo y otro en el

nivel IV izdo.

Los GC se enviaban en fresco para su estudio intraoperatorio por parte del Servicio de
Anatomia Patoldgica. Si el resultado del estudio anatomopatol6gico intraoperatorio era
positivo para metastasis ganglionar, se realizaba diseccion ganglionar del compartimento
afecto. En caso de ser negativo, se procedia al vaciamiento ganglionar central bilateral
profilactico.
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5.5 Terapia con 3]

Una vez obtenidos los resultados definitivos tras el estudio histologico de la pieza
quirargica, se procedio a la estadificacion TNM de cada paciente, segun la 72 clasificacion
de la America Joint Comitee on Cancer (149). Posteriormente los pacientes se
clasificaron, en funcidon del riesgo de recidiva en: riesgo bajo, intermedio y alto, segun la
clasificacion de riesgo de la guia ATA (6). En el Comité Multidisciplinar de patologia
tiroidea, se decidio la administracion de las diferentes dosis de **!I en base al riesgo
establecido (tabla 15).

Tabla 15. Terapia con *3!I: criterios de indicacion adaptado de ATA (6).

Estratificacion Descripcion Indicacion de 3! 1 y dosis
del riesgo
(ATA)
Bajo riesgo Tamafio del tumor <1 cm No
T1a NO, Nx (uni o multifocal)
MO, Mx
Bajo riesgo Tamario del tumor > 1-4 cm | No de rutina. Considerar con histologia
T1b,T2 agresiva o invasion vascular.
NO,Nx
MO,Mx Dosis: 30mCi
Riesgo bajo a Considerar tratamiento con la presencia
intermedio . de otras caracteristicas adversas y segin
T3 NO, Nx MO Taman_oldel tumor > 4 cm edad debido al riesgo de enfermedad
: : Extension extratiroidea
Mx recurrente
(ETE)microscépica
Dosis: 30/100 mCi
Riesgo bajo Metastasis ganglionares del | Considerar tratamiento debido a un
intermedio compartimiento central riesgo mayor de enfermedad persistente o
T1-3 recurrente, especialmente con el aumento
Nla, N1b del nimero de ganglios linfaticos grandes
MO, Mx (> 2-3 cm); clinicamente evidentes o,
presencia de extension extraganglionar o
edad avanzada.
Dosis: < 150 mCi.
Alto riesgo ETE macroscépica o Si
T4 metéstasis a distancia
Cualquier N/M Dosis:
0 M1 cualquier
T/N e Adyuvante: 150 mCi
e Terapéutica: <200 mCi
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En un intervalo entre 1 y 3 meses tras la intervencién quirdrgica se inicio el tratamiento
con 311, 48 horas antes del mismo, se administraron dos dosis de TSHrh (0,9mg en cada
dosis), previa explicacion a los pacientes y siguiendo el protocolo establecido por el
Servicio de Medicina Nuclear del H.U. Cruces (Anexo I1). Las dosis de 31 administradas
via oral fueron: 1110 MBq, 3700MBq y 5700 MBq (figura 34).

Figura 34. Capsulas de 1110 MBq y 5550 MBq de 3! | en envases
con medidas de radioproteccion.

Igualmente, antes de la administracion de 31, se determinaron los valores de Tg y el
titulo de Ac antiTg en sangre periférica, asi como 48 horas después.

Los pacientes fueron ingresados durante 48 horas en una habitacion individual, en
aislamiento siguiendo los protocolos de seguridad de la Unidad de Radioproteccion y
Radiofisica del Servicio de Medicina Nuclear del H.U. Cruces (figura 35a y 35b).

Figura 35a. Habitacion con medidas de Figura 35b . Ventana de la habitacién
proteccion radiolégica y gestion de residuos. con cristal plomado.
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5.6 Adquisicion de imagenes mediante SPECT-CT

A las 48 horas y 7 dias después de la administracion de 31, se realizaron dos
adquisiciones de imagenes SPECT-CT de la region del cuello. Habitualmente, la
captacion de los remanentes tiroideos se encuentra en su valor maximo en torno a las 24
horas y luego decae de forma exponencial. A los 7 dias, la densidad de actividad del *** |
en lugares diferentes al lecho tiroideo es insignificante, y en éste, la actividad es
considerablemente menor.

En nuestro estudio, se adquirieron imagenes a las 48 horas por ser el momento de salida
de los pacientes de las habitaciones en cumplimiento de las medidas de proteccion
radiologica. El analisis de las imagenes de SPECT-CT fue llevado a cabo mediante la
herramienta de delineacion automatica de la estacion de trabajo Xeleris de General
Electric® (figura 36). Se identificacion los remanentes tiroideos y la diferenciacion del
acumulo fisiologico del radiofarmaco en otras areas anatomicas, como se muestra en la
figura 37.

Figura 36.Estacion Xeleris Figura 37. Imagenes SPECT-CT.

Para establecer la localizacion anatomica de los remanentes tiroideos en el lecho
quirurgico, se siguieron los criterios establecidos segin Zeuren et al., (126) y en caso de
dudas sobre la localizacion exacta, se consulto con un segundo observador para establecer
un consenso.

Dichos restos se localizaron en las imagenes obtenidas al 2° dia tras la administracion de
1311 'y se comprobaron con las imagenes obtenidas al 7° dia.

Las imagenes se realizaron con una gammacamara de doble cabezal de General Electric
(Fairfield, CT, EE.UU.) Infinia Hawkeye, con un espesor de cristal de 9,5 mm y con
colimadores de altas energias High Energy General Purpose (figura 38). Se adquirieron
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60 proyecciones de SPECT, cada una de 45 s, con un tamarfio de matriz de 128x128 y un
tamano de pixel de 0,44 cm. Se obtuvo en una ventana de energia centrada en 364 keV
con una anchura del 20%, y adicionalmente en una ventana de energia centrada en 297
keV con una anchura del 20% para la correccion de dispersion (método de la doble
ventana) de acuerdo al protocolo de General Electric y segun el protocolo establecido
para el estudio (Anexo IlI).

La CT se realizé usando 120 kV y 2 mA, y fue utilizado para la correccidn de atenuacion
en las imagenes de SPECT. Finalmente, la reconstruccion de imagenes SPECT se realizd
utilizando el algoritmo de maximizacion de expectativas de subconjuntos ordenado
(OSEM) en la estacion de trabajo Xeleris de General Electric.

Figura 38. SPECT-CT.

5.7 Aplicacion de dosimetria para el analisis de las imagenes

5.7.1 Analisis de imagenes |: cuantificacion de la dosis de actividad de 13! captada

La cuantificacion de la captacion de la actividad de los restos tiroideos en las imagenes
adquiridas en el SPECT-CT se realiz6 con un factor de calibracion de acuerdo a las
recomendaciones publicadas recientemente (150). El factor se determind por medicion
experimental de un maniqui de forma eliptica de 4 litros con una cantidad conocida de
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actividad. Después de la adquisicion de imagenes SPECT-CT y la reconstruccion
incluyendo correcciones de atenuacion y dispersion, se determind el numero total de
cuentas por segundo (cps) en el volumen correspondiente al maniqui. Este valor se dividio
por el tiempo de adquisicion y la actividad contenida, obteniendo asi el factor de
calibracién en cuentas por segundo/ Megabecquerel (cps / MBQ).

El programa ImageJ (NIH, Bethesda, MD, USA) fue utilizado para calcular tanto la
actividad como el volumen de las regiones de interés (ROIs) obtenidas correspondientes
a los remanentes tiroideos (figura 39).

Figura 39. Imagen de ROI
correspondiente al acimulo del
1311 en un remanenete tiroideo.

Se aplicd un método basado en umbrales para analizar la actividad en el lecho tiroideo, y
para determinar su volumen el método basado en coeficientes de recuperacion, segin el
protocolo determinado por Minguez et al., (150).

Para ello se utilizaron imagenes SPECT/CT que contenian 6 esferas llenas de *'T en un
fondo frio con volumenes entre 0,5 cm3 y 26,5 cm3, y actividades entre 1,2 MBq y 10,6
MBq. Durante la evaluacion, se observo que un umbral del 5% aplicado a una region
corresponde a una actividad estimada del 10%. También se observo, que la proporcion de
las cuentas, f30, era constante para umbrales del 30% y del 5% sobre la esfera. Por lo tanto,
las cuentas de los remanentes se determinaron aplicando primero un umbral del 30% para
evitar la inclusion de los tejidos circundantes y luego aplicando la proporcién
predeterminada fso.
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Para determinar la actividad captada, se aplico al nimero final de cuentas, un factor de
calibracion determinado por las imagenes de SPECT de un cilindro con una solucion
homogénea de 31

Los volumenes de los remanentes, se determinaron mediante la conversién de un volumen
aparente, medido en las imagenes del SPECT del paciente, a un volumen fisico. El
volumen aparente se determiné como:

C30

Cm * f30

v, =Av-

Donde Av es el volumen del voxel, C5, son las cuentas para un umbral del 30% y c,,
son las cuentas del voxel para el mayor nimero de cuentas.

5.7.2 Analisis de las imagenes Il: estimacion de la dosis de actividad absorbida,
densidad de masa v actividad acumulada

La dosis de actividad absorbida en lecho tiroideo, D, se obtuvo siguiendo el formalismo
dosis médica de radiacion interna (MIRD) (151) mediante la formula (150):

Dt: As SS(—S (Vs)/ Pthyr

Donde Ss«s se obtienen de los valores de la unidad de densidad esférica (152), usando la
funcion Sses= 0,110 x vs %974

La densidad de masa de los remanentes tiroideos fue calculada segun el procedimiento
Ilevado a cabo por Minguez et al (150), siendo la masa de referencia para el tiroides igual
a 1,05 g/cm?® (153).

Finalmente, la actividad acumulada en los restos del lecho tiroideo se calcula de forma
similar al procedimiento realizado por Gulec et al., (154) y Jentzen et al.,(155).

5.8 Sequimiento

Los pacientes siguieron un control en consultas externas de cirugia al mes de la
intervencion.

Posteriormente fueron reevaluados a los 2 y 6 meses de la cirugia. Ademas, fueron
controlados por los endocrin6logos en una consulta especifica de cancer de tiroides del
HUB segun protocolo (a los 2 meses de la administracion del radioyodo, y anualmente).
A los tres meses se determinaron los niveles de Tg y Ac antiTg con o sin estimulo con
TSHrh dependiendo del titulo de Ac antiTg (si los anticuerpos se mantenian positivos, se
realizd seguimiento y sélo cuando fueron negativos se realizé la estimulacion para
determinar los niveles de Tg). Al afio se determinaron nuevos niveles de Tg y Ac antiTg
y se solicitd ecografia cervical.
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Se considero curacion cuando los niveles de Tg y Ac antiTg eran indetectables (segun
sensibilidad funcional).

En el caso del estudio, solamente se obtuvieron los valores de Tg y titulos de Ac antiTg
a los 6 meses de la intervencion quirurgica.

Segun el protocolo de seguimiento de los pacientes con cancer papilar de tiroides del H.U.
Basurto, a los pacientes con determinaciones de Tg entre 2 y 10ng/mL se les mantiene en
seguimiento con mediciones de Tg basal cada 6 meses y estimulada cada 2 afios. Se
consideran libres de enfermedad a aquellos pacientes con Tg estimulada inferior a
1ng/mL y Ac antiTg indetectables, con ecografia sin evidencia de afectacion ganglionar
0 restos tiroideos. En las analiticas solicitadas en los controles, también se valoran los
niveles de PTH y calcio, cuando es preciso, asi como el grado de supresion de la TSH.

6.ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron frecuencias y porcentajes para el analisis descriptivo de las variables
cualitativas, y medias y desviaciones estandar (DE), asi como el rango para las variables
cuantitativas.

Se compararon las diferentes caracteristicas entre los grupos BRAF+ y BRAF-. Para la
comparacion de las variables cualitativas se utilizé el test chi-cuadrado o el test exacto de
Fisher. Para la comparacion de las variables cuantitativas se utilizo el test no paramétrico
de Wilcoxon.

Se analiz6 el efecto del BRAF y de la dosis de ™I recibida conjuntamente sobre las
variables dosimétricas principales. Para ello se utiliz6 el modelo lineal general
considerando como variables dependientes cada una de las variables cuantitativas
referentes a dosimetria, y como independientes se consider6 el BRAF (+ o -), la dosis
recibida (1110 MBg, 3700MBg o 5550MBq), asi como la interacciéon entre ambas.
Debido a la no normalidad de las variables dependientes, se realiz6 una transformacién
logaritmica.

Se estudid la relacion entre las diferentes caracteristicas tumorales con las variables
dosimétricas absorcion, captacion al 2° dia y porcentaje de captacion al 2° dia. Para la
comparacion de estas variables cuantitativas segun variables cualitativas se utilizo el test
no paramétrico de Wilcoxon si la variable cualitativa era dicotomica, y el test no
paramétrico de Kruskal-Wallis en caso de que la variable cualitativa fuera politomica.
Para estudiar la relacion de estas variables con variables cuantitativas se utilizo el modelo
de regresion lineal. Ademas, se realiz6 un analisis multivariante, considerando como
posibles variables independientes las que resultaron con p<0,15 en el univariante. Debido
a la no normalidad de las variables dependientes, se realizd una transformacion
logaritmica. En los modelos finales Gnicamente se consideraron las variables con p<0,05.
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Finalmente se estudi¢ la capacidad predictiva de la absorcién y la captacion al 2° dia para
valores de Tg a las 48 horas > 0,20. Para ello se empleo el area bajo la curva ROC
(receiver operating characteristic) junto con su intervalo de confianza del 95% (156).
Ademas, se establecid para cada una de estas variables predictoras un punto de corte, de
forma que maximizara la suma de la sensibilidad y la especificidad. Para dicho punto de
corte se estimaron la sensibilidad, especificidad, y valores predictivos positivos y
negativos.

Para todos los analisis se consider6 un resultado estadisticamente significativo para
p<0,05. Los andlisis se realizaron mediante el programa SAS for Windows statistical
software, version 9.2 (SAS Institute, Inc., Carey, NC).

Z.LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones de este estudio han sido las siguientes:

- Remanentes tiroideos: algunos de los analisis se fundamentan en los remanentes
tiroideos, pudiendo se tejido tumoral o tejido normal, y, por consiguiente, el
caracter directo del proceso tumoral esta representado en parte.

- El tamafio muestral: el tamafio muestral es pequefio y puede influir en los
resultados.

- La no participacion de los pacientes en el estudio: hubo un paciente que decidid
no participar en el estudio, a pesar de cumplir criterios de inclusion.

- Dificultades técnicas: debido a la sobrecarga de trabajo en las gammacamaras,
puesto que es una terapia centralizada, hubo pacientes que se tuvieron que excluir
del estudio al no poder conseguir imagenes a las 48 horas.

8.CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

El estudio se ha llevado a cabo tras su aprobacion por parte del Comité de Etica del HUB
en septiembre de 2015 (Anexo I11) y ha seguido los principios éticos de la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

Los pacientes incluidos han sido informados oralmente y por escrito de las caracteristicas
del estudio y finalidad y todos han dado su autorizacion a participar en el mismo tras
firmar el consiguiente consentimiento informado (Anexo 1).
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La autora de este estudio declara no haber recibido ningln tipo de financiacion para la
elaboracion del mismo, ni haber existido interferencia alguna que haya podido modifi-
car los resultados.
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES A ESTUDIO.

En el presente estudio, se incluyeron un total de 61 pacientes. Todos ellos, siguiendo los

criterios de inclusion, con diagnostico de CPT a los que se les tratd quirdrgicamente y
131

con *1.

1.1. Caracteristicas generales de los pacientes a estudio

Las caracteristicas generales de los pacientes a estudio quedan reflejadas en la tabla 16.

De los pacientes a estudio, un total de 36 (59,02%) fueron BRAF+ mientras que 25
(40,98%) resultaron ser BRAF -. El diagnostico mutacional prequirdrgico se realizo
analizando la muestra obtenida mediante BAG (biopsia con aguja gruesa guiada por
ecografia) en 52 (85,25%) y solamente en 15 (24,59%) el diagnostico del estado
mutacional fue postquirdrgico tras el analisis de la pieza quirdrgica. En 6 (9,83%), se
realizé el estudio mutacional tanto antes como después de la cirugia.

Con respecto a la técnica quirurgica, en 7 (11,48%) se realiz6 solamente tiroidectomia
total; en 44 pacientes (72,13%) ademas de tiroidectomia total, se realizo linfadenectomia
del compartimento central bilateral (VGCB) (niveles VI'y VII); en 9 (14,75%) se realizd
tiroidectomia total, VGCB y ademas linfadenectomia del compartimento lateral
homolateral a la lesion (niveles 11,111, 1V) y en Gnicamente en 1 (1,64%) se realizo TT,
VGCB vy linfadenectomia lateral bilateral. La técnica del ganglio centinela se realiz6 en
36 (59,02%).

Hubo un total de casi 72 dias de media (DE 53,02) que trascurrieron desde el tratamiento
quirdrgico hasta la terapia con 311,

Tabla 16. Caracteristicas de los pacientes a estudio (n=61).

FRECUENCIA/ PORCENTAJE/
MEDIA DESVIACION
ESTANDAR
BRAF (n, %)
Positivo 36 59,02%
Negativo 25 40,98%
BRAF EN BAG (n, %)
Si 52 85,25%
No 9 14,75%

125



RESULTADOS

FRECUENCIA/ MEDIA PORCENTAJE/
DESVIACION ESTANDAR

BRAF POSTQUIRURGICA (n,
%)

Si 15 24,59%

No 46 75,41%

TIPO DE CIRUGIA (n, %)

TT sin linfadenectomia 7 11,48%
TT+VGCB 44 72,13%
TT+VGCB+VGCL 9 14,75%
TT+VGCB+VGB 1 1,64%

GANGLIO CENTINELA (n, %)
Si 36 59,02%

No 25 40,98%

DIAS CIRUGIA-TRATAMIENTO
CON 31| (m, DE)
71,98 53,02

TT: tiroidectomia total; VGCB: vaciamiento ganglionar central bilateral; VGL: Vaciamiento ganglionar lateral;
VGB: Vaciamiento ganglionar bilateral.

1.2 Caracteristicas histologicas

Las caracteristicas histoldgicas de los pacientes a estudio estan en la tabla 17. En cuanto
a las caracteristicas histoldgicas, la variante mas frecuente fue la variante folicular
presente en 28 (45,9%) pacientes. En cuanto al estadio tumoral, en el estadio | hubo 30
(49,18%) pacientes, siendo el estadio mas frecuente. El tamafio tumoral fue de 1,83 cm
de media (DE 1,04).

Tabla 17. Variables histoléaicas (n= 61).

FRECUENCIA/ PORCENTAJE/
MEDIA DESVIACION
ESTANDAR
VARIABLE HISTOLOGICA
(n, %)
Variante folicular 28 45,9%
Variante mixta 18 29,51%
Variante clasica 15 24,59%
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FRECUENCIA/ PORCENTAJE/
MEDIA DESVIACION
ESTANDAR
ESTADIFICACION (n, %)
Estadio | 30 49,18%
Estadio 11 5 8,2%
Estadio 111 13 21,31%
Estadio IV 13 21,31%
TAMANO TUMORAL 1,83 1,04

1.3 Caracteristicas generales sequn el estado mutacional: variables epidemioldgicas
y quirurgicas

En la tabla 18 se muestran las caracteristicas de cada grupo a estudio y sus diferencias en
cuanto a variables epidemiolégicas y quirdrgicas, dependiendo de la presencia o no de la
mutacion (BRAF + vs BRAF-).

Como ya se ha comentado, del total de pacientes estudiados (n= 61), el 59,01% (n= 36)
tuvieron el gen BRAF mutado o BRAF+ mientras que el 40,98% (n= 25) el gen no estaba
mutado o BRAF-.

La frecuencia de la mutacién en los hombres fue algo mayor que en las mujeres 61,54%
(n=28) vs 58,33% (n= 8), aunque esta diferencia no resulto significativa. La diferencia
de edad entre los dos grupos BRAF + y BRAF —, 52,31 (DE 13,79) vs 56,76 (DE 10,71)
tampoco resultd ser estadisticamente significativa.

La técnica quirdrgica mas frecuentemente empleada fue la tiroidectomia total con VGCB
en el 72,13% (n= 44). De estos, el 52,27% (n= 23) eran BRAF +. La frecuencia de la
mutacion fue de 71,43% (n=5) en pacientes con solo tiroidectomia total. En los casos en
los que se realizd linfadenectomia del compartimento lateral por la presencia de
metastasis ganglionares, el 88,89% (n= 8) eran BRAF+. Estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas

Tabla 18. Caracteristicas segun el estado mutacional, variables epidemiolégicas y quirurgicas (n= 61).

Total BRAF + BRAF — p
(n=61) (n=36) (n=25)
GENERO, n (%) 0,835
Mujeres 43 (78,69%) 28 (58,33 %) | 20 (41,67%)
Hombres 13 (21,31%) 8 (61,54%) 5 (38,46%)
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Total BRAF + BRAF — p
(n=61) (n=36) (n=25)
EDAD m, DE 54,13 (12,71) | 52,31 (13,79) | 56,76 (10,71) | 0,254
TECNICA QUIRURGICA, 0,109
n (%)
TT 7 (11,48%) 5(71,43%) | 2 (28,57%)
TT+VGCB 44 (72,13%) 23 (52,27%) | 21 (47,73%)
TT+VGCB+VGL 9 (14,75%) 8(88,89%) | 1(11,11%)
TT+VGCB+VGB 1 (1,64%) 0 (0%) 1 (100%)

TT: tiroidectomia total; VGCB: vaciamiento ganglionar central bilateral; VGL: Vaciamiento ganglionar lateral;
VGB: vaciamiento ganglionar bilateral.

1.4 Caracteristicas generales sequin el estado mutacional: variables histoldgicas

Las variables histologicas segun el estado mutacional quedan reflejadas en la tabla 19.

Desde el punto de vista histoldgico, la frecuencia de la mutacion fue superior en la
variante histoldgica clasica con un total de 86,67% (n= 13), con respecto a la variante
folicular 42,86% (n= 12) y variante mixta 61,11% (n= 11) siendo esta diferencia
significativa (p=0,02). En cuanto a la reaccion desmoplasica, la mutacion fue superior en
los pacientes que si presentaban esta caracteristica histoldgica, 85,71% (n= 18) vs 45%
(n=18). Esta diferencia resulté significativa (p=0,002).

Se identifico mayor frecuencia de mutacion BRAF en pacientes con tumores multifocales
69,23% vs 51,43% (18 vs 18) (p=0,162). De la misma forma, la mutacion también fue
superior en los pacientes con extension extratiroidea del tumor 76,47% vs 52,27% (13 vs
23) (p=0,085); y con bilateralidad de focos tumorales 72,22% vs 53,49% (13 vs 23)
(p=0,175). Estas diferencias, sin embargo, no fueron estadisticamente significativas.

El tamafio tumoral fue mayor para los pacientes sin la mutacién 2,17 cms (DE 1,08) vs
1,59 cms (DE 0,95) (p=0,02). El nimero de ganglios afectados fue significativamente
mayor en BRAF+ con respecto a BRAF-, 3,36 (DE 4,45) vs 1 (DE 3,30). No hubo
diferencias significativas en el nimero de ganglios obtenidos. Sin embargo, la proporcion
de ganglios afectados con respecto a los ganglios obtenidos resultd significativamente
mayor en los pacientes con BRAF + 19,99 (DE 22,42) vs 3,12 (DE 7,23) (p= 0,0003).

En términos de estadificacion, la frecuencia de la mutacion fue muy superior en estadios
I11'y IVa, ambos con un 76,92% (n= 10 y n= 10). En el estadio I, fue de un 60% (n= 3)
mientras que en el estadio | la frecuencia fue menor, de 43,33% (n= 13) (p=0,087). Si
agrupamos los pacientes en estadios precoces (I y Il) y avanzados (l11 y 1VVa), se observé
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que la frecuencia de la mutacion fue mayor en estadios avanzados 76,92% vs 45,71% (20

vs 16). Esta diferencia si resulto significativa (p=0,014).

Tabla 19. Caracteristicas segun el estado mutacional, variables histologicas (n= 61)

Total
(n=61)
VARIANTE
HISTOLOGICA (n %)
Variante folicular 28 (45,9%)
Variante mixta 18 (29,51%)
Variante clasica 15 (24,59%)
REACCION
DESMOPLASICA (n %)
Presente 21 (34,43%)
Ausente 40 (65,57%)
MULTIFOCALIDAD (n %)
Si 26 (42,62%)
No 35 (57,38%)
EXTENSION
EXTRATIROIDEA (n %)
Si 17 (27,87%)
No 44 (72,13%)
BILATERAL (n %)
Si 18 (29,51%)
No 43 (70,49%)
TAMANO TUMORAL (m, 1,83 (1,04)
DE)
NUMERO DE GANGLIOS 14,98 (13,46)
OBTENIDOS (m, DE)
NUMERO DE GANGLIOS 2,39 (4,16)
AFECTADOQOS (m, DE)
PROPORCION DE 13,06 (19,58)

GANGLIOS (m, DE)
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0,002

0,162

0,085

0,175

0,024

0,308
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Total BRAF + BRAF — p
(n=61) (n=36) (n=25)
ESTADIFICACION (n %) 0,087

Estadio | 30 (49,18%) 13 (43,33%) | 17 (56,67%)

Estadio 11 5 (8,2%) 3 (60%) 2 (40%)

Estadio 111 13 (21,31%) 10 (76,92%) | 3 (23,08%)

Estadio IVa 13 (21,31%) 10 (76,92%) | 3 (23,08%)
ESTADIFICACION 0,014
AGRUPADA (n %)

Estadio 1 y 11 35(57,38%) | 16 (45,71%) | 19 (54,29%)

Estadio 111y IVa 26 (42,62%) | 20 (76,92%) | 6 (23,08%)

1.4.-CARACTERISTICAS GENERALES SEGUN EL ESTADO MUTACIONAL :
VARIABLES DE SEGUIMIENTO

En la tabla 20, se muestran se muestran las variables de seguimiento: tiroglobulina (TQg)
y anticuerpos antitiroideos (Ac antiTg) antes de la administracion con 3 1, a las 48 horas
de la administracion de 31 1y a los 6 meses tras la cirugia segtin cada uno de los grupos
a estudio.

Los valores de Tg antes de la administracion de **!1 y postcirugia fueron de 14,35 (DE
71,50) en BRAF+ y 11 (DE 27,48) en BRAF -, sin ser diferencias estadisticamente
significativas.

En cuanto al nivel de Tg a las 48 horas de la terapia con 3! | fue una media de 13,19 (DE
57,87) en BRAF+ y de 33,04 (DE 74,89) en BRAF-. Las diferencias entre los dos grupos
no fueron significativas (p=0,1).

A los 6 meses, los valores medios de Tg fueron de 3,43 (DE 19,07) para BRAF+ y de
0,18 (DE 0,21) para BRAF- (p=0,58). En este sentido, hubo un nimero de pacientes que
se sometieron a terapia estimulada con TSHrh previa al analisis de la Tg, en concreto un
44,06%.
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Tabla 20. Niveles de Tg y Ac antiTg segln el estado mutacional (n=61).

RESULTADOS

Tiroglobulinay Ac antiTg Total BRAF + BRAF — p

/tiempo de medicion (media,

DE (n=61) (n=36) (n=25)

)

Tg PREYODO 12,97 (57,33) 14,35 11 (27,48) | 0,148
(71,50)

Ac antiTg PREYODO 33,67 (73,48) 37,86 27,63 0,581
(85,56) (52,52)

Tg 48 horas POSTYODO 21,32 (65,53) 13,19 33,04 0,104
(57,87) (74,89)

Ac antiTg 48horas 12,76 (17,08) 11,94 13,94 0,803

POSTYODO (16,93) (17,58)

Tg 6 MESES 2,07 (14,57) 3,43 0,18 (0,21) | 0,587
(19,07)

Ac antiTg 6 MESES 27,56 (57,11) 34,69 17,28 0,807
(73,25) (12,01)

En las gréficas 1 y 2 se muestran las variables tamafio tumoral y proporcion de ganglios
para los dos grupos; BRAF + y BRAF -.

Tal y como se ha explicado anteriormente el tamafo tumoral medio fue de 1,83 cm de
media (DE 1,04). En el grupo de pacientes que presentaba la mutacion el tamafio medio
fue de 1,59 (DE 0,95), frente a los 2,17 (DE 1,08) cms que se registraron en los pacientes
que no presentaban dicha mutacion. Esta diferencia resultd ser estadisticamente

significativa.

Con respecto a la presencia de los ganglios cervicales con metéstasis, la diferencia entre
ambos grupos también resulté significativa, con una proporcion de 19,99 (DE 22,42) en
los BRAF + frente a los 3,12 (DE 7,23) en los BRAF -.
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Gréfica 1. Tamafio tumoral, segin el estado mutacional.

TAMANO TUMORAL, p=0,02
2,5 -
2 -4
15 1 m BRAF +
1 - M BRAF -
0,5 A
0 T f
BRAF + BRAF -

Gréfica 2. Proporcion de ganglios afectados, segun
el estado mutacional.

GANGLIOS, p=0,0003
20 -
15 -
W BRAF+
10 -
B BRAF-
5 .
0 . .
BRAF+ BRAF-
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2. ANALISIS DE LOS REMANENTES TIROIDEOS

2.1 Descripcién de los remanentes tiroideos

En las tablas 21 y 22 se describe el nimero de remanentes por paciente y su relacion con
algunas caracteristicas de los grupos a estudio.

El numero de remanentes fue de 103. En los 61 pacientes a estudio el numero de
remanentes por paciente (RPP) se distribuyd de la siguiente forma: en 30 pacientes
(49,18%) hubo 1 remanente; en 21 (34,43%) hubo 2 remanentes; en 9, (14,75%) hubo 3
remanentes y en solo 1 paciente hubo hasta 4 remanentes (1,64%).

Del total de los remanentes tiroideos a estudio, la mutacion hallada en el tumor inicial se
distribuydé de la siguiente forma: el 57% (55,34%) presentaron la mutacion mientras que
46 (44,66%) fueron BRAF -.

En cuanto a la variante histologica que present6 el tumor inicial, en los remanentes
tiroideos se distribuyo de la siguiente forma: 46 (44,66%) variante folicular; 34 (33,01%)
variante mixta y 23, (22,33%) variante clasica.

Con respecto a la técnica quirdrgica realizada, los remanentes tiroideos correspondieron
a los siguientes tipos de cirugia: en 12 (11,65%) remanentes, se habia realizado
previamente tiroidectomia total; en 73 (70,87%) tiroidectomia total mas linfadenectomia
del compartimento central bilateral; en 14 (13,59%) tiroidectomia total mas
linfadenectomia del compartimento ganglionar central bilateral mas linfadenectomia del
compartimento ganglionar lateral homolateral y en 4 (3,88%) tiroidectomia total méas
linfadenectomia del compartimento central bilateral mas linfadenectomia del
compartimento ganglionar lateral.

Tabla 21. Nimero de remanentes por paciente (n=61)

n=61 FRECUENCIA PORCENTAJE
1 RPP 30 49,18%
2 RPP 21 34,43%
3 RPP 9 14,75%
4 RPP 1 1,64%

RPP: Remanente por paciente.
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Tabla 22. Descripcion de los remanentes tiroideos (n=103).

n=103 FRECUENCIA PORCENTAJE
MUTACION
BRAF+ 57 55,34%
BRAF- 46 44,66%
VARIANTE
HISTOLOGICA
Variante folicular
46 44.66%
Variante mixta
34 33,01%
Variante clasica
23 22,33%
TIPO DE CIRUGIA
TT 12 11,65%
TT+VGCB 73 70,87%
TT+VGCB+VGL 14 13,59%
TT+VGCB+VGB 4 3,88%

TT: tiroidectomia total; VGCB: vaciamiento ganglionar central bilateral; VGL: Vaciamiento ganglionar lateral;
VGB: vaciamiento ganglionar bilateral.

2.2 Localizacién anatomica

A continuacion, en la tabla 23, se describen las localizaciones anatbmicas mas frecuentes
de los remanentes tiroideos. EI nimero de remanentes tiroideos de los que se pudieron
obtener las localizaciones anatomicas fue de 98, algo menor que el total de los remanentes
tiroideos por la pérdida de algunas iméagenes.

La localizacion anatomica mas frecuente de los remanentes tiroideos fue la zona
correspondiente al ligamento de Berry, que se dio en 30 de los remanentes (30,61%).
Seguidamente, la region lobar y la piramide fueron los mas frecuentes con 22 y 19 casos
(22,44% y 19,38%). En la zona correspondiente al surco tragueoesofagico se hallaron 15
remanentes (15,30%). Finalmente, las zonas menos comunes fueron los polos superiores
y el istmo, con 9y 3 casos (9,18% y 3,06%).
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Tabla 23. Localizacion de los remanentes tiroideos (n=98) ( n,%).

LOCALIZACION FRECUENCIA PORCENTAJE
Ligamento de Berry 30 30,61%
Piramide 19 19,38%
Polos superiores 9 9,18%
Istmo 3 3,06%
Surco traqueoesofagico 15 15,30%
Region lobar 22 22,44%

En las figuras del 40 al 43 se muestran ejemplos de imagenes del SPECT/TAC con la
localizacion habitual de los remanentes tiroideos.

Figura 40. Ligamento de Berry.
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Figura 42. Pirdmide tiroidea. Fig 43. Surco traqueoesofagico

2.3 Dosis de actividad de 31 administrada postquirdrgica

La distribucion de las dosis de actividad de 3! administrada en los dos grupos queda
representada tanto en la figura 44 como en la tabla 24.

La dosis de actividad de 3!l administrada se refiere a la dosis total de radioyodo o %!
que se administra a los pacientes tras el tratamiento quirdrgico. Las unidades que se han
utilizado en los siguientes apartados son las utilizadas en el Sistema Internacional (SI) es
decir, megabecquerelios (MBq). Las equivalencias a milicurios (mCi) son: 1110 MBq =
30 mCi; 1850 MBq = 50 mCi; 3700 MBg= 100 mCi y 5550 MBq = 150 mCi.

Un total de 68 (66,02%) remanentes tiroideos habian recibido una dosis intermedia de 32|
tras el tratamiento quirurgico, esto es 3700 MBq. Dentro de este grupo, 40 (58,82%)
fueron BRAF +.

Los que recibieron mayor dosis, es decir 5550 MBq fueron un total de 16 (15,53%). De
éstos, 9 (56,25%) fueron BRAF+.

De entre los que recibieron dosis mas bajas de actividad de *3!I (1110 MBq), un total de
18 (17,48%) fueron BRAF+ 7 (38,89%). Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p= 0,35).

En un Gnico caso se administraron 1850 MBq de **X1, por lo que este se excluyo para los
analisis posteriores, por razones de calculo estadistico.
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Figura 44. Distribucidn de dosis de actividad de 131 | administrada.

DOSIS DE ACTIVIDAD DE 3! | (MBq)

= 5550
= 1110
= 1850
= 3700

Tabla 24. Distribucion de dosis de 31 (n, %).

Dosis de 3 || TOTAL p
(MBa) (n=103)

1110 18 (17,48%) 0,356
1850 1 (0,97%)

3700 68 (66,02%)

5550 16 (15,53%)

3. CUANTIFICACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON 3.
ANALISIS COMPARATIVO DE LOS REMANENTES TIROIDEOS SEGUN
BRAF

En cuanto a la cuantificacion de la respuesta al tratamiento con 31, el analisis de las
variables dosimétricas queda reflejado en la tabla 25. Las variables de dosimetria
utilizadas fueron las siguientes:

e Actividad de 3| captada o cantidad de 31 que ha captado el remanente tiroideo
en un momento del tiempo, en una imagen de SPECT/ CT obtenida. A partir de
este concepto, se van a obtener las siguientes variables:
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> Actividad de **!I captada al 2° dia (MBQ).
> Actividad de **!I captada al 7° dia (MBQ).
> Actividad de 3| captada al 2° dia por unidad de masa: captacion al 2° dia
dividido entre la masa del remanente tiroideo (MBq/q).
> Actividad de 3| captada al 7° dia por unidad de masa: captacion al 7° dia
dividido entre la masa del remanente tiroideo (MBq/q).
> Porcentaje de actividad de %l captada al 2° dia por unidad de masa:
captacion a los 2 dias dividido entre unidad de masa y actividad
administrada de 31 (%/g).
> Porcentaje de actividad de %l captada al 7° dia por unidad de masa:
captacion a los 2 dias dividido entre unidad de masa y actividad
administrada de 31 (%/g).
e Actividad acumulada o cantidad de **!I que se acumula en el remanente tiroideo
a lo largo del tiempo (MBg/h).
e Tiempo de eliminacion: tiempo en el que tarda el 31 en alcanzar el 50% de su
actividad en el remanente tiroideo (h).
e Dosis absorbida por actividad administrada: la cantidad de 31 que se absorbe en
el resto tiroideo (Gy/GBq).
Una explicacién mas detallada se encuentra en el anexo V.

La actividad captada de **!I a los 2 dias por unidad de masa (MBq/g) resulté significativa
entre los dos grupos de estudio 2,01 (DE 2,31) vs 4,01 (DE 4,57) (p=0,006) asi como a
los 7 dias 0,2 (DE 0,24) vs 0,48 (DE 0,88) (p=0,016). De igual forma, el porcentaje de
estas variables (%/g), también resulto estadisticamente significativo, tanto a los dos dias,
0,05 (DE 0,06) vs 0,13 (DE 0,16) (p=0,0003) como a los 7 dias, 0,01 (DE 0,01) vs 0,03
(DE 0,08) (p=0,022).

Por otro lado, la actividad de **!I acumulada en el tiempo (MBg/h) también resultd
significativa entre los grupos de BRAF mutado y no mutado 585,5 (DE 741) vs 1535
(DE 2384) (p=0,002).

Hubo diferencias entre el tiempo de eliminacion del 31 (h) en ambos grupos, 46,5 (DE
24,86) vs 54,76 (DE 40,88) aunque estas diferencias no resultaron estadisticamente
significativas (p=0,92).

Por ultimo, hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en la
actividad absorbida por la actividad administrada de *'1 (Gy/GBq) 6,02 (DE 5,92) vs
19,06 (DE 37,24) (p=0,0002).
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Tabla 25. Cuantificacion de la respuesta al 131, media y desviacion estandar (m, DE).

(media, DE) BRAF + BRAF - p
(n=57) (n=46)

ACTIVIDAD CAPTADA A LOS 2 DIAS 6,18 (8,56) 14,88(24,91) | 0,007

(MBq)

ACTIVIDAD CAPTADA POR UNIDAD DE | 2,01 (2,31) 4,01 (4,57) 0,006

MASA 2 DIAS (MBg/g)

ACTIVIDAD CAPTADA A LOS 7 DIAS 0,60 (0,71) 1,73 (3,21) 0,010

(MBq)

ACTIVIDAD CAPTADA POR UNIDAD DE | 0,20 (0,24) 0,48 (0,88) 0,016

MASA 7 DIAS (MBq/g)

ACTIVIDAD ACUMULADA (MBg/h) 585,52 1534,62 0,002
(740,98) (2347,58)

% ACTIVIDAD ACUMULADA 0,05 (0,05) 0,17 (0,33) 0,0002

TIEMPO DE ELIMINACION (h) 46,50 (24,86) 54,76 0,929

(40,88)

% ACTIVIDAD CAPTADA A LOS 2 DIAS 0,17(0,22) 0,47 (0,76) 0,001

(MBq)

% ACTIVIDAD CAPTADA A LOS 2 DIAS 0,05 (0,06) 0,13 (0,16) 0,0003

POR UNIDAD DE MASA (%/g)

% ACTIVIDAD CAPTADA A LOS 7 DIAS 0,02 (0,02) 0,10 (0,26) 0,013

(%)

% ACTIVIDAD CAPTADA POR UNIDAD 0,01 (0,01) 0,03 (0,08) 0,022

DE MASA A LOS 7 DIAS (%l/g)

DTBR/A ADMINISTRADA O ACTIVIDAD | 6,02 (5,92) 19,06 (37,24) | 0,0002

ABSORBIDA POR DOSIS DE ACTIVIDAD
ADMINISTRADA (Gy/GBq)

MBQq: megabecquerelios; g:gramos; h:horas; Gy: gray; GBq: gigabecquerelios; DTBR/A Administrada: actividad

absorbida por actividad administrada.

En la gréfica 3, se muestran todos los valores de los remanentes tiroideos sobre la dosis
absorbida por la actividad administrada de 31 (Gy/GBq) distribuido entre los dos grupos
a estudio. Se identifica la diferente agrupacion de cada uno de ellos con una tendencia a
valores mayores de dosis absorbida en el grupo de los pacientes BRAF-.
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Grafica 3. Absorcién de **!1 en los dos grupos de estudio, todos los casos (n=103).

D Absorbida/A Administrada (Gy/GBQq);
. p=0,0002

49
45
41
37
33
29
25
21
17
13

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0
OBRAF- OBRAF+

En la gréfica siguiente (grafica 4), se identifican los diferentes valores de la actividad
acumulada en el tiempo (MBg/h) de cada uno de los remanentes a estudio agrupados
segun su estado mutacional. Se determina la diferente distribucion de los valores con una
tendencia hacia una mayor actividad acumulada en el grupo BRAF-.

Grafica 4. Actividad acumulada (MBq h), todos los remanentes (n=103).

Actividad acumulada (MBq h); p=0,002
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A continuacion, tanto en la gréafica 5 como en la gréafica 6, se muestran los valores del
porcentaje de actividad por unidad de masa a los 2 y a los 7 dias de todos los remanentes
a estudio. Se puede identificar una tendencia hacia valores mayores en el grupo BRAF-,

siendo estos mas llamativos en la gréafica que representa el porcentaje de actividad captada
a los 2 dias.

Grafica 5. Actividad captada por unidad de masa a los 2 dias, todos los remanentes (n=103).

A. captada por u. masa 2 dias (MBg/qg); p= 0,006
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Grafica 6. Actividad captada por unidad masa a los 7 dias, todos los casos (n=103)

A. captada por u. masa 7 dias (MBq/g); p=
0,016
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En la grafica 7, se representan la media y su desviacion estandar de los valores del
porcentaje de actividad captada, tanto a los 2 como a los 7 dias. Se identifica un descenso
de % de actividad en el tiempo, asi como valores medios menores en el grupo de BRAF

+.

Grafica 7. % Actividad captada a los 2 y a los 7 dias tras administracion de 3!l (Media, DE).

% Actividad captada a los 2 y 7 dias (MBQ)

2 DIAS

4. ANALISIS DEL RESULTADO INMEDIATO Y A CORTO PLAZO DEL

e=@==BRAF + e=@m=BRAF -

TRATAMIENTO QUIRURGICO Y DE LA TERAPIA POSTERIOR CON 3]

En la tabla 26, se muestran los valores de tiroglobulina y los valores de anticuerpos
antitiroglobulina correspondientes a cada remanente tiroideo, segun la presencia o no de

la mutacion BRAF.

Tabla 26. Valores de Tg y Ac antiTg de los remanentes tiroideos.

BRAF + BRAF — p
n=57 n=46

Tg PREYODO (media, DE) 10,54 (57,32) 17,51 (34,40) | 0,007
Ac antiTg PREYODO (media, 41,36 (86,70) 26,50 (53,43) | 0,820
DE)

Tg 48 hrs POSTYODO 9,69 (46,10) 53,97 (95,49) | 0,002
Ac antiTg 48hrs POSTYODO 11,95 (15,44) 11,83 (14,13) | 0,974
Tg 6 MESES (media, DE) 2,24 (15,08) 0,19 (0,22) 0,226
Ac antiTg 6 MESES (media, DE) 41,23 (81,67) 15,87 (10,40) | 0,498
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Existieron diferencias significativas entre los dos grupos en los valores de Tg previos a la
administracion de 31, 10,54 (DE 57,32) vs 17,51 (DE 34,4) (p= 0,007).

Cabe destacar, las diferencias estadisticamente significativas en los valores de Tg a las
48 horas de la administracion de 31 entre grupo con la mutacion o BRAF + 9,69 (DE
46,1) y el grupo no mutado o BRAF -, 53,97 (DE 95,49) (p=0,002).

Los valores de Tg a los 6 meses fueron diferentes entre los dos grupos, 2,24 (DE 15,08)
vs 0,19 (DE 0,22) sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(p=0,48).

Los valores medios de Tg y Ac antiTg y su desviacion estdndar se representan en una
grafica lineal en 3 tiempos diferentes con respecto al momento de administracion del 13
y agrupados segun el estado mutacional (gréaficas 8 y 9).

Grafica 8. Valores de tiroglobulina (Media, DE).

Valores de Ac antiTg (media, DE)

PREYODO 48 HORAS 6 MESES

e=@==BRAF + e=@==BRAF -

Grafica 9. Valores de Ac antiTg preyodo, a las 48 hrs tras la administracion de yodo y a los 6 meses.

Valores de Tg (media, DE)

TG PREYODO TG 48 HORAS TG 6 MESES

e=@==BRAF + e=@==BRAF -
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5. ANALISIS DEL EFECTO DE LA MUTACION Y LA DOSIS DE 3| RECIBIDA
SOBRE LAS VARIABLES DOSIMETRICAS Y DE SEGUIMIENTO.

En la tabla 27, se presentan los resultados del analisis de efecto de la presencia de BRAF
y la dosis de **!1 recibida sobre variables dosimétricas y de seguimiento.

En los pacientes BRAF+, para la variable dosis absorbida por actividad administrada de
131 (Gy/GBq), entre los 3 grupos de dosis de actividad de **!1 (1110 MBq, 3700MBq y
5550 MBq) 6,27 (DE 4,70); 5,77 (DE 6,51) y 6,16 (DE 3,99) no hubo diferencias.

Sin embargo, para la misma variable, si se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los pacientes BRAF- para dosis de 1110MBq vs 3700MBq, 43,13 (DE
70,01) vs 11,3 (DE 13,3) (p=0,004).

Se han identificado diferencias estadisticamente significativas entre los BRAF+y BRAF-
dentro del grupo que recibi6 dosis de 1110 MBq 6,27 (DE 4,70) vs 43,13 (DE 70,01)
(p=0,01). De igual forma sucede en el grupo que recibié dosis de 3700 MBq 5,77(DE
6,51) vs 11,30 (DE 13,30) (p=0,02). Sin embargo, no se han visto diferencias en el grupo
de 5550MBg.

En cuanto a la actividad captada de **!I por unidad de masa al 2° dia, hubo diferencias
dentro de los BRAF + para dosis de 1110 MBq vs 3700 MBq, 0,38 (DE 0,28) vs 1,97
(DE 2,32) (p=0,002); para dosis de 3700 vs 5550 MBq, 1,97 (DE 2,33) vs 3,52 (DE 2,39)
y para las dosis de 5550 MBq vs 1110 MBq 3,52 (DE 2,39) vs 0,38 (DE 0,28) (p <
0,0001).

Igualmente, para los pacientes BRAF -, hubo diferencia estadisticamente significativa
para dosis de 5550 vs 3700 MBq, 3,97 (DE 4,89) vs 7,30 (DE 3,95) (p=0,01); y para dosis
de 5550 vs 1110 MBq 7,30 (DE 3,95) vs 2,02 (DE 2,81) (p=0,0012).

Entre los BRAF+ y BRAF -, hubo diferencias estadisticamente significativas dentro del
grupo que recibio dosis de 1110 MBq 0,38 (DE 0,28) vs 2,02 (DE 2,81) (p=0,01). De
igual forma sucede en el grupo que recibio dosis de 3700 MBq 1,97 (DE 2,33) vs 3,97
(DE 4,89) (p=0,02). Sin embargo, no se han visto diferencias en el grupo de 5550MBg.

En cambio, para la actividad captada de 31 por unidad de masa al 7° dia, no hubo
diferencias dentro del grupo BRAF + y si las hubo dentro del grupo de BRAF — para dosis
de 1110 vs 3700 MBq 0,98 (DE 1,59) vs 0,34 (DE 0,46) (p= 0,03).

En cuanto al tiempo de eliminacién, hubo diferencias estadisticamente significativas
dentro del grupo BRAF+ para los 3 tipos de dosis: 1110 MBq vs 3700 MBq, 81,31 (DE
18,34) vs 43,92 (DE 22,89) (p=0,002); 5550 MBq vs 3700 MBq 29,18 (DE 7,85) vs 43,92
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(DE 22,89) (p=0,03) y para 5550 MBq vs 1110 MBgq, 29,18 (DE 7,85) vs 81,31 (DE
18,34) (p= 0,03).

Dentro del grupo de BRAF -, para la misma variable, es decir, tiempo de eliminacion,
hubo diferencias para la dosis de 1110 MBq vs 3700 MBq, 101,2 (DE 37,95) vs 43,57
(DE 32,17) (p=0,001) y para las dosis de 5550 MBq vs 1110 MBq 26,56 (DE 2,65) vs
43,57 (DE 32,17) (p=0,007).

Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de
BRAF + y BRAFF para ninguna de las dosis de **!I en la variable tiempo de eliminacion.

Para la variable valores de Tg a las 48 tras la administracion de *31; en el grupo de BRAF
+ hubo diferencias para la dosis de 1110 MBq vs 3700 MBq 0,31 (DE 0,18) vs 12,42 (DE
54,88) (p=0,007) y para las dosis de 5550 MBq vs 1110 MBq 5,5 (DE 7,55) vs 0,31 (DE
0,18) (p=0,001).

Dentro del grupo BRAF- para la misma variable, hubo diferencias para la dosis de
5550MBq vs 3700 MBq 177,27 (DE 112,04) vs 40,89 (DE 86,11) (p= 0,001) y para las
dosis de 5550 MBq vs 1110 MBq 177,27 (DE 112,04) vs 8,81 (DE 10,79) (p=0,001).

Hubo diferencias estadisticamente significativas entre los BRAF+ y BRAF- dentro del
grupo que recibi6 dosis de 1110 MBq, 0,31 (DE 0,18) vs 8,81 (DE 10,79) (p=0,006). De
igual forma sucede en el grupo que recibi6 dosis de 3700 MBq, 12,42 (DE 54,88) vs 40,89
(DE 86,11) (p= 0,01). También hubo diferencias estadisticamente significativas para el
grupo que recibiod dosis de 5550 MBq 5,5 (DE 7,55) vs 177,27 (DE 11,04) (p < 0,001).

Para la variable valores de Tg a los 6 meses; no hubo diferencias significativas entre los
diferentes grupos de dosis para los BRAF + ni tampoco para los BRAF-.
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Tabla 27. Andlisis comparativo entre las diferentes dosis para variables dosimétricas segin BRAF.

BRAF+ (MBQq) BRAF- (MBQq)
Dosis Dosis
(media, DE) 11103(n=7) | 3700° 11102 3700° p p
(n=40) (n=11) (n=28)
DOSIS 6,27 (4,70) | 5,77 6,16 (3,99) 43,13 11,30 (13,30)* | 12,29 (6,49) 0,005 0,026 | 0,017
ABSORBIDA/A. (6,51) (70,01)°
ADM (Gy/GBq)
ACTIVIDAD 0,38 1,97 3,52 (2,39)* | 2,02 (2,81)¢ | 3,97 (4,89)° 7,30 (3,95)P 0,010 0,018 | 0,154
CAPTADA POR | (0,28)°¢ (2,33)2¢
UNIDAD DE MASA
2 DIAS (MBq/g)
ACTIVIDAD 0,14 (0,11) | 0,21 0,16 (0,13) 0,98 (1,59)° | 0,34 (0,46)? 0,29 (0,15) 0,013 0,183 | 0,256
CAPTADA POR (0,28)
UNIDAD DE MASA
7 DIAS (MBq/g)
TEFF 81,31 43,92 29,18 101,20 43,57 (32,17)* | 26,56 (2,65)* | 0,413 0,480 | 0,767
(18,34)b¢ (22,89)2¢ | (7,85)2P (37,95)0¢
Tg 48 hrs 0,31 12,42 5,50 (7,55)* | 8,81 (10,79)° | 40,89 (86,11)° | 177,27 0,006 0,014 | <0,0001
(0,18)¢ (54,88)* (112,04)2P
Tg 6 MESES 0,25 (0,16) | 3,07 0,13 (0,06) 0,19 (0,12) 0,21 (0,27) 0,13 (0,04) 0,604 0,888 | 0,871
(17,84)

A. Adm: actividad administrada; MBq: megabecquerelios; g:gramos; h:horas; Gy: grey; GBq: gigabecquerelios; Tg: tiroglobulina. Los superindices 2 corresponden a diferencias
estadisticamente significativas para p<0,05.
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En la gréfica 10, se representa la evolucion en el tiempo de los valores de tiroglobulina
para las diferentes dosis de **!1 en pacientes BRAF+.

Grafica 10. Tiroglobulina en el tiempo para BRAF + en las diferentes dosis.

Valores de Tg (BRAF+)

0,28 0,29
TG PREYODO TG A LAS 48 HORAS TG A LOS 6 MESES

a=@==1110MBq ==@==3700 MBq 5550MBg

En la grafica 11, se representa la evolucién en el tiempo de los valores de tiroglobulina
para las diferentes dosis de **!I en pacientes BRAF-.

Gréfica 11. Tiroglobulina en el tiempo para BRAF - en las diferentes dosis.

Valores de Tg (BRAF-)

TG PREYODO TG A LAS 48 HORAS TG A LOS 6 MESES

«=@==1110MBq ==@==3700 MBq 5550MBg
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En las graficas 12 y 13 se muestra el efecto de la mutacion y la dosis de **!I para las
variables absorcion y captacion al 2° dia. Se puede apreciar valores mayores en el grupo
de BRAF — siendo mas llamativo para dosis de 1110 MBg.

Grafica 12. Dosis absorbida para los diferentes grupos de dosis segin esté presente o no la mutacion.

Actividad absorbida/ A. Administrada
(media, DE)

50
40
30
20
10

1110 3700 5550

B BRAF + M BRAF-

Grafica 13. Actividad captada por unidad de masa a los 2 dias para los diferentes grupos de dosis segln la
mutacién.

Actividad captada por u. masa 2 dias
(media,DE)

12
10

1110 3700 5550

O N B OO 0

N BRAF + M BRAF -
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En la gréfica 14, se muestra el efecto de la mutacion y la dosis de 31 para el tiempo de
eliminacion. Se puede apreciar una distribucion méas homogénea entre los diferentes

grupos.

Grafica 14. Tiempo de eliminacion del *** | para los diferentes grupos de dosis segln esté presente o no la

mutacion.
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En la gréfica 15, se muestra el efecto de la mutacion y la dosis de 1 para la variables
tiroglobulina a las 48 horas.

Gréfica 15. Tg a las 48 horas tras administracion de 131 | para los diferentes grupos de dosis segin la

mutacion.
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En las graficas 16,17 y 18, se muestran la evolucion en el tiempo de los valores de Tg
para cada dosis de 3! | seglin su estado mutacional.

Gréfica 16. Valores de Tg en el tiempo para dosis 1110 MBq segun el estado mutacional.

Tg para 1110 MBq

3,03,

N\
e > >

TG PREYODO TG 48 HORAS TG A LOS 6 MESES

e=@u==BRAF+ e=@m==BRAF-

Gréfica 17. Valores de Tg en el tiempo para dosis 3700 MBq segun el estado mutacional.

Tg para 3700 MBq
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Grafica 18. Valores de Tg en el tiempo para dosis 5550 MBq segun el estado mutacional.

Tg para 5550 MBq

TG PREYODO TG 48 HORAS TG A LOS 6 MESES

e=@u=BRAF+ e=@==BRAF-

6. RELACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS TUMORALES CON
VARIABLES DOSIMETRICAS ABSORCION, CAPTACION AL 2° DIA Y
PORCENTAJE DE CAPTACION AL 2°DIA

En la tabla 28, se describen las variables relacionadas con la actividad de 31 absorbida
por actividad administrada y con la actividad de 31 captada por unidad de masa al 2° dia
y el porcentaje.

La Gnica variable relacionada con la actividad de *'1 absorbida por actividad
administrada fue la mutacion BRAF, siendo la absorcion de actividad de 31 de media
19,06 (DE 37,24) en los BRAF -, mientras que en los BRAF + fue de media 6,02 (DE
5,92) (p=0,0002).

Cabe sefialar, que, aun no siendo estadisticamente significativo, dentro de las variantes
histoldgicas la variante mixta se relaciond con mayor actividad de 31 absorbida por
actividad administrada, con una media de 16,69 (DE 42,28) (p=0,055). Igualmente, sin
ser significativo, la mayor actividad de 31 absorbida por actividad administrada fue en
los estadios agrupados 1 y 11, siendo de media de 15,58 (DE 34,68) mientras que los
estadios mas avanzados Il y IVVa la media de 7,56 (DE 6,71) (p=0,541).

Las variables relacionadas con la actividad de 31 captada por unidad de masa al 2° dia,
fueron la mutacion BRAF, nimero de ganglios afectados y los estadios precoces (1 y II).
De tal manera que los BRAF —, se relacionaron con una media de actividad captada al 2°
dia por unidad de masa mayor, de 4,01 (DE 4,57) mientras que en los BRAF + fue menor,
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con una media de 2,01 (DE 2,31) (p= 0,0006). En cuanto a los ganglios afectados, por
cada ganglio afectado, la actividad captada al 2° dia por unidad de masa fue de 1,07 veces
mayor (p = 0,026). En cuanto al estadio, al agruparlos en estadio | y Il (mas precoces) y
I11'y IVa (méas avanzados) se observo una mayor captacion en estadios avanzados (111 y
IVVa) con 3,33 (DE 3,21) vs 2,53 (3,94) (p=0,025).

En cuanto al porcentaje de actividad captada por unidad de masa al 2° dia, la Unica
variable relacionada fue la mutacion BRAF, siendo la media de porcentaje de actividad
en los BRAF + menor, de 0,05 (DE 0,06) mientras que en los BRAF — fue de 0,13 (DE
0,16).

Tabla 28. Variables relacionadas con Actividad Absorbida de 31 por actividad administrada y A. captada
al 2° dia.

A.ABSORBIDA/A A.CAPTADA %
ADM (Gy/GBq) POR A.CAPTADA
UNIDAD DE POR
MASA 2° UNIDAD DE
DIA (MBq/g) MASA 2°
DIA (%/g)
MEDIA (DE) p p p
Genero 0,907 0,191 0,812
Mujer 12,57 (29,50) 2,65 (3,54) 0,09 (0,13)
Hombre 9,69 (9,80) 3,66 (3,82) 0,08 (0,08)
BRAF 0,0002 0,006 0,0003
+ 6,02 (5,92) 2,01 (2,31) 0,05 (0,06)
- 19,06 (37,24) 4,01 (4,57) 0,13 (0,16)
Técnica 0,407 0,093 0,251
quirargica
TT 7,27 (4,05) 1,59 (1,47) 0,05 (0,03)
TT+VGC 14,25 (31,29) 2,96 (3,84) 0,10 (0,14)
TT+VGC+VGL | 5,99 (6,21) 2,82 (3,72) 0,06 (0,07)
TT+VGC+VGB | 9,49 (4,60) 5,66 (2,74) 0,10 (0,05)
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A.ABSORBIDA/A A.CAPTADA %
ADM (Gy/GBq) POR A.CAPTADA
UNIDAD DE POR
MASA 2° UNIDAD DE
DIA (MBq/g) MASA 20
DIA (%/qg)
MEDIA (DE) p p p
Estadio 0,541 0,097 0,926
I 15,70 (36,58) 2,61 (4,11) 0,10 (0,16)
I 14,62 (12,10) 1,86 (2,06) 0,07 (0,05)
i 7,53 (7,87) 2,79 (2,88) 0,07 (0,08)
IVa 7,58 (5,59) 3,84 (3,47) 0,08 (0,06)
Estadio 0,369 0,025 0,929
agrupado
lyll 15,58 (34,68) 2,53 (3,94) 0,10 (0,15)
Iylva 7,56 (6,71) 3,33 (3,21) 0,07 (0,07)
Variante 0,055 0,321 0,122
histoldgica
Folicular 11,63 (12,90) 2,87 (4,11) 0,09 (0,11)
Mixta 16,69 (42,28) 3,50 (3,67) 0,11 (0,16)
Clasica 5,08 (4,19) 2,09 (2,19) 0,05 (0,05)
Ganglio 0,242 0,652 0,600
centinela
Si 8,16 (8,06) 2,43 (2,41) 0,07 (0,07)
No 17,19 (39,13) 3,59 (4,83) 0,11 (0,17)
Exp (B) AC95%) | p Exp (Bp) C|p
95%)
Dias cirugia- | 1,002 (0,997 - | 0,475 | 1,002(0,998- | 0,305 | 1,002 (1 - | 0,337
yodo 1,006) 1,007) 1,01)
Ganglios 0,99 (0,94 —1,05) 0,844 | 1,07 (1,01 - | 0,026 | 1,02 (0,96 — | 0,569
afectados 1,13) 1,07)
Edad 1,01 (0,99 — 1,03) 0,569 | 1,001 (0,98 — | 0,954 | 1,005 (0,99 — | 0,626
1,02) 1,02)

DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; A.: Actividad; Exp (B): exponencial del parametro beta estimado
del modelo de regresion lineal. Debido a la no normalidad de las variables dependientes DTBR/A Adm, Actividad el
20 dia, y el porcentaje de actividad al 2° dia, se realizd una transformacidn logaritmica de ambas. Por lo tanto, para la
interpretacion de los resultados se considero la exponencial de los pardmetros beta, indicando que el aumento en una
unidad de la variable explicativa supone que la variable dependiente es Exp (B) veces mayor.
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En la tabla 29 se representa el analisis multivariante.

En el andlisis multivariante, las Unicas variables que se asociaron a la actividad de 3|
captada al 2° dia fueron mutacion BRAF (p=0,0001) y estadio agrupado (p= 0,0007) de
tal manera que en los pacientes BRAF — la actividad de **!I captada al 2° dia fue de 2,61
veces mayor que en los BRAF+. En cuanto a los estadios agrupados, en los pacientes con
estadio 11 y IVa la actividad de **!I captada al 2° dia fue de 2,34 veces mayor que en los
pacientes con estadio | y 11.

La dosis de actividad de 31 absorbida por la actividad administrada solamente se ha
correlacionado con el estado de la mutacidn, por lo que no se ha representado en la tabla.

De igual forma, el porcentaje de actividad captada por unidad de masa al 2° dia solamente
se ha correlacionado con el estado de la mutacion, por lo que no se ha representado en la
tabla.

Tabla 29. Analisis multivariante.

ACTIVIDAD CAPTADA 2°DIA

Exp (B) AC 95%) p
BRAF
+ Ref.
- 2,61 (1,61-4,22) 0,0001
Estadio agrupado
lyll Ref.
Iy IVa 2,34 (1,45 -3,78) 0,0007

Ref.: grupo de referencia; IC: intervalo de confianza; Exp (B): exponencial del parametro beta estimado del modelo
de regresion lineal. Debido a la no normalidad de la variable dependiente Actividad el 2° dia, se realizé una
transformacion logaritmica. Por lo tanto, para la interpretacion de los resultados se considero la exponencial de los
parametros beta, indicando cuantas veces mayor es la Actividad en comparacion con el grupo de referencia.
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7. CAPACIDAD PREDICTIVA DE LA ACTIVIDAD AL 2° DIiA Y ABSORCION
PARA VALORES DE Tg A LAS 48 HORAS DESPUES DEL 3]

A continuacion, en la tabla 30 se muestra la capacidad predictiva de los parametros de

dosimetria mas representativos para valores de Tg a las 48 horas > 0,2 tras la terapia con
131|

Se han analizado el area bajo la curva (AUC) junto con el intervalo de confianza de las
siguientes variables: actividad captada de 31 al 2° dia por unidad de masa y el porcentaje,
asi como la dosis absorbida de 31 por la actividad administrada. Estas se representan el
las gréficas 19, 20 y 21.

Tabla 30. Capacidad predictiva de los valores dosimétricos mas representativos para predecir valores de
Tg>0,2.

AUC (IC 95%)

Actividad captada entre unidad de masa al 2° dia | 0,874 (0,764 —0,983)

% Actividad captada por unidad de masa al 2° dia | 0,847 (0,743 —0,951)

Dosis absorbida por actividad administrada 0,814 (0,702 — 0,926)

Gréfica 19. Curva ROC para la actividad captada al 2° dia

Curva ROC: Actividad 2° dia
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Grafica 20. Curva ROC para el porcentaje de actividad captada al 2° dia.

Curva ROC: % actividad 2° dia
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Gréfica 21. Curva ROC para dosis absorbida por actividad administrada.
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Tras la realizacion de las diferentes curvas ROC, se ha calculado la sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN de la actividad captada de 31 al 2° dia por unidad de masa y
el porcentaje, asi como de la dosis absorbida de *3!I por actividad administrada una vez

establecidos los puntos de corte, para la prediccion de valores de Tg > 0,2.

Tabla 31. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN con puntos de corte establecidos para prediccion de

valores de Tg > 0,2.

Puntos de corte S E VPP VPN
Actividad captada por unidad de masa 2° | 87,78% 84,62% | 97,53% 50%
dia>0,50211

Porcentaje de actividad captada por unidad | 92,11% 69,23% | 95,35% 52,94%
de masa 2° dia > 0,013569

Dosis absorbida >2,0392 85,56% 69,23% | 95,06% 40,91%
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DISCUSION

El cancer de tiroides, como se ha sefialado anteriormente, es la neoplasia endocrina mas
frecuente, aunque solamente supone el 1% del total de los tumores (1). Cabe destacar,
que su incidencia ha ido incrementandose debido, probablemente, a la mejora de las
pruebas diagndsticas sin descartar otras causas (157). En cambio, en la ultima
actualizacioén del proyecto Globocan del 2018, la incidencia calculada hasta el afio 2040
parece permanecer sin variaciones a nivel europeo, aumentando, sin embargo, a nivel
mundial (5).

En lo que respecta al diagnostico, la prueba de eleccion para el estudio de un nédulo
tiroideo sospechoso es la ecografia. Segun los signos ecogréficos especificos, se
seleccionaran aquellos nddulos que sean candidatos a estudio citolégico mediante PAAF
(6). En caso de diagnostico indeterminado o sospechoso de malignidad y dependiendo de
la disponibilidad de los centros, se puede optar por incorporar estudios genéticos que
ayudaran a decidir cual de estos nddulos sospechosos son candidatos a tratamiento
quirdrgico (63). La realizacion de biopsia con aguja gruesa (BAG) es otra de las opciones
que se ha validado en algunos centros, con resultados excelentes en cuanto a sensibilidad
y especificidad (158). Esta permitira obtener una muestra suficiente para un resultado
anatomopatoldgico mas preciso. Si bien y como se ha comentado, esta sujeta a la
disponibilidad de especialistas formados en la realizacion de esta técnica.

Una vez obtenido el diagnostico de cancer papilar de tiroides, el tratamiento inicial de
eleccion es la cirugia. En relacion con la técnica quirdrgica no hay consenso entre las
principales guias internacionales. En este sentido, la ATA (6) recomienda la posibilidad
de realizar lobectomia en los tumores entre 1-4 cms y siempre que no haya otros factores
de mal prondstico, mientras que aconseja la tiroidectomia total en los tumores >4 cm.
Por otro lado, la guia europea ETA (19) se postula por la realizacién de una tiroidectomia
total en tumores de méas de 1 cm.

Sin embargo, cada vez son mas los autores que defienden la tiroidectomia total en
pacientes de bajo riesgo, por su relacién con una mayor supervivencia global (18). Por
otro lado, la diseccién ganglionar del compartimento central esta indicada en todos los
pacientes con sospecha clinica o radiolégica de invasion ganglionar. En cuanto a la
diseccion profilactica del compartimento central, hay autores que defienden esta
indicacion basandose en las altas tasas de afectacion subclinica, y por qué permite realizar
una estratificacion del riesgo mas precisa y, por tanto, un mejor seguimiento (159). Sin
embargo, estas altas tasas de enfermedad metastasica ganglionar oculta no siempre
conllevan progresion hacia una enfermedad clinicamente significativa (160), por lo que
se mantiene la controversia hacia la realizacion o no de la misma.

Dentro del estudio anatomopatolégico del tumor, y para lograr una mayor precision en la
estratificacion del riesgo, cada vez esta siendo mas aceptada la determinacion de la
mutacion del gen BRAF V 600E. Dicha mutacion es la alteracion genética mas frecuente
en el cancer papilar de tiroides con una frecuencia del 25 al 70% segun las series (161).
La importancia de su diagnostico radica en su asociacion a factores de mal pronostico,
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tales como estadios avanzados, extension extratiroidea, mayor edad (73), e incluso a un
aumento de recidiva (74) y refractariedad al tratamiento con 3L1. Si bien es cierto que a
pesar de estos resultados, la guia ATA no recomienda su estudio rutinario, en su Gltima
actualizacion si se acepta la determinacion tanto de la mutacion BRAF como TERT para
la realizacién de la estratificacion dinamica del riesgo (6). Probablemente esta falta de
consenso sea por la existencia de otros estudios que no han confirmado la asociacién
independiente entre las caracteristicas clinico-patoldgicas y BRAF con un peor pronostico
(162) (163).

La mutacion BRAF consiste en la sustitucién de valina por glutamato en la posicién 600

de la proteina b-raf. Esta alteracion activa la via de sefializacion proteincinasa activada
por mitdgenos (MAPK)(164) junto a los oncogenes RET/PTC y RAS, siendo éstos 3
genes los elementos iniciales principales 0 “drivers” en la carcinogénesis del cancer
tiroideo. Esta activacion constitutiva de la via MAPK mediante estas oncoproteinas
induce un crecimiento anormal y una resistencia a sefiales proapoptoticas (165). Las bases
moleculares que explican las relaciones entre los diversos componentes, aun siendo
complejas y controvertidas, son de gran relevancia clinica por su relacién directa tanto
con la desdiferenciacion de los tumores tiroideos como con la resistencia al tratamiento
con 311, Para entender el proceso de refractariedad, es necesario conocer el papel del
simportador de yodo o NIS. Este, es el responsable principal de transportar yodo al
interior de la célula. En el proceso que conlleva desdiferenciacion y resistencia al yodo,
no solo estd implicada la via MAPK, sino que también participa la via del TGF-p o factor
de crecimiento transformante B, que es secretado fundamentalmente por BRAF. Este, a
través de diversas proteinas intracelulares, reprimen la expresion de NIS siendo ésta la
base de la refractariedad al tratamiento con 31 (85).

El otro pilar fundamental del tratamiento del cancer papilar de tiroides, es la terapia
posterior con 3|, La capacidad fisiologica que tienen las células del tejido tiroideo para
concentrar yodo sanguineo es la base de su utilizacion. El efecto terapéutico se produce
debido a la emision de particulas beta, que con un recorrido de 1-2 mm, destruye las
células que acumulan el 1. Los principales objetivos de la terapia con 3!l son la
ablacion del remanente tiroideo, tanto para destruir el tejido residual como para permitir
un optimo seguimiento; como tratamiento adyuvante, con intencion de destruir los restos
de tejido tiroideo tumoral microscopicos o subclinicos no conocidos tras la cirugia; y
ademas como tratamiento de la enfermedad macroscopica o metastasica. El fin tltimo de
estos objetivos son disminuir el riesgo de recidiva y mortalidad especifica. Otra de las
caracteristicas especificas de este tratamiento es que su utilizacion permite obtener
imagenes con alta sensibilidad y especificidad que mejoran el conocimiento de la
extension de la enfermedad. Con respecto a la dosis necesaria, desde los estudios de
Mazzferri et al., (104) y Samaan et al., (166) que generalizaron el uso de una estrategia
de 100 mCi tras tiroidectomia total, han sido varias las publicaciones posteriores las que
han cuestionado la necesidad de una misma dosis para todos los pacientes (114). Asi, se
ha ido modificando la terapia en dos aspectos fundamentales: seleccionando grupos de
pacientes en base a su riesgo de recidiva y ajustando la dosis de I en funcién de las
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variables clinico patoldgicas. De tal manera que, segun las guias internacionales (6) (167)
(168) (105), para pacientes de bajo riesgo, esto es, tumores < 1 cm y sin otros factores
clinicopatologicos agresivos asociados y en cirugia completa, no se indica terapia con
1311, En cambio, la terapia con 3!| est4 recomendada para pacientes con metéstasis,
tumores > 4 cms, cirugia incompleta u otros factores clinico-patologicos de riesgo
afiadidos. Tras la publicacion de la Gltima actualizacion de la guia ATA (6), la
controversia surgio al incluir un grupo de pacientes de bajo riesgo en los que aconsejan
no tratar con **!I: multifocales < 1 cm, intratiroideos de 1 a 4 cms y micrometastasis (< 2
mm en menos de 5 ganglios afectados). Sin embargo, han sido varias las sociedades
cientificas que no estan de acuerdo con estas directrices al no existir una sélida evidencia
cientifica para apoyar esta recomendacion (168) (105).

En cuanto a los pacientes de riesgo intermedio propuesto por la guia ATA (6) , tampoco
parece que haya una recomendacion especifica, sino que se propone un manejo
individualizado y multidisciplinar segun la experiencia de cada centro. En este sentido,
parece razonable pensar, que ademas de las caracteristicas clinico-patoldgicas del
paciente, es necesario obtener el diagnoéstico mutacional que orientara hacia una
recomendacion mas sélida sobre la terapia con 1.

La evidencia cientifica sobre el efecto de la mutacion BRAF en el tratamiento con 31,
en sus investigaciones iniciales, se ha fundamentado en estudios realizados en grupos de
pacientes con metastasis a distancia o en investigacion preclinica (86). En este campo, el
principal objetivo de trabajo es el desarrollo de dianas terapéuticas capaces de inhibir vias
de sefializacién oncogeénicas para incrementar la supervivencia en pacientes con cancer
papilar tiroideo refractario a **!1. Por otro lado, recientemente, estan surgiendo estudios
que evallan el impacto de la mutacion BRAF V600E en relacién con el tratamiento con
1311 (169) (170) (171); basandose, fundamentalmente en respuesta clinica a medio y largo
plazo con valores de Tg y mediante pruebas de imagen. Sin embargo, ninguno de estos
estudios evalta el comportamiento del 31| en pacientes cuando esta presente la mutacion
en el tratamiento inmediato postquirdrgico. Tampoco utilizan métodos directos de
cuantificacion en el andlisis de las imagenes, sino que se fundamentan en mediciones
indirectas.

Teniendo en cuenta estos aspectos mencionados, el capitulo de discusion abordara
fundamentalmente, las controversias actuales sobre la presencia de la mutacion en el
cancer papilar de tiroides con respecto a su papel como factor de mal prondstico, teniendo
en cuenta las evidencias actualmente aceptadas. En este sentido, en este capitulo, con
respecto a la relacion de la mutacion y el tratamiento con 1, se analizara la biocinética
del 31 en los diferentes grupos a estudio, asi como su seguimiento a corto plazo.
Finalmente, se completara la discusion repasando la influencia de la mutacién en los
diferentes grupos de dosis de '*1 recibida; la influencia de las caracteristicas clinico-
patoldgicas en la biocinética del 31, asi como la capacidad predictiva de las variables
dosimétricas. Para terminar, se describira el perfil de pacientes con las caracteristicas

concretas que van a influir en la terapia con 311,
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES A ESTUDIO.
DIAGNOSTICO MUTACIONAL

Tal y como se ha comentado, la mutacion BRAF V600E es la alteracion genética méas
frecuente en el CPT. Segun los resultados del presente estudio, el 59,02% fueron BRAF+
mientras que el 40,98% resultaron ser BRAF -. La frecuencia de la mutacion en el grupo
a estudio coincide con los resultados publicados en otras series, en las que la presencia de
la mutacién oscila entre el 25% y el 70% (161) (162).

En cuanto al diagndstico mutacional, los estudios coinciden en que la principal aportacion
de la realizacion de los test genéticos es en los casos de citologia indeterminada (63) una
vez obtenida la muestra del nodulo tiroideo mediante PAAF. En cambio, segun el
protocolo utilizado en este estudio, tanto el diagndstico anatomopatoldgico de cancer de
tiroides como la determinacién por inmunohistoquimica de BRAF se ha realizado a partir
de una muestra obtenida mediante BAG, ya que se ha demostrado que aumenta la
rentabilidad diagndstica (158) (64). Hecho avalado igualmente por Huang et al., que
publican en cuanto al diagnéstico mediante BAG, unas tasas de deteccion de la mutacion
muy similares a la PAAF, con VPP cercano al 100% pero con mayor rendimiento
diagnostico y menos diagnosticos indeterminados (172). En el presente estudio se realizo
un diagnéstico mutacional prequirturgico en el 85,25% aunque el 24,59% dicho
diagnostico fue postquirdrgico tras el andlisis de la pieza quirdrgica. Esto supone que en
el 9,83% de las ocasiones, hubo que realizar un nuevo analisis, también
inmuhistoquimico, de la mutacién en la pieza quirargica al no ser concluyente la
inmunohistoquimica inicial por BAG.

Algunos autores como Rossi et al., han propuesto el diagnostico de BRAF como marcador
molecular prequirdrgico en pacientes de bajo riesgo, para establecer una estrategia
quirargica (77). Esto se debe fundamentalmente a que la mutacién es capaz de predecir
de forma independiente, la aparicion de metastasis ganglionares en el analisis
preoperatorio mediante PAAF, con un VPP del 80% y un VPN del 91% tal y como
publican Danilovic et al., (78). Ademas de esto, si tenemos en cuanta que la prevalencia
de la mutacidn, segun las series, es de aproximadamente el 45%, se podria afirmar que en
casi la mitad de los casos de CPT podria llevarse a cabo su diagnostico preoperatorio. Por
lo tanto, es posible plantear una estrategia prequirdrgica individualizada para cada
paciente con el diagnostico inmunohistoquimico de BRAF en el momento de la obtencion
del diagnostico tras la realizacion de PAAF y/o BAG.

Segun los datos del estudio, la frecuencia de la mutacién en los hombres fue mayor que
en las mujeres 61,54% vs 58,33%. Estos resultados concuerdan con algunos autores en
cuanto al género (70), puesto que la mutacion si se ha correlacionado con una mayor
presencia en el género masculino. En este sentido, Wang et al., (173) en un estudio del
2018, encontraron que el género masculino fue un factor de riesgo independiente para
mortalidad en pacientes BRAF+.
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Otro factor a destacar es la edad. Asi, en los resultados de Huang M et al., (174)
publicados también en 2018, en los pacientes por encima de 45 afios la frecuencia de la
mutacion fue mayor, siendo la edad un factor independiente para presentar la mutacion.
Igualmente, Shen X et al., (175) en el mismo afio, en sus resultados destacaban que los
pacientes con el gen mutado tienen una edad media mayor a los que no la presentan, de
48 afios . Sin embargo, en el presente trabajo, los resultados no concuerdan con la
literatura puesto que los pacientes con BRAF mutado son algo més jovenes (52 afios de
media) con respecto a los pacientes sin la mutacion, (56 afios de media). Aunque cabe
decir que estos resultados no fueron significativos, si son pacientes que globalmente son
mas mayores que los estudios citados anteriormente.

Con respecto a la técnica quirdrgica, el tipo de cirugia a realizar se decidi6 en el Comité
Multidisciplinar de Patologia Endocrina, basandose en los protocolos establecidos en el
HUB. Asi, en el 72,13%, se realiz0 tiroidectomia total y linfadenectomia del
compartimento central bilateral (VGCB) (niveles VI y VII), seguidamente del 14,75%
que se realizé tiroidectomia total, VGCB y ademas linfadenectomia del compartimento
lateral homolateral a la lesion (niveles I, 111, 1) mientras que en el 11,48% de los casos
se realizd solamente tiroidectomia total. Las diferencias en la distribucion de la mutacion
se han repartido practicamente por igual en los grupos; excepto para los pacientes a los
que se someti6 a tiroidectomia total, VGCB ademés de linfadenectomia del
compartimento lateral homolateral a la lesion, en los que la mayoria, el 88,89% fueron
BRAF+, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Cabe sefialar que
en ningun caso se realiz6 hemitiroidectomia, puesto que a pesar de que la ultima
actualizacién de la guia ATA (6) recomienda su realizacion en caso de no haber otros
factores de mal prondstico, cada vez son mas los estudios que revelan resultados
desfavorables con hemitiroidectomia. En este sentido, autores como Rajjoub et al. (18)
evaluaron la supervivencia global y el riesgo de muerte en relacion a la extension de la
cirugia en pacientes de bajo riesgo concluyendo que no era suficiente con la lobectomia.
Asi mismo, Di Marco AN et al., en un estudio publicado en 2019 (176) indic6 porcentajes
altos de reintervencién tras lobectomia en pacientes clasificados de bajo riesgo. Por otro
lado, en el presente estudio, la biopsia selectiva del ganglio centinela se realiz6 en el
59,02% de los casos. Entre los casos que no se realizd fue por no cumplir los criterios de
inclusion de dicha técnica.

En cuanto al tiempo medio de administracion del 31 tras la cirugia, hubo un total de casi
72 dias de media (DE 53,02). El tiempo exacto desde la tiroidectomia hasta la
administracion de 31 para conseguir el mejor resultado atin no esta claro. Si bien en un
estudio publicado en 2018 (177), los autores proponen administrarlo antes de los 3 meses
puesto que obtuvieron tasas mayores de respuesta incompleta en el grupo que es tratado
maés alla de los 3 meses (18,8% vs 4,3%, p = 0,001) y menor proporcion de respuesta
completa (62,5% vs 78,1%, p = 0,027). Ademas, en el andlisis multivariante, el tiempo
fue un factor de riesgo independiente para la respuesta incompleta (p = 0,008). Teniendo
en cuenta esto, en nuestro estudio, se mantuvo un tiempo de menos de 3 meses que
permite obtener una respuesta optima.
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1.1. Caracteristicas histologicas sequn el estado mutacional. Mutacion BRAF como
factor pronéstico

En nuestro estudio, la frecuencia de la mutacion fue superior de forma significativa en la
variante histolégica clasica, con un total de 86,67%, siendo estos resultados muy similares
a algunos estudios publicados gue revelan cifras de aproximadamente 80% (65)(178), e
incluso superiores a porcentajes publicados por otros autores que describen esta
asociacion en el 65% (70) de los CPT . Por el contrario, en los CPT variante folicular,
dicha asociacion se dio en el 42,80% de los casos, cifras, pese a todo, superiores a lo
publicado en la literatura, que oscila entre el 27% y el 14 % (70).

En lo que respecta a la reaccion desmoplasica, la mutacion fue superior en los pacientes
que si presentaban esta caracteristica histolégica, 85,71% con diferencia significativa.
Diferentes series publicadas describen la reaccion desmoplasica como un factor de mal
pronostico (179) aun cuando son pocos los estudios que la asocian a la mutacion BRAF
(180), siendo el presente estudio uno de los pocos en confirmar esta asociacion.

En cuanto a los factores de mal pronostico descritos en el segundo capitulo de la
introduccion, los principales que se han asociado a BRAF han sido extension
extratiroidea, multifocalidad, bilateralidad, tamafio tumoral y metastasis ganglionares.
Haciendo referencia a la literatura, destaca el estudio multicéntrico llevado a cabo por
Xing et al., donde encontraron una fuerte asociacion entre la mutacion BRAF vy la
presencia de metastasis ganglionares, edad avanzada, el género masculino,
multifocalidad, la extensidn extratiroidea y los estadios avanzados de la enfermedad (11
y 1V) ademaés de un aumento del riesgo de recidiva (con una OR=4) (70). Posteriormente,
el mismo autor, publico otro estudio multicéntrico con mayor nimero de pacientes, (71)
donde se describieron las caracteristicas clinicopatologicas de alto riesgo que se han
asociado de forma significativa a la mutacion. Estas eran: invasion extratiroidea (OR=
2,5), metastasis ganglionares (OR= 1,8) y estadios clinicopatoldgicos 111/IV (OR= 2,14).
Estas, a su vez, predicen la progresion, la recidiva, la agresividad, y en altimo lugar, la
mortalidad del CPT.

En este sentido, en el presente estudio, también encontramos una frecuencia superior de
pacientes con la mutacion con respecto a la presencia de tumores multifocales 69,23% vs
51,43%; con extension extratiroidea del tumor 76,47% vs 52,27% y con bilateralidad de
focos tumorales 72,22% vs 53,49%, aun cuando no son diferencias estadisticamente
significativas. Este hecho puede justificarse por el tamafio muestral de nuestro trabajo, ya
que los articulos previamente referidos analizan una muestra de mas de 100 pacientes
(181) e incluso llegando a muestras de mas de 2000 (70). Cabe destacar la asociacion
encontrada, proxima a la significacion estadistica (p=0,085), con respecto a la extension
extratiroidea, que se da en el 76,47% de los pacientes mutados, cifras mayores que las
publicadas que se encuentran en torno a un 41% (70). Otra de las asociaciones que se ha
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visto en la literatura relacionadas con la mutacion BRAF, es la presencia de metastasis
ganglionares, como ya publico Xing et al., y Kim et al., (70)(182). En el presente estudio,
igualmente, hubo significacion estadistica tanto en el nimero de ganglios afectados, como
en la proporcién de ganglios afectados con respecto a los ganglios obtenidos, siendo
mayor para el grupo BRAF+, lo que pone de manifiesto el carécter invasivo de la
mutacion.

Una vez realizada la estadificacion de los pacientes, se ha visto que la frecuencia de la
mutacion fue muy superior y de forma significativa en estadios avanzados (I11 y 1V a),
ambos con un 76,92%, siendo este porcentaje superior a otros autores que han referido
cifras del 30% en estadios Il y IVa para BRAF+ (70). En relacion a este hecho, cabe
decir que el estadio en el que menos se encontraba la mutacion fue en el estadio I, de
acuerdo con la mayor parte de las publicaciones.

Por Gltimo, Ilama la atencidn que el tamafio tumoral fuera significativamente mayor para
los pacientes sin la mutacion 2,17 cms vs 1,59 cms, en contraposicion a lo descrito por
autores como Wang et al., que en sus resultados describian que la mayoria de los tumores
asociados a BRAF eran los de mayor tamafio, y siempre mayores de 1 cm (183).
Igualmente en el estudio de Cafadas et al., (163), encontraron un tamafio tumoral
significativamente mayor, de 1,7 cm en los pacientes con BRAF+. Ademas, en un estudio
de 2013 de Xing et al., (71) se evalud, entre otras variables, el riesgo de recidiva asociado
a la mutacion y al tamafio del tumor; encontrando este riesgo mayor para tumores BRAF+
mayores de 4 cms. Sin embargo, cabe sefialar, que el mismo autor posteriormente en
2015, no encontrd correlacion entre un tamafio mayor y la mutacién; es mas, la
significacion estadistica fue igual que el resultado de nuestro estudio: menor tamafio en
pacientes BRAF+; 2 cm vs 2,4 (70). En cualquier caso, hay que tener en cuenta que la
mayoria de los autores analizan la asociacion entre el riesgo de recidiva, el tamafio
tumoral y la mutacion, no solamente entre el tamafio del tumor y la mutacion.

Aunqgue en nuestro estudio no se ha calculado puesto que el seguimiento es a corto plazo,
es importante sefialar la asociacion con el riesgo de recidiva de la enfermedad en pacientes
BRAF+, que ha sido confirmada en multiples estudios con OR de entre 3-5 y valor
predictivo positivo alrededor del 30% y negativo de entorno al 90% (72) (73).

Por otro lado, hay otros autores que no han confirmado la asociacion de BRAF con un
peor pronostico. De esta forma Ito et al., (162) en 2009 no encontrd relacion con variables
de peor prondstico como metastasis linfaticas o estadio avanzado, no como en el presente
estudio. Sin embargo, estos resultados deben interpretarse con cautela. Por un lado, en el
estudio de Ito et al., a un porcentaje alto de los pacientes, un 41,5%, se les realizo
hemitiroidectomia. Como consecuencia, hay una descripcion incompleta de las
caracteristicas patologicas del tumor, entre ellas, la probable presencia de metastasis
ganglionares o multifocalidad tumoral. Ademas, tan solo 11 pacientes de mas de 600
recibieron tratamiento posterior con X1, y una de las principales variables a medir para
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evaluar la influencia prondstica de la mutacion es su resistencia a la terapia con ***1. Por
lo que el efecto de la mutacion en la recidiva del CPT ha podido quedar enmascarada por
la ausencia de tratamiento con **!1 en la mayoria de los pacientes. A esto hay que afiadir
que el seguimiento realizado fue con pruebas de imagen que no incluian rastreo corporal
total (RCT) o niveles de Tg como indican las guias; por lo que es posible que haya una
menor sensibilidad para la deteccion de recidivas. Otros autores como Cariadas et al.,
(163) tampoco encontraron diferencias en pacientes que presentaban la mutacion con
respecto a persistencia de enfermedad o recidiva tumoral. Si bien es cierto que la falta de
asociacion pudiera deberse a la seleccion heterogénea de la muestra en cuanto al
tratamiento inicial, el diagndstico y el insuficiente tiempo de seguimiento de 2 afios. Todo
ello favorece el que no sea suficiente como para extraer unas conclusiones sélidas.

La importancia del significado prondstico del BRAF radica, fundamentalmente en que
aunque por si solo el incremento de riesgo absoluto no es muy alto, siendo un 25% de
media de riesgo de recidiva (74). En cambio, al asociarse a otras caracteristicas de mal
prondstico como extension extratiroidea o afectacion ganglionar, el sinergismo es mucho
mayor incrementando notablemente dicho riesgo de recidiva , tal y como publicé Xing et
al., (71) en el afio 2013.

1.2 Variables de sequimiento segin los grupos a estudio

El estudio se ha realizado con el objetivo de evaluar el efecto de la mutacién en el
tratamiento del 31 postquirdrgico. Es por ello por lo que las variables de seguimiento
recogidas se han centrado en ese momento terapéutico, y posteriormente a los 6 meses.

Los valores de Tg previos al tratamiento con 31, se tomaron como referencia inicial. Hay
que tener en cuenta que valores altos de Tg son consecuencia de la estimulacion con
TSHrh que se administra previamente por protocolo, pudiendo quedar sobreestimado el
resultado inicial de partida.

El significado que se da al parametro Tg a las 48 horas tras el tratamiento con 31 difiere
del significado de la Tg a los 6 meses: el primero da una idea de la destruccion del
remanente tiroideo y la consecuente liberacion de la proteina como ya se ha descrito en
la literatura (118). En este sentido, nuestros resultados aln sin ser estadisticamente
significativos, si se diferencian entre los dos grupos de forma llamativa: los valores de Tg
fueron de media de 13,19 (DE 57,87) en BRAF + y de 33,04 (DE 74,89) en BRAF-. Una
menor concentracion de Tg en los pacientes con el gen mutado se interpreta como una
menor destruccion celular y, por tanto, un menor efecto del tratamiento. Aunque para la
interpretacion de estos datos se debe tener en cuenta que los valores de Ac antiTg altos
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pueden subestimar el valor de la Tg. En este sentido, cabe destacar que la presencia de
Ac antiTg han sido proporcional en ambos grupos, por lo que esta diferencia no deberia
influir en los resultados.

El segundo valor de Tg (6 meses), indica la persistencia de enfermedad o la necesidad de
realizacion de otras pruebas de imagen para detectar un foco activo (6). Se pueden
identificar entonces, que, a los 6 meses, los valores medios de Tg fueron de 3,43 (DE
19,07) para BRAF+ y de 0,18 (DE 0,21) para BRAF-. Aunque esta diferencia no es
significativa, se puede objetivar una mayor concentracion en los pacientes con BRAF +
lo que corresponderia a una respuesta bioquimica incompleta, tal y como se ha descrito
en estudios anteriores (75)(111). Sin embargo, quedaria pendiente un seguimiento
posterior y a mas largo plazo para identificar las posibles consecuencias clinicas de este
resultado. Tal y como se ha comentado en el parrafo anterior, se debe de tener en cuenta
que los valores de Ac antiTg altos pueden subestimar el valor de la Tg. Por el contrario,
casi la mitad de los pacientes recibieron TSHrh para estimular los niveles de Tg cuando
se encuentran indetectables, de manera que algunos de estos valores, pueden estar
discretamente sobreestimados.

Actualmente en la literatura no hay estudios que evallen el efecto de la mutacion en el
tratamiento con 31 postquirtrgico; la mayoria analizan los resultados en pacientes con
metastasis. Las publicaciones que evaltan la influencia de la mutacién en la respuesta
tratamiento con 31| en pacientes sin metastasis son pocas, y estudian el efecto a medio y
largo plazo (170) (171) (184) .

Asi Shen et al., (170) evalu6 un total de 512 pacientes sin metéstasis con un media de
seguimiento de 3 afios divididos en BRAF + y BRAF- . Ademas de las variables como
género, tamafio y extension extratiroidea, en las que si obtuvo diferencias para los dos
grupos, no objetivé diferencias en cuanto al mayor riesgo de recidiva para BRAF+.
Aunque sin significacién estadistica, si se pudo observar una mayor frecuencia de
respuesta bioguimica y estructural incompleta en los pacientes con la mutacion (13,6%
vs 10,9%). El seguimiento de estos pacientes se hizo con valores de Tg, Ac antiTg, TSH
y TAC.

El mismo autor, realiz6 otro estudio para identificar la respuesta al 31 en pacientes con
BRAF, pero en una muestra de pacientes con microcarcinomas papilares de tiroides, sin
obtener diferencias significativas en un seguimiento a 3 afios (171).

Por otro lado, Li et cols., (184), en una muestra de 228 pacientes, analizaron la respuesta
al tratamiento con '3 utilizando la estratificacion dinamica de riesgo. No se obtuvo
diferencia significativa entre los pacientes BRAF + y BRAF- en los diferentes niveles de
riesgo (bajo, intermedio y alto).

Cabe destacar, que la medicion de la respuesta al **!I de estos estudios se realiza con la
estratificacion dindmica de riesgo y esta herramienta evalUa la respuesta al tratamiento
tanto quirtirgico como con 1, no s6lo el impacto de la terapia con ***1. Por este motivo
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no se puede establecer si esta respuesta excelente se debe solo al tratamiento quirargico
0 a la asociacion entre éste y la terapia con 131

2. ANALISIS DE LOS REMANENTES TIORIDEOS

2.1 Localizacién anatémica

De aqui en adelante, el presente estudio se ha centrado en las caracteristicas de los
remanentes tiroideos, siendo éstos un total de 103. Cabe sefialar que todos pertenecen a
cirugias totales en las que no ha habido preservacién macroscopica de tejido, por lo que
no ha sido posible identificar mediante ningun método la naturaleza de los mismos ni
existe en la literatura estudios al respecto. Por tanto, tal y como se recomienda en las guias
sobre la terapia con 31 | (105), la referencia a los remanentes sera tanto para tejido tiroideo
normal como tejido tumoral microscopico-subclinico no conocido tras la cirugia.

De los 61 pacientes a estudio, en casi la mitad de los pacientes s6lo hubo un remanente,
mientras que, en 34,43% de los casos se identificaron 2 remanentes. En el resto de
pacientes, el 14,75% se objetivaron 3 remanentes y en solo 1 paciente, hasta 4 remanentes
1,64%.

Hay pocas referencias en la literatura sobre el estudio pormenorizado de los remanentes,
en su namero Yy localizacion. Sin embargo, es interesante destacar la publicacion de
Zeuren et al., (126) con respecto a las localizaciones anatémicas y su clasificacion para
la cual utilizaron imégenes de SPECT/CT, al igual que en nuestro estudio. En nuestro
trabajo se ha encontrado que la localizacién anatomica mas frecuente de los remanentes
tiroideos fue la zona correspondiente al ligamento de Berry, en un 30,61%. En el estudio
referenciado, también fue la localizacion més frecuente, pero con una frecuencia algo
mayor, del 87%. La pirdmide correspondié a una frecuencia intermedia, en nuestro
trabajo, un 19,38%, siendo en el estudio de referencia la zona menos frecuente. En
cambio, la localizacion menos frecuente del presente estudio es el istmo, con un 3,06%.
Cabe sefialar, que las zonas de mayor dificultad de diferenciacion para la asignacion
anatomica han correspondido al surco traqueoesofagico y a la regién algo mas lateral,
denominada region lobar. Estas corresponden al 15,30% para el surco y al 22,44% para
la region lobar. Finalmente, los polos superiores correspondieron al 9,18%. La
importancia de las localizaciones anatomicas de los remanentes radica en ampliar el
conocimiento sobre el lugar donde es conveniente incidir durante la diseccion en las
tiroidectomias extracapsulares oncoldgicas, y reconocer los puntos donde exista mayor
dificultad de reseccién. Sobre esto, parece razonable pensar que, la frecuencia mayor
donde se han localizado los remanentes haya sido en la zona correspondiente al ligamento
de Berry, puesto que se trata de una zona fibrosa y comprometida debido a su relacion
con el nervio laringeo recurrente.
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2.2 Dosis de actividad administrada postquirurgica

La dosis de actividad de 3! administrada se refiere a la dosis total de radioyodo o 13!
que se administra tras el tratamiento quirdrgico.

La importancia de describir la dosis del **!I en los remanentes tiroideos se fundamenta en
la necesidad de obtener estos valores para los analisis posteriores de dosimetria. Asi,
tenemos que, en los remanentes tiroideos, la dosis méas frecuentemente administrada fue
la de 3700 MBq, en un total de 66,02% remanentes. Los que recibieron mayor dosis, es
decir 5550 MBq, fueron el 15,53%. De entre los que recibieron dosis mas bajas de
actividad de **!1 (1110 MBq), fueron un total de 17,48%. Las diferencias con respecto a
la presencia o no de la mutacion BRAF no fueron significativas. Esto es coherente con el
protocolo de la seccion, puesto que la dosis de 311 a administrar tras la cirugia, no tiene
en cuenta, de forma independiente la mutacion BRAF.

2.2.1 Controversias acerca de la dosis recomendada

- Administrar tratamiento ablativo con 3!l versus observacion

Recientemente, Andresen et al., (114) realizé una revision de los estudios sobre la utilidad
de realizar tratamiento ablativo con 31, toxicidad y la dosis. Los resultados hallados son
muy diversos y dispersos en cuanto a recidiva y mortalidad.

Por un lado, entre las series con mayor nimero de pacientes esta la de Mazzaferri et al.,
del Registro Nacional de las Fuerza Aéreas y de la Universidad de Ohio (102) , que
demostrd una disminucion de la recidiva (38 vs.16%) y de la mortalidad (8 vs 3%) a los
15 afios en el grupo que recibio tratamiento con 311 tras cirugia con respecto al grupo que
solo recibi6 tratamiento quirdrgico. Por otro lado, en la larga serie de casos de la Clinica
Mayo (185) , no se encontraron diferencias entre ambos grupos ni en la supervivencia ni
en la recidiva, aunque si bien es cierto que tuvieron una menor tasa de recidiva en el grupo
de pacientes tratados solo con tiroidectomia que los resultados presentados por Mazzferri
etal., (102) (8-13%). En general, las diferencias en los resultados entre estos estudios son
debidas en su mayor parte a las variaciones en la demografia, la evolucion de la técnica
quirurgica, la extension de la reseccion y la variabilidad en factores mas especificos del
tumor, como el estadio. Estas disparidades quedaron mas ajustadas en el Registro
Nacional Del Tratamiento del Cancer de Tiroides (NTCTCSR) llevado a cabo por Hay et
al., (186)quienes demostraron una mejora en la mortalidad con en el grupo que recibi6
131) tras cirugia pero solo para estadio 1l a IV, no en estadio | en el que no hubo diferencias.

El resumen de estos estudios se refleja en la tabla 32.
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Tabla 32. Revision de estudios sobre ablacion vs observacion (114).

Autor, Pacien | Afio | Extension | Dosis de | Afios | Recidiva | Mortalidad
referencia | tes, n de cirugia | 31, mCi seg.
Cunnhingan | 2282 1970- | TT, NTT, | NR 6,5 NS RR=1,54
(187) 1984 | STT
p=0,05
Loh (188) 700 1970- | 79%TT/ 30-50 11,3 | RR=2.1 |RR=1,1
1995 | NTT
75-200 p=0,0001 | p=0,76
19%STT
2%otras
Mazzferri 1005 1962- | 90% TT o | 29-200 18,7 | p<0,001 | p=0,001
(102) 1996 | NTT
Morris 1075 1969- | NR NR 99 NR OR=0,96
(189) 1993 meses
p=0,151
Taylor 1607 1987- | 82% TT o | <30(17%) 31 RR=0,3 | p=0,04
(190) 1997 | NTT
30-75 (9%) p=0,01
>75 (50%)
Jonklass 2936 1987- | 85% TT o | Nada (32%) | 3 I:NS I:NS
(186) 2001 | NTT
<30 (12%) I-1V:S 1-1V:S
15% otras
31-75 (6%)
>75 (50%)
Hay (185) 2512 1940- | 87% TT o | N/A 14 NS NS
2000 | NTT (MACIS | (MACIS
<6) <6)

TT: Tiroidectomia total; NTT: Tiroidectomia casi total; STT: tiroidectomia subtotal; NS: no significativo; NR: no
informado; S: significativo; I,11,1V: estadios.

Por ultimo, es necesario nombrar el ensayo clinico aleatorizado que se esta llevando a
cabo en Reino Unido con el objetivo de comparar tratar con **!I tras cirugia versus
tratamiento quirargico solo en pacientes con cancer de tiroides de bajo riesgo (“IoN”
namero de registro NCT01398085). Tras los resultados de este estudio con 10 afios de
seguimiento, se determinara la actitud terapéutica a seguir para este grupo de pacientes.
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- Dosis de 1110 versus 3700 en pacientes de bajo riesgo.

Recientemente, se han publicado los resultados a 5 afios del ensayo clinico aleatorizado
multicéntrico en fase Il ESTIMABLL en el que participaron 26 centros de Francia
dirigido por Schulumberger et al.,(191) cuyo objetivo fue estudiar las diferencias en dosis
de 1110 MBq vs 3700MBq en pacientes de bajo riesgo. Revelaron que no existen
diferencias entre los dos grupos en cuanto a persistencia de enfermedad. En la misma
linea, se ha publicado recientemente el estudio HilLo, ensayo clinico aleatorizado
multicéntrico realizado en Reino Unido y llevado a cabo por Dehbi et al., con un periodo
de seguimiento algo mayor, también para evaluar las diferencias en dosis de 1110 MBq
vs 3700MBq en pacientes de bajo riesgo, sin hallar diferencias significativas (192) . La
evidencia de estos dos ensayos lleva a la recomendacion de tratar a los pacientes de bajo
riesgo con dosis de 1110 MBag.

Estos dos ensayos fueron disefiados para evaluar la eficacia de la ablacién en pacientes
de riesgo bajo a intermedio. Ademas, algunos de los pacientes de riesgo bajo a intermedio
correctamente seleccionados con cirugia tiroidea sola también tienen tasas bajas de
recidiva de enfermedad (192). Por tanto, seria interesante determinar si los resultados
excelentes después del tratamiento inicial son un reflejo de la eficacia de la cirugia de
tiroides o si la terapia con 3! | esta teniendo un impacto significativo en la recidiva de la
enfermedad y la supervivencia general.

- Pacientes de riesgo intermedio

Los analisis ajustados de SEER (“Survillance, Epidemiology, and End Results Program”
del Instituto Nacional de Céncer, que proporciona incidencia, mortalidad y supervivencia
de 27 tipos de canceres de la poblacion de EEUU) sugieren que el tratamiento
posquirdrgico con 3! se asocia con una mejor supervivencia general para pacientes que
presentan histologias agresivas de CPT, como células altas, la esclerosis difusa y las
variantes insulares (193). Junto con esto, Ruel et al., realizaron un estudio en el que
incluyeron pacientes adultos con ganglios positivos con CPT o con CPT pT3 NO, en los
que el tumor primario era >4 c¢cm o sin evidencia de extension extratiroidea microscopica
(194). Concluyeron que habia un aumento de supervivencia general en paciente de riesgo
intermedio tratados con 3. Sin embargo, es importante sefialar que la tasa de
supervivencia global con ganglios negativos en menores de 45 afios, es del 99% y el 98%
con o sin tratamiento con 31, respectivamente, con diferencia de riesgo absoluto de un
1%. Por el contrario, pero en mas de 65 afios, el 73% de los pacientes con CPT con
ganglios positivos tratados con 31 y el 69% de los que no tratados con **!1 presentan
supervivencia con diferencia de riesgo absoluto del 4%.

Kruijff et al., (195) publicaron los resultados de los datos de 341 pacientes con CPT
estadio 11, en los que se administro una actividad de menor de 75 mCi (correspondientes
a2775 MBq) y se comparo con una actividad mayor de 75 mCi. En este estudio, las tasas
de recidiva de la enfermedad, mortalidad y Tg estimulada no fueron significativamente
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diferentes en el grupo de menor actividad administrada (es decir, 7%, 3%, 72%
respectivamente), en comparacion con el grupo de mayor actividad (12%, 1.7%, 64%)
(p=0.55, 0.43 y 0.40). Ademaés, en el analisis multivariante tampoco hubo diferencias en
el riesgo de recidiva de la enfermedad con el uso de > 75 mCi en comparacion con
<75 mCi ([IC del 95%: 0,61 a 3,98], p= 0,341), después del ajuste de las siguientes
variables: por edad, género, tamafio del tumor primario, presencia de invasion vascular,
multifocalidad y positividad de los ganglios linfaticos. El periodo de seguimiento medio
fue de 60 meses.

En otro estudio, Sabra et al., (196) compararon las tasas de recidiva y/o persistencia
estructural de la enfermedad en 181 pacientes con ganglios linfaticos positivos (N1b), e
indicaron que no hubo ninguna diferencia estadisticamente significativa entre las
siguientes categorias de actividad administrada: 75-139 mCi (31%), 140-169 mCi (32%)
y 170- 468 mCi (23%) ( p=0.17). De acuerdo con este hallazgo, no se ha observado una
correlacion significativa entre la actividad de 1 y la mejor respuesta clinica.

Mas recientemente en 2018 Llamas et al., (197) evaluaron no sélo las tasas de recidiva
temprana en pacientes de riesgo intermedio, sino también los factores que influyen en
éstas. Asi, se obtuvo un porcentaje de recidiva temprana tras excelente respuesta inicial
del 7,4%, asociando niveles de Tg preabalcion mayores de 10 ng/ml; metastasis
ganglionar cervical, asi como captacion lateral cervical en el rastro con 31, Las dosis de
1311 fueron de entre 100mCi (3700 MBq) y 150mCi (5500 MBq).

En estos dos estudios antes referidos, compararon la retirada de la hormona tiroidea con
el uso de TSHrh para la preparacion a la ablacion. Sin embargo, no hubo datos suficientes
para hacer cualquier interpretacion significativa sobre la relacidén entre la actividad
administrada en el contexto del método de preparacion.

En general, se puede concluir que hay pocas pruebas que sugieran que el aumento de las
actividades administradas esté necesariamente asociado con la mejoria de los resultados
clinicos para pacientes con enfermedad de riesgo intermedio.

3. CUANTIFICACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON 3]

Como ya se ha comentado, las principales recomendaciones actuales para realizar
dosimetria en la préactica clinica dentro del tratamiento del cancer tiroideo, se realizan con
el objetivo de hallar la dosis efectiva de ! tras la cirugia en casos de pacientes con
insuficiencia renal (135), en nifios y adultos con metastasis pulmonares (136) (137), y en
tratamiento de las metéastasis (138). En este sentido, el céalculo de la dosis seria
individualizado para cada paciente en funcién de sus caracteristicas y de la extension de
la enfermedad. Sin embargo, la metodologia es compleja y variada, por lo que es
necesario estandarizar un método mas sencillo para una aplicabilidad méas generalizada.

La dosimetria permite conocer la biocinética del 131y su interaccion con el tejido tiroideo.
Mediante diversos calculos, se pueden obtener dos de los parametros imprescindibles para
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conocer los efectos de la actividad del *3I: la captacion del radiofarmaco y la absorcion
por el tejido tiroideo. Si se tiene en cuenta que los principales factores que determinan la
destruccion celular son la dosis absorbida y la dosis administrada (139), si controlamos
la dosis absorbida en funcion de la dosis administrada tal y como se ha realizado en este
estudio, obtendremos la variable mas precisa para objetivar la efectividad del 31 en el
remanente tiroideo. Teniendo en cuenta estos principios, en el presente estudio, se ha
utilizado la dosimetria para evaluar el efecto de la mutacion en el tratamiento con 1.

En este sentido, la captacion de **!1 a los 2 dias ha sido de 6,18 MBq para BRAF+ y de
14,88 MBq parar BRAF-, siendo esta diferencia estadisticamente significativa. A los 7
dias, aunque la captacion ha descendido practicamente a sus niveles minimos, las
diferencias entre ambos grupos siguen siendo significativas, 0,6 vs 1,73. Si este parametro
se controla con la masa medida en gramos del tejido tiroideo remanente para evitar el
posible factor de confusion, también resulta significativa la diferencia entre ambos
grupos, tanto a los 2 dias como a los 7 dias. En cambio, la variable sobre la captacion que
mas ajusta la influencia de otras de variables es el porcentaje de captacion por unidad de
masa, que no sélo ajusta el valor a la cantidad de tejido tiroideo del remanente, sino que,
ademas, ajusta su valor en funcion de la dosis de actividad de **'1 administrada. En este
sentido, aun siendo valores numéricos bajos, sobre todo a los 7 dias, la diferencia entre
ambos grupos también resulta significativa, tanto al 2° dia como al 7° dia. En cuanto a la
actividad del 311 acumulada en el tiempo, ésta es menor para los BRAF+ (585,52 MBq
hora) siendo mayor para el grupo de BRAF- (1534,62 MBq hora).

Por ultimo, como se ha comentado, la absorcion es el parametro que mide la interaccion
del 33 con el tejido tiroideo, y, por lo tanto, la variable principal. Igualmente, las
diferencias entre ambos grupos son estadisticamente significativas, en BRAF + de 6,02
Gy/GBq y mayor en BRAF —, de 19,06 Gy/GBq. Este parametro, ademas, es calculado
en funcion de la dosis de actividad de 31, por tanto, su valor esta ajustado a la variable
que podria ser el principal factor de confusion.

Estos resultados ponen de manifiesto el caracter refractario de la mutacion al tratamiento
con '3, tal y como se ha descrito en estudio preclinicos (164).

El Unico parametro en el que no hubo diferencias significativas entre ambos grupos fue
el tiempo de eliminacion del 3! 1. Sin embargo, los valores si que fueron diferentes, algo
menor el BRAF + de 46,5 horas vs 54,76 horas en BRAF-. De esta forma, se puede ver
que existe un tiempo de eliminacion mas rapido en los pacientes que presentan la
mutacion con respecto a aquellos que no la presentan, aunque sin significacion estadistica.

La representacidn grafica de las variables absorcidn, actividad acumulada y captacion por

unidad de masa tanto a los 2 como a los 7 dias, se ha realizado con el registro de los

valores de todos los remanentes tiroideos. De esta forma, se puede observar mediante un

codigo de colores, la tendencia hacia una mayor absorcion, captacion y acumulacion de

actividad en los pacientes que no presentan la mutacion. Igualmente, al plasmar de forma

gréfica la media y la desviacion estandar del porcentaje de actividad captada en los dos
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instantes de tiempo registrados, es decir, alos 2 y 7 dias, se puede observar el decaimiento
de los valores del 2° dia al 7° dia. Esta inclinacion es mayor en el grupo de BRAF-; sin
embargo, hay que tener en cuenta que el valor del punto de partida es més alto.

4. ANALISIS DEL RESULTADO INMEDIATO Y A CORTO PLAZO EN
REMANENTES TIROIDEQOS

Se han medido los resultados inmediatos tras la terapia con 1311 analizando los valores de
Tg a las 48 horas y anticuerpos antitiroglubulina, asi como los valores de estos dos
pardmetros a los 6 meses tras el tratamiento en los remantes tiroideos. Es necesario tener
en cuenta que los valores de Tg reflejados en este apartado corresponden a los valores de
cada remanente tiroideo y no de pacientes, por lo que la muestra es mayor. De la misma
forma, conviene recordar que la importancia de medir la Tg antes del tratamiento con 31|
radica en que se considera un buen predictor de la eficacia de la terapia con 31 (198).

Por un lado, los valores de Tg a las 48 horas tras la terapia con 31 en BRAF+ son
significativamente menores que los de los pacientes BRAF-, 9,69 vs 53,97. Estos valores
se han interpretado como un marcador de destruccion tisular y liberacion de la proteina a
la circulacion, por tanto, del efecto del *3!1 (118). En este sentido, los resultados obtenidos
han sido los esperados: una disminucién de la absorcion calculada en pacientes BRAF+
implica menor interaccion del X1 con el tejido y por tanto menor destruccion tisular, por
lo que los valores de Tg a las 48 también estaran disminuidos. En el estudio de Stevic et
al., (118), lamedicién de los valores de Tg la realizan entre 2 y 3 dias previos a la ablacion
con 311 | alos 7 dias tras **!I para evitar la influencia de la estimulacion con TSHrh ya
los 6 meses. En los resultados, se vio un aumento transitorio de los valores de la Tg al 7°
dia. Sin embargo, no especifican la dosis de 3!l recibida y hubo pacientes que no
recibieron tiroidectomia completa, por lo que la mayor elevacion de la Tg en este grupo
de pacientes se vio influido por estos motivos. En nuestro estudio, en cambio, la medicién
de la primera Tg se realiza en el momento antes de la administracion con 31 que coincide
con las 24 hrs posteriores de la ultima dosis de TSHrh y, por tanto, bajo su estimulacion.
Es por ello por lo que los primeros valores de Tg se encuentran en un nivel alto. Sin
embargo, en el grupo BRAF+, los valores son significativamente menores, debido,
probablemente a una secrecion de Tg menos eficiente condicionada por la mutacion (199)
sin descartar una probable disminucion de la sensibilidad de la mutacion al estimulo de
la TSHrh. En el estudio llevado a cabo por Kim et al., en 2014 (109) calcularon los niveles
de Tg para predecir un tratamiento eficaz con 31 a los 3 dias, y previamente en 2005,
Bernier et al., (200) midieron los niveles de Tg a los 5 dias tras el tratamiento con 31,
con el mismo objetivo de obtener un valor de Tg a partir del cual se considera que el
tratamiento con ! | es eficaz. Debido a que el objetivo de nuestro estudio es otro, la
medicion de los valores de Tg se realizé a las 48 hrs tras el tratamiento con 31 y sin
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calcular un punto de corte. Independientemente del momento exacto de la medicion de la
Tg y tras obtener los resultados, se pone de manifiesto que el incremento transitorio de
los valores de Tg tras tratamiento con 31 indica destruccion del tejido remanente en
ambos grupos; aungue significativamente menor para BRAF+. Por ultimo, es necesario
destacar que la importancia de este valor radica en que la estimacion de la Tg sérica
postablacion podria ser un buen marcador tumoral para detectar una recidiva bioquimica
temprana en la estrategia del seguimiento a largo plazo (201).

Por otro lado, a los 6 meses, los valores de Tg son practicamente similares en ambos
grupos, muy cercanos a una respuesta excelente. Sin embargo, se identifica una mayor
respuesta bioquimica incompleta en BRAF+, tal y como se ha descrito en estudios
anteriores (75)(111). Aunque para confirmar estos hallazgos, seria necesario ajustar los
valores a la proporcion de pacientes que han recibido estimulacion previa. Dentro de la
interpretacion de los resultados de respuesta excelente, hay que tener en cuenta la
importancia de la cirugia estandarizada y protocolizada en el tratamiento del cancer
papilar de tiroides. Por tanto, esta respuesta quiza esté mas relacionada con el éxito del
tratamiento quirdrgico que con el impacto verdadero que haya podido tener la terapia con
1311, En un estudio llevado a cabo por Heemstra et al., (201) obtuvieron un punto de corte
para valores de Tg a los 6 meses de mas de 10 pg/l indicativo de recidiva tumoral con un
100% de sensibilidad y un 93% de especificidad. Nuestros resultados estan por debajo de
este rango, por lo que seria interesante realizar un seguimiento a méas largo plazo para
conocer la evolucidn en estos pacientes.

5. ANALISIS DEL EFECTO DE LA MUTACION Y LA DOSIS DE 3*!I RECIBIDA
SOBRE LAS VARIABLES DOSIMETRICAS Y DE SEGUIMIENTO

El siguiente apartado, analiza el efecto de la mutacion y las diferentes dosis de 3!
administradas sobre las principales variables dosimétricas y de seguimiento. La variable
absorcion, es por definicion, la mas importante a la hora de identificar la interaccion del
1311 con el tejido tiroideo.

En el grupo BRAF+, no hay diferencias significativas en la variable absorcion. Por lo
tanto, se podria afirmar que, dentro del grupo de pacientes con la mutacion, la dosis no
influye en la variable absorcion por lo que seria complicado realizar una recomendacion
acerca de la dosis més efectiva dentro de un mismo grupo de pacientes BRAF+.

Es interesante el resultado en el grupo de los BRAF- para esta misma variable, puesto que
se ha observado una mayor absorcién significativa para los pacientes con 1110 MBq con
respecto a los que se les ha administrado 3700 MBq. Estos datos, no estan totalmente en
concordancia con las conclusiones de los estudios anteriormente citados ESTIMABL1
(191) y HiLo (192), en los que no se encontraron diferencias significativas para dosis de
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1110 vs 3700 MBq, en pacientes de riesgo bajo a intermedio, por lo que se aconseja
administrar menor dosis para evitar efectos adversos del *!I. Sin embargo, nuestro
resultado aporta incluso un dato mas consistente: a los pacientes que no presentan la
mutacién, con la administracion de una dosis de 1110 MBq, la absorcion serd mayor que
si la dosis fuera de 3700 MBq. por lo que pudiera parecer razonable recomendar una dosis
de 1110 MBq para pacientes con BRAF-.

Para la misma variable, si comparamos los pacientes que tienen la mutacion con respecto
a los que no la tienen, si se observaron diferencias estadisticamente significativas para
dosis de 1110MBq y 3700 MBq, siendo mayor la absorcion para BRAF-. Este hecho
refuerza la idea de que la mutacion es resistente en cuanto a la absorcion del 31 para
actividades tanto de 1110 MBq como de 3700 MBg. En cuanto a la mayor actividad, de
5550 MBq, no se han identificado diferencias estadisticamente significativas, siendo el
principal motivo el bajo tamafio de este subgrupo. Al incidir en los resultados, para la
dosis de 1110MBq fue donde la diferencia resulté méas notable en cuanto a valores
numeéricos, con un valor de absorcion de 43,13 Gy/GBq para BRAF- vs 11,3 Gy/GBq
para BRAF+. Es por ello que, aun siendo aventurado recomendar la dosis éptima para
pacientes con BRAF+ sin haber ain una sélida evidencia cientifica en la literatura, si
tenemos en cuenta la diferencia que hay en la dosis de 1110 MBq para los dos grupos,
pudiera ser razonable plantear en la toma de decisiones clinicas, dosis mas altas de 1110
MBg para BRAF+, recomendando, al menos 3700 MBg.

Si bien la variable actividad captada tanto al 2° como al 7° dia por definicion, no aporta
informacion tan relevante como la absorcion, es interesante realizar un andlisis de como
la mutacion vy las diferentes dosis de 31 influyen en la captacion de 31 en el remanente
tiroideo en un momento del tiempo, en este caso, al 2° y al 7° dia.

Por un lado, al 2° dia la captacion esta casi en su expresion maxima por lo que los valores
numéricos seran mayores que la captacion al 7° dia. Asi, en el grupo BRAF+ como cabria
esperar, la captacion fue mayor segin aumentaba la dosis de 31 administrada, siendo
estadisticamente significativa entre los tres grupos de dosis de *3!I: 1110 MBq vs 3700
MBq; 3700 vs 5550 MBgq; y 5550 MBq vs 1110 MBg.

En cambio, para el grupo BRAF -, aunque si se ha podido identificar un ascenso de los
valores de captacion de 3! segin va aumentando la dosis administrada, solo fue
estadisticamente significativo para valores altos, de 5550 vs 3700 MBgq, y 5550 vs 1110.
Por lo que tendremos que dentro del grupo de BRAF-, los valores altos fueron los que
mas influyeron en la captacion del !, siendo para valores de 1110 y 3700 MBq
resultados no significativos. Si trasladamos este concepto a su significacion clinica,
tendremos que este resultado fue concordante con los dos principales ensayos clinicos
realizados hasta ahora (191)(192), en los que no hay diferencias las dosis baja e
intermedia.
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Si comparamos los dos grupos, BRAF+ y BRAF — para la misma variable, hubo
diferencias estadisticamente significativas en los que recibieron dosis de 1110 MBq. De
igual forma sucede en el grupo que recibio dosis de 3700 MBg. Estas diferencias para
ambos grupos estarian en concordancia con los resultados de los estudios preclinicos y el
concepto sobre disminucion de la captacion del radioyodo por bloqueo del simportador
secundario al gen mutado (164) (203) con la salvedad del método utilizado en el presente
estudio. Por otro lado, al igual que en la absorcion, sucede para el grupo de 5550MBq, en
él no se han visto diferencias significativas, quiza debido a un menor tamafio de la muestra
para este subgrupo.

Como se ha comentado anteriormente, para la actividad captada al 7° dia los valores
numéricos fueron mucho menores: el tiempo de actividad media para el 3| fue de 7 dias
y por lo tanto se ha eliminado casi la totalidad del 3. Cabria esperar una diferencia
dentro del grupo BRAF+ para las 3 dosis de **!1, tal y como se ha identificado en la
captacion al 2° dia. En cambio, no hubo diferencias significativas para ninguna de las
dosis, alcanzando unos valores de captacion practicamente similares al 7° dia para todas
las dosis dentro este grupo. Esto mismo sucedio6 para valores de absorcion, por lo que es
posible que esta variable vaya a predecir la captacion del 7° dia para BRAF+. De igual
forma sucedié en BRAF- para dosis de 1110 en comparacion con 3700 MBgq, siendo
mayor para dosis mas bajas y estadisticamente significativa, tal y como ha resultado en
la variable absorcion, reafirmando asi el concepto de que la absorcion prevé la captacion
de 311 al 7° dia en el grupo de BRAF- para dosis bajas.

No obstante, para lograr un mayor conocimiento de la cinética de la variable captacion de
131) seria necesario analizar las captaciones en mas momentos del tiempo, no solamente
al 2° y al 7° dia. De este modo, se obtendria una informacién mayor sobre cuél es el
momento en el que la captacion de 31 comienza a no tener significacion entre las
diferentes dosis para el grupo BRAF+.

El tiempo de eliminacién es una variable en la que no ha habido diferencias
estadisticamente significativas en el apartado de cuantificacion general segun el estado
mutacional, sin ajustar a la dosis de 31 recibida. Aqui, al ajustar el tiempo de eliminacion
entre los grupos BRAF + y BRAF- para cada dosis, tampoco hubo diferencias
estadisticamente significativas. Sin embargo, dentro del grupo BRAF+ para los 3 tipos de
dosis: 1110 MBq vs 3700 MBq; 5550 MBq vs 3700 MBq y para 5550 MBq vs 1110 MBq
si hubo diferencias significativas. De igual forma y con la misma tendencia en cuanto a
disminucion del tiempo de eliminacién segln se aumenta la dosis, en el grupo BRAF-
hubo diferencias estadisticamente significativas para los 3 tipos de dosis: 1110 MBq vs
3700 MBq; 5550 MBq vs 3700 MBq y para 5550 MBq vs 1110 MBq. Por tanto, la
variable mutacion no ha influido en el tiempo de eliminacion del 31, pero si se ha
correlacionado con las dosis de **!I administradas.

Tal y como se ha comentado anteriormente, los valores de Tg inmediatos tras la

administracion de 1311, determinan la destruccion del tejido y por tanto la eficacia del 131

(118). Teniendo en cuenta esto, la influencia de la dosis y de la mutacion en los valores
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de Tg a las 48 horas para el grupo de BRAF +, son significativos para la dosis de 1110
MBq vs 3700 MBq y para las dosis de 5550 MBq vs 1110 MBq. Cabe destacar, puesto
que aun cuando no hayan sido significativos los valores de absorcion para el grupo de
BRAF+ en las diferentes dosis, si hay diferencias de eficacia entre las diferentes dosis
para este grupo, aun siendo una absorcion menor para los BRAF+ con respecto a BRAF
negativo. Asi se ha obtenido la mayor diferencia para la dosis de 3700 MBq, reforzando,
la hipotesis anterior sobre la dosis 6ptima de 3700 MBq para los pacientes BRAF+.

Dentro del grupo BRAF- para la misma variable, el comportamiento es el coherente: los
valores fueron mayores al aumentar la dosis administrada, por lo que la destruccién de
tejido fue mayor conforme se aumentaba la dosis. Ademas, estas diferencias fueron
significativas entre la dosis baja e intermedia con respecto a la dosis mas alta; no asi entre
el grupo de dosis baja con la intermedias. Esto confirma, una vez mas, lo citado
anteriormente: para el grupo de BRAF-, aunque los valores de Tg a las 48 hrs sean
superiores para 3700 MBq, esta diferencia no es significativa por lo que, para este tipo de
pacientes, quiza sea razonable pensar que la dosis de 1110 sea suficiente para lograr un
efecto optimo.

Entre el grupo BRAF+ y BRAF-, hubo diferencias significativas para los 3 grupos de
dosis. En un analisis mas profundo, se puede ver que la dosis que obtuvo mayor diferencia
con respecto a las demas fue para la dosis de 5550 MBq, es decir la dosis mas alta, en
parte por la gran diferencia de efecto obtenido en pacientes BRAF-.

Por Gltimo, ni la mutacion ni las diferentes dosis de 31 parecen tener efecto en los valores
de Tg a los 6 meses, puesto que no hubo diferencias significativas entre los diferentes
grupos de dosis para los BRAF + ni tampoco para los BRAF-. Sin embargo, hay que
recordar lo citado anteriormente, y es que para los pacientes de bajo a intermedio riesgo
con cirugia tiroidea sola también tienen tasas bajas de recidiva de enfermedad (192). Por
tanto, el presente estudio estd mas cerca de determinar el impacto tras la terapia con 3!
en funcion de si esta presente o no la mutacion, mas que de concretar a qué atribuir los
buenos resultados después del tratamiento de la enfermedad y la supervivencia general:
si a la eficacia de la cirugia de tiroides o la terapia con 1.

La dificultad de realizar una discusion en relacion a la literatura en este apartado, radica,
fundamentalmente, en que los estudios que hay hasta la fecha con respecto a dosimetria,
se han centrado en célculos para obtener la dosis efectiva en pacientes seleccionados,
como hemos comentado anteriormente. Sin embargo, no hay ningin estudio en la
literatura publicada que calculen la dosis para pacientes con mutacién de BRAF, y aln
no existe una sélida evidencia cientifica de que la influencia de la mutacién en la dosis
de ¥ pudiera tener una relevancia clinica suficiente como para plantear aplicar
dosimetria con el objetivo de calcular una dosis individualizada. Hasta que no se
publiguen los resultados del ensayo clinico en marcha ESTIMABL2 (nimero de registro
NCT01837745), no se establecera el impacto de la mutacion en la clinica en relacién con
la dosis de 3!1. Igualmente, es necesario sefialar, en este sentido, que habria que realizar
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un seguimiento a mas largo plazo de este grupo de pacientes para realizar conclusiones
solidas sobre la repercusion clinica del estado mutacional.

6. ANALISIS DE LA RELACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS
TUMORALES CON VARIABLES DOSIMETRICAS

En el analisis de las variables que pudieran influir en la absorcién, la Unica variable
relacionada fue la mutacion BRAF. La mutacién es, por tanto, un factor independiente
que influye en la absorcion del 1, lo que confirma los resultados de los estudios
preclinicos de Riesco et al., (203) y de Liu et al., (164), entre otros.

Es necesario destacar que, aun no siendo estadisticamente significativo, dentro de las
variantes histologicas, la mixta se relaciond con mayor absorcion con respecto a las otras.
De la misma manera, la variante clasica fue en la que se obtuvo menos absorcion de 1,
lo que concuerda con los resultados obtenidos anteriormente en los que es la variable que
mas frecuentemente se ha asociado a BRAF. Igualmente, sin ser significativo, la mayor
absorcion se obtuvo en los estadios agrupados | y |1, con respecto a los estadios mas
avanzados Il y IVa. Este hecho puede justificarse con la mayor desdiferenciacion
relacionada con los estadios mas avanzados y consecuentemente, su mayor resistencia al
tratamiento con 31 (79). Con respecto al género masculino, histéricamente ligado a un
peor prondstico, se identificd una menor absorcién con respecto a las mujeres, sin ser
significativo. De igual forma, es necesario destacar, que ni la técnica quirargica empleada
ni la técnica del ganglio centinela influyeron en la absorcion del 3. Asi mismo, el
nimero de dias transcurridos desde la cirugia hasta la administracion de 31 tampoco
influyeron en la absorcion del mismo.

En cuanto a la actividad de 3!l captada por unidad de masa al 2° dia, las variables que se
relacionaron fueron la mutacion BRAF, el numero de ganglios afectados y los estadios
precoces (I y 11). Esta relacion fue de la siguiente manera para la mutacion: los BRAF-
tuvieron de media menor captacion al 2° dia que los BRAF-, tal y como se ha estado
relatando durante la discusion. Sin embargo, la relacion de los ganglios y del estado
mutacional fue contraria a los esperado: tanto el mayor nimero de ganglios como los
estadios mas avanzados, se asociaron a una mayor captacién al 2° dia. En este sentido,
cabe recordar que la captacion no es un parametro que informe sobre la interaccion del
131] sobre el tejido tiroideo, de manera que esta correlacion hay que tenerla en cuenta con
cierta cautela. Ademas, tal y como se ha comentado anteriormente, es necesario sefialar
la limitacion de la variable captacion puesto que es la actividad del 31 captada en un
momento Unico del tiempo, en este caso, al 2° dia, por lo que no es posible realizar
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conclusiones generales en cuanto a la captacion del **!1 global y su relacion con las
variables tumorales.

Al ajustar la captacion al 2° dia entre la dosis de 3!l administrada, esto es, el calculo del
porcentaje de captacion al 2° dia, obtenemos, de nuevo, que la Unica variable relacionada
es la mutacion BRAF, siendo menor para el grupo de BRAF+.

En el analisis multivariante, la Unica variable que se ha relacionado con la absorcion es la
variable BRAF. Igualmente sucede en el caso de la variable porcentaje de captacion al 2°
dia. Por tanto, la mutacion BRAF es un factor independiente para la absorcion del 3|
postquirdrgico y para el porcentaje de captacion al 2° dia tras la administracion de 31, Es
necesario recordar que estos dos parametros son los principales para obtener informacion
sobre la interaccion del 311 con la materia, en particular la absorcion, puesto que ademas
por si solos estan ajustados a la dosis de **!I administrada al inicio.

Con respecto a la actividad captada al 2° dia en el analisis multivariante, las variables que
se asociaron fueron mutacion BRAF vy estadio agrupado. De tal manera que en los
pacientes BRAF- la actividad de **!I captada al 2° dia fue de 2,61 veces mayor que en los
BRAF+. Este resultado concuerda con los resultados de absorcion y menor efectividad
presentados hasta ahora. Sin embargo, en cuanto a los estadios agrupados, en los pacientes
111y IVa la actividad de **!I captada al 2° dia fue de 2,34 veces mayor que en los pacientes
con estadios | y Il, que no corresponderia al concepto de desdiferenciacion en estadios
avanzados y por tanto menor efecto del *3X1. Sin embargo, cabe sefialara una vez mas, que
la captacion no indica la interaccion del tejido con el 31 si no que informa de la actividad
captada en un momento del tiempo, en este caso, al 2° dia, por lo que los resultados no se
pueden generalizar a la captacion global.

Tras los resultados analizados, podremos obtener un perfil de pacientes que peor van a
responder al 31 en lo que respecta a la absorcion del mismo tras su administracion. Las
caracteristicas de estos pacientes serian:

e BRAF+
e Estadios Illy IVa

e Variante histoldgica clasica
e Hombre

Estas caracteristicas estan ya descritas por la guia ATA (6) como factores de peor
prondstico y con mayor riesgo de recidiva, sobre todo el género masculino, estadios mas
avanzados o mutacion BRAF, por lo que es congruente pensar que también estos factores
estan asociados a una absorcion menor del 311,

En base a estos resultados, parece razonable plantear en un futuro, el desarrollo de un
modelo de calculo para individualizar la terapia con 31 en pacientes con la mutacion
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presente, como se ha realizado anteriormente con pacientes con otras caracteristicas
(204). Sin embargo, esto estard sujeto, fundamentalmente, a la simplificacion de los
modelos de dosimetria para poder universalizar su uso y siempre y cuando se establezca
una repercusion clinica a largo plazo de la influencia de la mutacion BRAF en la terapia
con B,

Hay descritos en la literatura, diferentes factores que influyen en la terapia con 31 (205),
siendo entre otros, las metastasis ganglionares, el tamafio tumoral mayor, y los valores de
Tg preablacion mayor asi como estadios méas avanzados. Sin embargo, hay que recordar
que la medicion de la respuesta a la terapia con 31 se realiza, habitualmente, con la
medicién de los valores de Tg a los 6 meses. Por ello, el célculo de la absorcion ajustado
a la dosis de **!I administrada resulta un parametro mas preciso para el estudio de la
respuesta inmediata a la terapia con 311,

7. CAPACIDAD PREDICTIVA DE LAS VARIABLES DOSIMETRICAS

Mediante el calculo de las curvas ROC, se ha obtenido informacion sobre la idoneidad de
la dosimetria. En términos generales, las curvas ROC cuanto mayor altura alcancen y mas
a la izquierda se sitlen, mas area bajo la curva ofrecen y, por tanto, mayor precisién
diagnostica. Si la curva presenta una situacion diagonal, se encontraria en la llamada
“linea de no discriminacion” que corresponderia a 0,5 y nos indicaria que es una prueba
sin utilidad para discriminar si un resultado positivo realmente lo es. Tendria por azar, un
50% de probabilidades de serlo. Y, al contrario, si la curva ROC es alta y con curva mas
horizontal dejaria un area bajo la curva de 1, y discriminaria al 100% si un resultado
positivo es realmente positivo. Segun el area bajo la curva se vaya acercando a la unidad,
la capacidad de discriminacion de la prueba es por tanto mejor.

La capacidad predictiva de la absorcion y porcentaje de captacion y captacion al 2° dia se
ha obtenido para valores de Tg > 0,2 ng/ml siendo este valor el limite superior del
laboratorio del que se ha obtenido la muestra por encima del cual, se interpreta como
destruccion del tejido tiroideo por el I, y, por tanto, buena respuesta inmediata al
tratamiento con 1 postquirtrgico. La sensibilidad para este valor segiin algunos autores,
es del 70%, con un 84% de especificidad (109). En las tres variables, se puede ver una
curva ROC con area suficiente como para poder afirmar la utilidad de la dosimetria como
prueba. Las tres variables tienen una capacidad de discriminacion méas que aceptable, con
valores mayores de 0,80.

En cuanto a la sensibilidad y especificidad para predecir un valor de Tg superior a 0,2, la
absorcion obtuvo una sensibilidad alta, de un 85,56%, sin embargo, es algo menos
especifica, siendo la especificidad del 69,23% para un punto de corte de > 2,039. La
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actividad captada al 2° dia, ofrece una sensibilidad y especificidad mayor, de 87,78% y
84,62%; la mayor de las tres, para un punto de corte de > 0,502. Estos puntos de corte se
han escogido en funcion de la mejor sensibilidad y especificidad para cada variable, es
decir, los valores més discriminativos. En cuanto a VPP, se puede decir que las tres
pruebas no difieren apenas entre ellas, obteniendo buenos resultados, méas de un 95%. No
es asi en relacion al VPN, puesto que los valores son bajos para las tres pruebas.

En términos generales, se puede afirmar que las 3 variables dosimétricas son buenos
parametros predictivos de respuesta inmediata al *3!I postquirdrgico.

El cancer papilar de tiroides, por lo general, es uno de los canceres con mejor prondstico,
tal y como se ha comentado en apartados anteriores. Sin embargo, hay un porcentaje de
pacientes en los que el curso de su enfermedad es desfavorable. Con las nuevas
herramientas de diagnostico y su generalizacion, ademas de la especializacion de los
profesionales, se consigue obtener un diagndstico temprano de la enfermedad lo que
conlleva un mejor prondstico. Teniendo en cuenta la mejora respecto al diagnéstico
precoz de esta enfermedad, parece coherente pensar que la investigacion sobre esta
patologia se centre, en estos proximos afios, en conseguir una adecuada estrategia
terapéutica e individualizarla para cada paciente.

En este sentido, la cirugia es el pilar fundamental e insustituible del tratamiento,
obteniendo los mejores resultados oncol6gicos. Igualmente, la terapia con **!1 sigue
siendo, hoy en dia, parte esencial.

Con el avance de las técnicas en diagnostico genético, las principales investigaciones se
han centrado en conseguir tanto paneles moleculares que resuelven diagndsticos
indeterminados como dianas terapéuticas efectivas en casos de canceres refractarios a la
terapia con 3. Es necesario sefialar, que dentro este marco genético, la caracterizacion
del genoma del cancer papilar de tiroides ha ayudado a conocer los oncogenes implicados
que anteriormente no se conocian. Ademas, se ha conseguido determinar de una forma
mas precisa alteraciones tan frecuentes como la mutacién BRAF. Asi, a parte de la
refractariedad al **!I mediada por el simportador que ya se ha demostrado en varios
estudios preclinicos, se ha logrado confirmar el carécter clonal de la mutacion,
considerandose como evento inicial o driver, necesario para el comienzo del desarrollo
del cancer. La importancia clinica de la mutacion BRAF radica en que, por un lado, se ha
demostrado que resulta ser un factor de mal prondstico, sobre todo si se asocia a otros
factores desfavorables; y, por otro lado, que, en caso de metastasis, éstas son refractarias
al tratamiento con **!1. Sin embargo, no se conoce cual es el comportamiento de la
mutacion en la terapia con 31 postquirdrgica.
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Este trabajo arroja resultados esclarecedores sobre la biocinética del 31 en la terapia
postquirurgica y su comportamiento cuando esta presente la mutacion. Mediante el uso
de dosimetria para obtener estos resultados y su capacidad predictiva, queda demostrada
la influencia de la mutacion del gen BRAF V600E en CPT en la terapia con %
postquirdrgica. De esta forma, se abre un marco para la investigacion futura sobre la
mejor estrategia terapéutica para estos pacientes, siempre que se confirme su repercusion
clinica a largo plazo.
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1.- La mutacién del gen BRAF V600E en el cancer papilar de tiroides tiene un impacto
negativo en la terapia con 31 postquirdrgica, disminuyendo su efecto.

2.- La frecuencia de la mutacion BRAF es mayor en aquellos canceres papilares que
presentan variante clasica, reaccion desmoplasica, menor tamafio, mayor nimero de
ganglios afectados y estadios avanzados.

3.- La localizacién mas habitual de los remanentes tiroideos es la zona anatémica
correspondiente al ligamento de Berry. La administracion postquirtrgica de 31 mas
frecuente es de 3700 MBg.

4.- Después del tratamiento con 31 postquirtrgico, la presencia de la mutacion implica
una menor dosis absorbida por actividad administrada; una menor captacion por unidad
de masa al 2° y al 7° dia; un menor porcentaje de captacion por unidad de masa al 2° y al
7° dia; y un menor porcentaje de actividad acumulada.

5.- Previo al tratamiento con 31 y tras la administracion de TSHrh, la presencia de la
mutacion implica una menor secrecion de Tg. A las 48 horas de la administracion de 1311,
la presencia de BRAF conlleva un menor efecto sobre la terapia con 31 y a los 6 meses,
una mayor respuesta bioquimica incompleta.

6.- En presencia de la mutacion, es necesaria una dosis intermedia de *3!I para conseguir
una absorcién y captacién optimas. En cambio, en ausencia de la mutacion, con dosis
bajas de 3! sera suficiente para conseguir una absorcion y captacion adecuadas. La
captacion al 2° dia y el efecto a las 48 horas de la administracion de 1 en este grupo sera
dosis dependiente.

7.- La mutacion BRAF es un factor independiente para una menor absorcion de 31 y
menor porcentaje de captacion por unidad de masa al 2° dia.

8.- La capacidad predictiva de la dosimetria es adecuada y permite una valoraciéon mas
precisa del efecto de la mutacion en la terapia con I postquirdrgica.
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ANEXO I: HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE PARA PROYECTOS DE INVESTIGACION

TITULO DEL PROYECTO: MUTACION DEL GEN BRAF V600E EN EL
CANCER PAPILAR DE TIROIDES: SU INFLUENCIA EN LA TERAPIA CON 1%,

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dra. Dominguez Ayala

Hospital: H.U. Basurto

DESCRIPCION GENERAL:

Considerando la enfermedad que padece, le solicitamos su consentimiento para participar

en un estudio del que le informamos a continuacion. Antes de decidir si quiere participar

o0 no, le rogamos lea detenidamente este documento que incluye la informacion sobre este
proyecto. Puede formular todas las preguntas que le surjan y solicitar cualquier aclaracion
sobre cualquier aspecto del mismo

PROPOSITO DEL ESTUDIO: Estudiar la influencia de la mutacion del gen BRAF
V600E en el tratamiento con radioyodo en pacientes con cancer papilar de tiroides.
EXPLICACION DEL ESTUDIO: La realizacion del estudio no va a implicar ninguna
modificacion en el tratamiento habitual de su patologia. Una vez realizado el diagnostico
inicial y tras el tratamiento quirargico consecuente segun el protocolo ya establecido, se

le realizara una serie de imagenes con la gammacamara tras la administracion de
radioyodo con el objeto de estimar la captacion del yodo radiactivo por el resto tiroideo.

Los riesgos de la realizacion de dichas pruebas estan en relacion con el propio tratamiento

con radioyodo.

No hay contraprestacion econémica de ningun tipo. Se reembolsaran los gastos
ocasionados por el trasporte, en el caso de que los participantes se desplacen desde otra
localidad.

BENEFICIO Y ATENCION MEDICA: Es probable que no reciba ningin beneficio
personal por su participacion en este estudio. En cualquier caso, los datos recogidos en el
mismo podrén derivar en un mayor conocimiento de su enfermedad o condicion objeto de

estudio.
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Su participacion en este estudio es completamente voluntaria: Si usted decide no participar
recibira todos los cuidados médicos que pudiera necesitar y su relacion con el equipo médico
que le atiende no se vera afectada.

TRATAMIENTO DE LOS DATOS Y CONFIDENCIALIDAD. Su participacion en el
presente estudio es totalmente voluntaria y no modificara la forma habitual en que usted es o
sera atendido por sus médicos y enfermeras. Toda la informacion serd tratada de manera
absolutamente confidencial. El tratamiento, la comunicacion y la cesion de datos de caracter
personal de todas las personas participantes se ajusta a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccién de datos de caracter personal. De acuerdo a lo
establecido en la legislacion, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico de estudio.

CONSENTIMIENTO PARA LA REALIZACION DEL PROYECTO DE
INVESTIGACION

Investigador/Responsable clinico: Dra. Dominguez Ayala
TITULO DEL PROYECTO: MUTACION DEL GEN BRAF V600E EN EL CANCER
PAPILAR DE TIROIDES: SU INFLUENCIA EN LA TERAPIA CON |3

.............................. declaro que he leido la Hoja de Informacion al paciente, de la que
se me ha entregado una copia. Se me han explicado las caracteristicas del estudio, asi como
los posibles beneficios y riesgos que puedo esperar, los derechos que puedo ejercitar, y las
previsiones sobre el tratamiento de datos. He recibido suficiente informacion sobre el
estudio.

Sé que se mantendra en secreto mi identidad. Soy libre de revocar mi consentimiento en

cualquier momento y por cualquier motivo, sin tener que dar explicacion y sin que
repercuta negativamente sobre cualquier tratamiento médico presente o futuro.

Yo doy mi consentimiento para que se utilicen los datos asociados como parte de este
proyecto de investigacion. Consiento en participar voluntariamente.
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Fecha ........................ Firma del paciente
Fecha:................. Firma representante legal (si procede) ...................
Nombre representante legal:
Relacion con el paciente:

Constato que he explicado las caracteristicas del proyecto de investigacion.
Nombre del Investigador o la persona designada para proporcionar la informacion:

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO. Puede revocar en cualquier momento su
participacion sin necesidad de dar explicaciones. En este caso, no se recogeran nuevos datos
después del abandono del estudio. Los derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y
oposicion puede ejercitarlos ante el Dr. que le informa, cuyo lugar de trabajo
es
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ANEXO I1: PREPARACION PREVIA A LA ADMINISTRACION DE 3]

Servicio Medicina Nuclear, H.U.Cruces

Dofia (nombre del paciente) estd siendo sometida a un procedimiento terapéutico que
necesita, como paso intermedio, de la administracion i.m. de sendas dosis de
THYROGEN® (TSH humana recombinante).

Para ello, y dada la dificultad que a la propia paciente le supone el traslado hasta nuestro
hospital, le rogamos procedan a la administracion de las mencionadas dosis de
THYROGEN® de acuerdo con el siguiente protocolo:

1° Preparacion de las dosis:

Reconstituir cada vial de liofilizado, justo antes de cada inyeccion, con 1,2
mililitros de agua estéril para inyeccion.

2° Administracion de las dosis:

Cada dia, Inyectar, intramuscularmente en glateos, 1 mililitro de esa solucion,
desechando el sobrante.

La preparacion y administracion i.m. de cada dosis de
THYROGEN debe de efectuarse los dias:

Dia 1, a las xxx horas
Dia 2, a la misma hora que el dia anterior
Dia 3, acudira a las xxx horas a Admisidn para realizar el ingreso.

Seguidamente bajara al Servicio de Medicina Nuclear para
extraccion de analitica, traslado a la habitacion del ingreso y
administracion oral del *3!I.

El dia del alta se le indicaran las medidas de radioproteccion
pertinentes y el dia y hora de la siguiente semana, que debera acudir
al Servicio de Medicina Nuclear para la realizacion del RCT
(imagen gammagréfica).
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ANEXO 11l. PROTOCOLO PARA LA ADQUISICION DE IMAGENES EN EL
SPECT-TC.

ESTUDIO MUTACION BRAF EN CANCER PAPILAR DE
TIROIDES

PROTOCOLO DE OBTENCION DE IMAGENES

1° PARA LOS SPECT-TC DE CUELLO:
ELEGIR PROTOCOLO DE ENDOCRINO Y BTC DOSIMETRIA

2° PACIENTES TRATADOS CON 1110 MBQ:
48HRS: REALIZAR SPECT-TC: TOMO 1311 CT-1-SPECT-CT CUELLO

7° DIA: REALIZAR 2° SPECT-CT: TOMO 131 CT-2-SPECT-CT-
CUELLO+BTC

3° PACIENTES TRATADOS CON 3700 MBQ Y 5550 MBQ

48 HRS: REALIZAR 1ER SPECT CT: TOMO 131 CT-SPECT-CT
CUELLO

7° DIA: REALIZAR 2° SPECT-CT: TOMO 1311 CT-1-SPECT-CT-
CUELLO+BTC.

217



ANEXOS

ANEXO IV: APROBACION DEL COMITE DE ETICA ASISTENCIAL DEL HUB

Osakidetza 2] —‘

BASUNTURD DA TALEA

Honr

DE:  DR. ANTONIO ESCOBAR MARTINEZ
SECRETARIO DEL CEIC H.U. BASURTO

A: Dra. MAITE DOMINGUEZ AYALA
CIRUGIA GENERAL Y APARATO DIGESTIVO

Bilbao, 21 se septiembre de 2015
Cra. Dominguez :

Le comunicamos que en |a reunién del Comité Etico ae Investigacién Clinica [CEIC) celebrada el

dia 14 de sepfiembre de 2015, fue gprooado para su regizacion:

“Mutaclon del Gen BRAF VE00E en el cancer papliar de firoldes: su Influencla en Ia terapla con 11317

INVESTIGADOR PRINCIPAL Dra. MAITE DOMINGUEZ AYALA
SERVICIO DE CIRUGIA GENERAL Y APARATO DIGE STIVO - O8I BILBAO BASURTO

INFORME FAVORABLE

Atentamente
Fdo.: Dr. Antonio Escobar Martinez
SECRETARIO
CEIC HOSPITAL UNIVERSITARIO BASURTO
OSI BILBAO BASURTO
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ANEXO V: DEFINICIONES DE VARIABLES DOSIMETRICAS

e Actividad de *! | captada (o actividad captada), que se refiere a la cantidad de 3
I que ha captado el remanente tiroideo en un momento del tiempo, en una imagen
de SPECT/ CT obtenida. A partir de este concepto, se van a obtener las siguientes
variables:

> Actividad de 13! | captada al 2° dia: se refiere al 3! I captado en el remanente
tiroideo medido mediante SPECT/TC a los 2 dias de la administracion del
tratamiento con 3! 1. La unidad de medida sera megabecquerel (MBqQ).

> Actividad de 3! | captada al 7° dia: se refiere al ** | captado en el remanente
tiroideo medido mediante SPECT/TC a los 7 dias de la administracion del
tratamiento con 3 1. La unidad de medida sera megabecquerel (MBq).

> Actividad de 3 | captada al 2° dia por unidad de masa: se refiere al 3! |
captado en el remanente tiroideo medido mediante SPECT/TC a los 2 dias
de la administracion del tratamiento con 3 1 'y dividido entre la masa del
remanente tiroideo. La unidad de medida sera megabecquerel/gramos
(MBq/g).

> Actividad de 3 | captada al 7° dia por unidad de masa: se refiere al 3! |
captado en el remanente tiroideo medido mediante SPECT/TC a los 7 dias
de la administracion del tratamiento con 3 1 y dividido entre la masa del
remanente tiroideo. La unidad de medida sera megabecquerel/gramos
(MBa/q).

> Porcentaje de actividad de 3! | captada al 2° dia por unidad de masa: se
refiere al 3! | captado en el remanente tiroideo medido mediante
SPECT/TC a los 2 dias de la administracion del tratamiento con 3! 1y
dividido entre la masa del remanente tiroideo y la actividad de 31 (o dosis
de actividad de radioyodo) que se ha administrado de forma terapéutica.
La unidad de medida sera %/gramos (%/g).

> Porcentaje de actividad de ! | captada al 7° dia por unidad de masa: se
refiere al '3 | captado en el remanente tiroideo medido mediante
SPECT/TC a los 7 dias de la administracion del tratamiento con 31|y
dividido entre la masa del remanente tiroideo y entre la actividad de 31
(o dosis de actividad de radioyodo) que se ha administrado de forma
terapéutica. La unidad de medida sera %/gramos (%/Qg).

e Actividad acumulada: es la integral con respecto al tiempo de la variacion de la
actividad en el remanente tiroideo con respecto al tiempo. Hace referencia a la
cantidad de 3! I que se acumula en el remanente tiroideo a lo largo del tiempo. La
unidad de medida serd megabecquerel hora (MBq h).
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Tiempo de eliminacion: Tambien Ilamado periodo efectivo de eliminacion. Se
refiere al tiempo de semivida de 3! 1 o el tiempo en el que tarda el 3! | en alcanzar
el 50% de su actividad en el remanente tiroideo. La unidad de medida sera hora
(h).

Dosis absorbida (de 31) por (dosis de) actividad (de **!I) administrada: Es la
energia depositada por el I por unidad de masa del remanente tiroideo. Hace
referencia a la cantidad de I (o actividad de 1) que se absorbe en el resto
tiroideo (que a su vez es la actividad acumulada o la actividad integrada en tiempo
dividida por la masa) dividido entre la actividad de **!I (o dosis de actividad de
radioyodo) que se ha administrado de forma terapéutica. La unidad de medida seré
grays/gigabecquerel (Gy/GBq).
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