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1. Objetivo docente

e Repasar los diferentes tipos histologicos de cancer de tiroides, su

historia natural y particularidades.

« Conocer las diferentes pruebas de imagen en radiologia y
medicina nuclear y sus aplicaciones para el diagnostico,

estadigje, fratamiento y seguimiento del paciente con cancer de

tiroides.

« Enfatizar en la importancia de la revision integral de todas |las

oruebas de imagen, para una valoracion dirigida del paciente.
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2. Revision del tema

El cancer de tiroides sigue siendo la neoplasia maligna endocrina

Mas frecuente, afectando con mayor frecuencia a mujeres en

edad media.

La incidencia del cdncer se ha incrementado potencialmente
debido a las diferentes imagenes diagnosticas que disponemos a
dia de hoy, sin embargo se ha observado una discreta reduccion
de los casos de cancer, debido a los protocolos actuales para la

y 4

vigilancia de los nodulos firoideos reduciendo asli el

sobrediagnostico del cancer.
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Cancer diferenciado de tiroides (CDT)

« El CDT representa el 90% de la patologia tumoral tiroidea, donde se
incluye el carcinoma papilar y folicular; que en comparacion con los
demads subtipos, tiene un prondstico muy bueno; sin embargo, la

fasa de supervivencia disminuye cuaondo hay enfermedad

metastasica (Figura 1).

& h

Cdncer diferenciado Tasa de supervivencia
de tiroides (CDT)* del 98 = 997% a 5 anos
< y

o h
Enfermedad Tasa de supervivencia

metastasico 53% a 5 anos
< 4

Figura 1). Mortalidad del CDT.
*Los ninos y adolescentes con CDT tienen altas fasas de recurrencias, que pueden superar el 30 al 40 %.

e Es esencial clasificar y estratificar adecuadamente a los pacientes

con diagnostico de cancer tiroideo, para determinar la periodicidad

v las técnicas de imagen para el seguimiento.
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Cancer diferenciado de tiroides (CDT)

 Inicialmente, se determina el riesgo de mortalidad segun la 8% edicion
del TNM de la American Joint Committee on Cancer (AJCC); que
permite conocer la supervivencia a los 10 anos dependiendo del

estadio (Figura 2).

Supervivencia a los 10 anos

. Estadio IV
50 %

(Figura 2). Mortalidad del CDT, segun su estadio.

e SIn embargo, uno de los iInconvenientes del TNM, es que no valora el

rnesgo de recidiva o persistencia del CDT.

« Actualmente, existe la clasificacion o estratificacion del riesgo de
recidiva/recurrencia de la American Thyroid Association (ATA),

basandose en diferentes criterios y variables (tabla 1).
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« Cancer papilar con todas estas condiciones:

« Reseccion tumoral completa

« Ausencia de metdstasis locales o a distancia,
iNvasion loco-regional, histologia agresiva o
iNvasion vascular.

 Sirecibe I-131, ausencia de captacion fuera
del lecho tfiroides en la exploracion sistemica.

« Compromiso ganglionar ausente o hasta 5

Riesgo Bajo ganglios con micrometdstasis.

« CPT variante tolicular encapsulado infratiroideo:
« CFT bien diferenciado infratiroideo o con
invasion capsular, con hasta 4 focos de
iINvasion vascular.
* Microcarcinoma papilar intratiroildeo, uni
mulfifocal, incluyendo a los BRAFV600E
mutados (si se conoce)

« Extension extratiroidea microscopica a tejidos
peritiroldeos.

« Metdastasis ganglionares cervicales en el primer
rastreo post-tratamiento con |-131.

 Histologia agresivo

Riesgo infermedio [+ CPT coninvasion vascular.

« Compromiso ganglionar palpable o > 5 ganglios
metastasicos de hasta 3 cm.

« Microcarcinoma papilar multifocal con extension
extratiroldea y BRAFV600E mutado (si se conoce)

* Invasion extratiroidea macroscopica.
e Reseccion tumoral incompleta (R1).
« Metdastasis a distancia.

Riesgo Alto » Tiroglobulina postquirdrgica sugerente de metdstasis.
« Compromiso ganglionar de 23 cm en su dimension
Mayor
« CFT con mas de 4 focos de invasion vascular.

Tabla 1. Estratificacion de riesgo de recurrencia. Adaptado de 2015 American Thyroid Association
Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer.
Thyroid
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Cancer diferenciado de tiroides (CDT)

« Con esta clasificacion inicial, se recomienda que tipo de pruebo
redlizar de primera linea (ecografia, TC), asi como estudios de segundo
inea (RMN, 'SFDG PET-TC) (Figura 3) .

Riesgo intermedio Riesgo alto

Riesgo bajo

« Ecografia cervical alos 6 meses y a los « Seguimiento individualizado
- Ecografia cervical 12 meses si afectacion extensa de 1os « Ecografia cervicalc/ 2 -3
c/12 meses ganglios. meses.
« Considerar TC de cuello con CIV * Valorar realizar RCT
cada 6 — 12 meses en caso de « Considerar TC cuello y torax.

metastasis ganglionar inicial extensa,

con el fin de evaluar areas de dificll

acceso por ecografia (retfrofaringe)
» Valorar realizar rastreo corporal total

(RCT)

Si existe: En caso de:
Enfermedad estructural visto por ecografia cervical 1. Tg basal > 10 ng/mL
y/O: 2. Metdastasis
1. Tg basal >5-10 ng/mL

2. Tg basal o Acs anti -Tg en ascenso
3. Sospecha clinica de metdstasis

v

| }
p
Determinar la necesidad de: Considerar:
1. RCT diagnostico. 1. 'SFDG PET-TC
2. TC de cuello y torax. . y

/

Si negativo, valorar la necesidad de:

1. 'SFDG PET-TC y/0

2. TAC/ RMN de abdomen, pelvis o estructuras

oseqas.

4

Figura 3. Recomendaciones de seguimiento para el CDT, segun la estratificacion del riesgo.
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CASO 1 Paciente femenina de 51 anos, con diagnostico de CDT papilar
clasico, Clasificacion TNM AJCC T3NTaMO , con riesgo intermedio de
recidiva. Tratada con tiroidectomia total y terapia ablativo con |-131.

Por el riesgo de recidiva, se plantea controles por imagen.

ek Carlos hyroid 2 1014

57 recisionT™ Puret
recisionT™ PureT o0 R

OMIATOTAL

o

Ecografia tiroidea/lecho de tiroidectomia. Ganglio de 4 mm en cadena
laterocervical izquierda nivel lll, con un tamano inferior a significacion
radioldgica, pero con caracteristicas ecograficas sospechosas.

RASTREO 16/05/2017 ESTATICA 16/05/2017
% %
100 100
R . .
a5 AR
£
0
LD 54K Duracion:600s 131-lodine
%
100
0
0 LI 18K Duracion:600s 131-lodine
B anterior 54K Duracién:1797s 131-lodine posterior 50K Duracién:1797s 131-lodine
(B:0%,T:100%)

Rastreo corporal total. Negativo
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PET-TC corporal con '®FDG. Adenopatias laterocervical
izquierda en el nivel ll y lll (pretragqueal) de 4 y 5 mm
(circulo rojo), corresponde a los hallazgos vistos en
ecografia.

CASOI

Se completd estudio con TC de cuello con CIV (ho se adjuntan
imagenes) donde se confiima dos adenopatias laterocervicales
izqulerdas hipercaptantes de aproximadamente 5 mm cada una.

Se decide con los hallazgos de imagen, realizar PAAF con resultado
histoldgico de invasion ganglionar por carcinoma papilar de tiroides.
La paciente es llevada a un vaciamiento radical modificado fipo .

Lo paciente continua controles con ecografia tiroidea + TC de cuello
v térax con CIV + PET/TC con '® FDG, sin evidencia de recurrencia o
metastasis regional o a distancia.
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Evaluacion dinamica del riesgo de
recurrencia en el (CDT)

Las diferentes clasificaciones que existen (Figura 2 y 3) son una base
inicial para el seguimiento del paciente; sin embargo, son estaticas en el
fiempo; precisando una reclasificacion, basado en la respuesta al

fratamiento medico y quirdrgico a largo plazo.

Surge de esta situacion, la estratificacion dindmica del riesgo (EDR), que
integra datos analiticos, clinicos y radiologicos; teniendo como variable
el tipo de cirugia o tfratamiento realizado inicialmente (tiroidectomia total
con o sin |I-131 o lobectomia), esto con el fin de individualizar y tener un

mejor enfoque de cada caso.

1. Respuesta excelente: ausencia de datos clinicos, analiticos o de
enfermedad esfructural.

2. Respuesta bioquimica incompleta: niveles anormales de Tg o de acs.
antl-Tg, en ausencia de enfermedad localizada.

3. Respuesta indeterminada: hallozgos estructurales o analiticos no
concluyentes, que no se pueden clasificar con certeza como

benignos o malignos. Incluye aquellos pacientes con acs. anfi-Tg
estables o en descenso, sin enfermedad estructural localizada.

4. Respuesta estructural incompleta: metdastasis persistentes o de nueva
aparicion (locales o a distancia)
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Seguimiento segun la EDR

1. Respuesta excelente:

« Revision cada 12 meses.

« No es necesario la ecografia de cuello (considerar en algunos

CQasos cada 3 — 5 anos).

Si bien el riesgo de recurrencia en estos pacientes es minimo, se debe ser
cauto en aquellos casos con un riesgo alto de recidiva segun la
estimacion inicial de la ATA, siendo necesario continuar con controles de

Imagen como el TC de cuello con contraste, al menos durante 3 a 5

~

Aanaos.

En algunos casos, estos pacientes de alto riesgo pueden ser clasificados
erroneamente en esta categoria, ya sea porque producen bajas
cantidades de Tg (tumores pobremente diferenciados) o porgue tlienen

afectacion metastasica, que no es evidente en imagen.

2. Respuesta bioguimica incompleta:

« Revision cada 6-12 meses.

« Ecografia de cuello anual durante varios anos
Si la Tg esta en ascenso:

 Individualizar cada caso

» Realizar estudios ('*FDG PET-TC) o fratamientos adicionales.
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Seguimiento segun la EDR

3. Respuesta indeterminada:

e Revision cada 6 — 12 meses con Tg y acs anti-Tg.

e Las pruebas de imagen se realizaran con una frecuencia de | — 2

anos, teniendo en cuenta los hallazgos y la probabilidad de que

exista enfermedad persistente.

4. Respuesta esiructural incompleta.

e« Cada caso debe Individualizarse, siendo necesario un conirol

estricto y valorar la necesidad de terapias adicionales (cirugia,

radioterapia, fratamiento sistémico)

No debemos olvidar aguellos casos que tfras terapia ablativo con yodo

radioactivo -131 ('), pueden permanecer niveles elevados de Tg sin

evidencia de enfermedad estructural recurrente, con un RCT negativo.

Sin embargo, el RCT puede ser negativo debido a una desdiferenciacion

del fumor y una regulacion negativa del simportador sodio — yodo (NIS),

siendo ‘resistente al yodo”. En estos casos, las guias recomiendan realizar
PET-TC con '°FDG, que se explica por el fendmeno “flip-flop” al existir uno

regulacion positiva de los canales de glucosa GLUT-1.
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CASO 2 Paciente varon de 53 anos, con diagnostico de CDT tipo papilar
variante clasica, BRAF mutado. T3bNTMO en estadio . Riesgo intermedio
Manejo inicial con tiroidectomia total + vaciamiento central y radical
modificado tipo lll derecho + terapia ablafiva con |-131.

Resultados de laboratorio: Tg y acs. Anti tirogloblina estables

TC de torax con CIV. MUltiples
nodulos pulmonares  bilaterales
sospechosos de metastasis (circulo

rojo)
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PET-TC corporal con 18FDG Multiples nodulos pulmonares bilaterales con
depodsito patologico de FDG, compatibles con metdstasis. (circulo rojo)

CASO 2
Se determina por parte de endocrinologia paciente yodorefractario
(ausencia de captacion en el RCT), posible desdiferenciacion del tumor.

El paciente continua terapia dirigida con medicamento para el cancer de
firoides (ITK) con lenvatinib.

Continua con controles con ecografia tiroidea , TC cuello/torax con CIV vy
PET/TC con '°FDG.
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Carcinoma anaplasico y cancer pobremente
diferenciado.

Fl carcinoma anaplasico presenta una incidencia por debajo del 5% de
los cdnceres de tiroides, con un peor pronostico y una edad de
oresentacion alrededor de los 60 — 65 anos. Puede desarrollarse en el
contexto de un CDT desditerenciado, o como un fumor de nuevo
aparicion.

Fl RCT asi como la terapia con '3'l, no tiene validez en este subtipo, al

carecer, en la mayoria de los casos expresion del NIS.

Las actuales recomendaciones segun la ATA, establece una serie de
estudios pre- quirurgicos, para la evaluacion inicial de los pacientes

(figura 4).

Ecografia cervical

e Permite una evaluacion inicial del ftumor y valorar afectacion capsular y
peritiroideaq.

TC de cuello con contiraste IV

eSe debe realizar para determinar la extension del fumor y planificacion quirdrgica
o de la radioterapia.

TC de torax y abdomen (como alternativa podria realizarse RM)

PET-TC con '8 FDG

e Estudio altamente sensible para la deteccidon de enfermedad metastasica , que
en ocasiones no es visible en las pruebas convencionales. Preterible que sea del

CUEerpo entero.

e Solo cuando exista clinica neurologica, y se sospeche afectacion secundaria.

Figura 4. Recomendaciones para la evaluacion inicial pre - tratamiento del carcinoma

anapldsico.
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Seguimiento del carcinoma anaplasico.

* NO existe un consenso uniforme sobre el seguimiento de |los pacientes
con cancer anaplasico de tiroides. Generalmente, se puede realizar
un seguimiento cada 4 meses los primeros dos anos, seguido de dos
veces al ano durante dos anos y luego anualmente, si no hay

evidencia de enfermedad.
e Ecografia cervical cada 3-4 meses

* En caso de sospecha o si existe alto riesgo de recurrencia, se
recomienda un TC de cuello y torax con contraste IV, cada 6 - 12
meses.

e PET-TC con '8FDG, estd indicado para valorar la respuesta al

fratamiento, al igual que en el seguimiento a largo plazo.

Cancer pobremente diferenciado.

Es un subftipo histologico intermedio entre el CDT y el carcinomad

anapldasico, con pobre prondstico.

Recodemos que tras la desdiferenciacion del tumor, hay una regulacion
oositiva de los canales GLUT-1, siendo necesario utilizar métodos de
imagen como el PET-TC '®FDG, tanto en la fase inicial de estadificacion

como en el seguimiento.
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CASO 3 Paciente femenina de 73 anos. Antecedente de boclo
Mmultinodular en seguimiento ecografico.

Ecografia tiroidea de seguimiento. Nodulo solido heterogéneo de 3,6 x 2,7 x
3,3cm (Ap x Tx CC) parece depender del [dbulo tiroideo izquierdo (LTl),
Tirads 4. No se observan adenopatias sospechosas de malignidad.

PAAF de nodulo tiroideo. Hallazgos histoldgicos compatibles con carcinoma
firoideo pobremente diferenciado (posible Ca anapldsico).
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TC de torax con CIV. Nodulo sdlido heterogéneo dependiente LTI.
Derrame pleural derecho con atelectasia pasiva del LID. No se observan
ofros hallazgos sospechosos de malignidad.
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PET-TC corporal con '®FDG. Nodulo dependiente del LTI, con captacion
oatoldgica de FDG, sospechoso de malignidad. No se observan otras
captaciones sospechosa (circulos rojos).

En comité multidisciplinario, se ofrece tratamiento quirurgico, sin embargo
la paciente rechaza el mane|o; se Instaura manejo conservador.
Se readliza seguimiento a los 6 meses, con huevos estudios de imagen.

recision¥T

Ecografia tiroidea. Crecimiento progresivo del nodulo firoideo izquierdo
actualmente de 3,6 x 3,9 x 4,9 cm (Ap X T x CC).
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TC de torax con CIV: multiple opacidades nodulares multilobares de nueva aparicion,
sugieren como primera posibilidad afectacion metastasica (circulos rojos).

PET-TC corporal con ' FDG: crecimiento de
afectacion pulmonar, hepdtica, suprarrenal derecha (circulos rojos).
Progresion de enfermedad neoplasica tiroidea.
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Carcinoma medvular de tiroides

El carcinoma medular de tiroides (CMT), es un tipo muy especifico de
neoplasia, que surge de las celulas parafoliculares o células C del

tiroides. Su frecuencia oscila entre el 2- 5 % de los canceres de tiroides.

En la mayoria de los casos (75%) se desarrolla de forma esporadica o
hereditaria asociada a la neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN 2) o
del cancer medular de tiroides familiar (CMTF), como consecuencia de

la mutacion del oncogen RET.

El CMT a diferencia del CDT, no expresa NIS por tanto, no capta yodo

(figura 5).

\

CELULA
TUMORAL
TIOIDEA

\ 4

Figura 5. Ausencia de expresion del NIS en el CMT
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Carcinoma medular de tiroides

« En el estudio inicial y para la estadificacion del paciente con
diagnostico de CMI, se deben solicitar una serie de pruebas de
laboratorio, como la calcitonina o antigeno carcinoembrionario (CEA),
al igual que pruebas de imagen para descartar enfermedad regiondl

o posible afectacion metastasica local o a distancia (figura 6).

Carcinoma medular
de tiroides

v

lera prueba a realizar:
« Ecografia de cuello/tiroides.

v

Si existe sospecha de afectacion tumoral extensa

peritiroidea y/o signos de metastasis local o a distancia

y/o calcitonina mayor a 500 pg/mL:

« TC de cuello y torax con contraste IV

« TC de abdomen multifasica con contraste IV

« Considerar realizar RM hepdtica y de pelvis

« Valorar la gammagrafia ésea con Tc-99 (busquedo
de metdastasis 0seas)

Figura 6. Estudio inicial para la estadificacion del CMT.
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Seguimiento del CMT

Como en el resto de los canceres tfiroideos, es esencial en el seguimiento
una exploracion fisica, pruebas de laboratorio y de imagen siendo la
ecografia firoidea la primera prueba a readlizar; estas pruebas se deben

realizar cada 6 meses por 1 ano.

En algunos casos, donde la calcitonina esta persistentemente elevada o
existe datos postquirurgicos de invasion a traqueaq, laringe o esofago se

debe considerar el TC de cuello con contraste V.

La reestadificacion y la sospecha de recurrencia generalmente
comienzan con estudios de imagen descritos en la figura 6, asociando

imdagenes funcionales como el PET-TC con '8 FDG y '8F-DOPA.

Este tipo de pruebas son especialmente utiles para detectar enfermedad
oculta o caracterizar hallozgos anatdmicos no concluyentes ©

indeterminados en las imagenes convencionales.

1BE.DOPA es un agente PET alternativo que se dirige al transportador de
aminoacidos tipo L, que se expresa tanto en MTC como en
feocromocitomas, siendo una prueba mas sensible (47 - 83%) en
comparacion con el '8 DG PET-TC (50 — 69%).
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CASO 4 Paciente femenina de 52 anos. Antecedente CMT T3NT1b. Recibio
tratamiento con tiroidectomia total con linfadenectomia bilateral.
Paciente no portadora del oncogén RET.

Se realiza seguimiento de |la paciente; al cabo de 5 anos, se objetiva una
elevacion de la calcitonina y CEA. Se realizan estudios para valorar posible

recidiva, en el lecho firoideo y/o a distancia.

io500 H. Rey Juan Carlos Thyroid 12:26:43
| i
T recision¥ Pure+
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TIROIDECTOMIA TOTAL

Aplio 500 H. Rey Juan Carlos -~ 12:27:Rey Juan Carlos Thyroid

Puret

= 2

Ecografia tiroidea. En el lecho quirdrgico no se observan lesiones
sospechosos de recidiva fumoral.
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PET-TC corporal con '8FDG. No se
observan LOEs nI  captaciones
oatologicas de FDG hepdaticas.
Area hipervascular con morfologia
cunelforme en el segmento VIl. Se

olantea  readlizar estudio  con
PET/DOPA.

44,

TC de torax con CIV: parcialmente
iNncluido en el torax, se aprecia uno
lesion hipervascular dudosa en el
segmento hepdtico VI (circulo
roj0), NO vista en estudios previos.
NO se observan alteraciones del
oarengquima pulmonarr.

PET-'8F-DOPA. Depdsito focal de 18F-DOPA en el segmento hepdtico VI

(SUVmax 4,3), gue en correlacion con las imagenes del TC se corresponde con
una lesion hipervascular de 8 mm con realce periférico. Hallazgo sugerente de
metdastasis hepdtica.
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CONCLUSIONES

1 El cAncer de tiroides, sigue siendo una patologia que en la mayoria de
|0s casos presenta buen prondstico, sin embargo puede llegar a ser un
desafio, principalmente en aquellos canceres mas desfavorables
(carcinoma anapldsico, pobremente diferenciado etc); cobrando
relevancia un abordaje del paciente a cargo de un equipo

multidisciplinario.

0 La ecografia de tiroides sigue siendo la prueba mas sensible y utilizada
oara diagnosticar, estadificar y controlar el cancer de ftiroides; sin
olvidar que cada dia existen nuevas tecnicas de imagen en radiologia
vy medicina nuclear gue el radidlogo debe conocer, para dar un

correcto seguimiento del paciente.

0 El PET-TC con '8FDG, es una prueba importante para aquellos CDT
recurrentes o no avidos de yodo, asi como en el seguimiento de todos
l0s carcinomas pobremente diferenciados, carcinoma anapldsico y en

algunos CMT.

0 El PET-TC con 18F-DOPA, se posiciona como una técnica de imagen
importante para diagnosticar el CMT recurrente con mayor

sensibilidad, en comparaciéon con el PET-TC con '*FDG.
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