1. INTRODUCCION



1.1. GENERALIDADES.

El Cancer papilar y folicular de tiroides, referidos conjuntamente como cancer
diferenciado de tiroides ( CDT ) suponen la neoplasia endocrina mas frecuente (1),
y representan mas del 90% de todos los casos de Cancer de tiroides.
Se ha considerado al CDT como un cancer con mejor prondstico con un curso clinico

y bioldgico menos agresivo que otros tipos de cancer de tiroides.

Actualmente se estiman en mas de 190.000 los supervivientes al CDT en Estados
Unidos (1,2) y 200.000 en Europa, muchos de ellos con més de 40 afios de evolucion
desde el diagndstico (3,4). La prevalencia es similar a otros canceres como el mieloma

maltiple, es6fago o cérvix, o el doble de otros como la Enfermedad de Hodgkin (4).

Aproximadamente 17000 nuevos casos de estos tumores se diagnostican anualmente,
con una incidencia anual observada que oscila entre 0.5 a 10 casos por 100.000
habitantes y afio, con un incremento de la misma cercana al 50% desde 1973 (1).

El aumento de esta incidencia puede estar condicionada en parte por el aumento de

hallazgos incidentales relacionados con el mayor uso de la Ecografia cervical (5,6,7).

Sin embargo y pese a su comportamiento bioldgico poco agresivo, se estima que mas de
1300 muertes relacionadas por cancer de tiroides ocurren anualmente en Estados Unidos

(1-3).

La tasa de mortalidad ha descendido significativamente desde 1973 hasta 1996 en
Estados Unidos, especialmente entre mujeres, debido a un diagnostico precoz y un
tratamiento efectivo (1), situdndose la supervivencia global a los 10 afios en el cancer

papilar y folicular de tiroides respectivamente en el 94% y 84%, con una



mortalidad debida en la mayoria de las ocasiones a metastasis pulmonares con fallo

respiratorio o compromiso de la via aérea (8).

Sin embargo y pese a su baja mortalidad las recurrencias de este cancer son frecuentes,
hasta en un 40% a los 40 afos, con dos terceras partes de las mismas ocurriendo durante
la década después del diagnostico. EI 70% de las mismas son locales y el 30% a
distancia (1).

Estas recurrencias son menos frecuentes en mujeres con edad en el momento del
diagnostico entre 20 y 40 afios, incrementandose en los menores de 20 afios, mayores de

60 afos y sexo masculino (1).

El tratamiento del cancer diferenciado de tiroides inicial es quirdrgico. La extension de
la cirugia que se debe realizar mas aceptada en la actualidad consiste en la tiroidectomia
total, debido a que actos quirdrgicos de menor extension como lobectomia o
tiroidectomia subtotal presentan mayor riesgo de recurrencias locales y metastasis

nodales, asi como menor porcentaje de pacientes libres de enfermedad (8-19).

La realizacién de linfadenectomia deberia ser realizada en caso de pacientes de alto
riesgo o si los ganglios linfaticos estan afectados, con una diseccion del compartimento

central cervical (20-27).

Unicamente en pacientes con Microcarcinoma papilar de tiroides (menor de 1
centimetro) sin antecedentes de irradiacion previa, sin multicentricidad ni invasion
vascular y con un subtipo histolégico no agresivo podria aceptarse la realizacion de una

tiroidectomia subtotal (3, 4,28-32).



Posteriormente al acto quirtrgico, el tratamiento consiste en la ablacion de los
remanentes con 1131 con la finalidad de destruir células malignas que pueden haber
permanecido ocultas después de la realizacion de cirugia y para visualizar la posible
captacion patoldgica a nivel extracervical o pulmonar mediante la realizacion de una
gammagrafia de extensién tumoral ( GET ) post tratamiento ablativo, facilitando el
posterior seguimiento clinico. Los pacientes son tratados entonces con dosis
suprafisiologicas de Levotiroxina ( LT4 ) para provocar una inhibicién variable, en
funcion del riesgo de recidiva, de la secrecién de TSH endogena (1,3,4,9,10, 38-40).

El seguimiento posterior de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides ha
consistido basicamente en la valoracién de las concentraciones de Tiroglobulina
plasmética ( Tg ) bajo tratamiento hormonal a dosis supresora y en la realizacion de
gammagrafia de extension tumoral ( GET ) y determinacion de las concentraciones de
Tg en situacion de retirada de tratamiento hormonal de forma periddica (1,3,4,9,10,41-
45).

Pero la retirada del tratamiento hormonal para la realizacion de gammagrafias de
extension tumoral provoca una situacion de hipotiroidismo franco en el paciente asi
como un mayor riesgo de crecimiento tumoral por el aumento sostenido de TSH
(1,3,4,9,10,46-48). Ocasionalmente, en la préctica clinica, se encuentran situaciones de
discordancia entre la informacion aportada por la concentracion de Tg plasmatica bajo
tratamiento hormonal a dosis supresora y las pruebas de imagen obtenidas por las GET
en situacion de retirada de tratamiento hormonal, situacion que entrafia un riesgo de
error en el manejo de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides. Se acepta que en
aquellos casos con discrepancia, la medicion de tiroglobulina plasmatica bajo
tratamiento hormonal es mas rentable en la prediccion de enfermedad que la

GET (1,3,4,9,10,49-53).



1.2 TSH HUMANA RECOMBINANTE.

Recientemente, se ha introducido el uso de TSH humana recombinante (rhTSH) en el
seguimiento del cancer diferenciado de tiroides.

La rhTSH consiste en la union dimérica generada in vitro al transferir tanto la subunidad
alfa como la beta de la TSH de diversos tipos celulares. La rhTSH es una forma
recombinante altamente purificada de la TSH humana, compuesta de una glucoproteina
heterodimérica producida por medio de tecnologia de ADN recombinante, constando de
dos subunidades enlazadas de forma no covalente, con una subunidad alfa de 92
residuos de aminodacidos idéntica a la TSH humana enddgena.

Se obtiene a partir de células de ovario de hdmster chino con traspaso de plasmidos
recombinantes que contienen secuencias de ADN que codifican las subunidades alfa y
beta de TSH , utilizando una linea de células subclonadas que carecen de agentes

exogenos bacterianos, micoplasmaticos, fungicos y virales detectables ( 54-57 ).

Diversos estudios demostraron inicialmente que la rhTSH podria mimetizar los efectos
bioldgicos de la TSH nativa inicialmente in vitro y posteriormente in vivo, provocando
incrementos precoces de la TSH sérica con un pico de accion medio alcanzado a las 13
horas y una vida media de desaparicion de 22 horas e incrementando la captacion

tiroidea de radioyodo (58-59).

Los efectos secundarios encontrados tras su administracion han sido en la mayoria de
los casos de intensidad leve, principalmente nauseas (10.5%), dolor de cabeza (7.3%) y
astenia, sin experimentar los pacientes sintomatologia derivada de la deprivacion

hormonal (60).



Sin embargo, se han reportado efectos secundarios graves como hemorragias del

sistema nervioso central y 6seas cuando existian metastasis en estos niveles (61-64).

Posteriormente, numerosos articulos avalaron tanto la seguridad y eficacia del uso de la
rhTSH en el seguimiento del paciente con cancer diferenciado de tiroides ( 61-69 ), asi
como la capacidad para incrementar TSH, Tg y la captacion del radioyodo en la
gammagrafia de extension tumoral sin necesidad de retirar el tratamiento hormonal a

dosis supresiva (70-82).

Debido a esto, se estudid la posibilidad de realizar el seguimiento de pacientes de bajo
riesgo y con Ac antiTg negativos utilizando Unicamente los valores de la Tg estimulada
post rhTSH (83-86), demostrandose la excelente precision de la misma para la deteccién

de recurrencias (87-93).

Sin embargo, en aquellos pacientes considerados de alto riesgo con base en presencia
de metéstasis, amplia invasion extratiroidea al diagnostico o subtipo histoldgico
agresivo, la Tg post estimulacion con rhTSH por si sola no resultd suficiente para
detectar la presencia de enfermedad (94).

Como consecuencia de todos los estudios realizados, se han propugnado nuevas
directrices para el seguimiento de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides con

base en las concentraciones de Tg post rhTSH (95-98). (FIGURA 1).
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FIGURA 1. Nuevas directrices en el manejo clinico de pacientes con CDT con base en la determinacion
exclusiva de Tg post rhTSH..

Baseline Tg: Concentracién inicial de Tiroglobulina sérica; rhTSH Tg: Concentracion de Tg post rhTSH.

( Extraido de E. L. Mazzaferri et al. ; J Clin Endocrinol Metab. 2003 88; 1433-1441 (Cita 95)



La realizacion de ecografias cervicales, aportdé mayor rentabilidad diagndstica a la
determinacion de la Tg post rhTSH permitiendo de forma conjunta alcanzar una
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo cercano al 100% ( 95-
99).

Asi pues, actualmente se postula el uso de la Tg post rhTSH como principal prueba en
el seguimiento de los pacientes considerados de bajo riesgo que previamente han
presentado una gammagrafia de extensién tumoral negativa y en los que las
concentraciones de Tg bajo tratamiento hormonal a dosis supresora permanece
indetectable, unido a la realizacion de Ecografia cervical, toda vez que los Ac antiTg
sean negativos (100-105).

La importancia de la medicién de Tg y Ac antiTg cobra una gran importancia, ya que la
positividad de Ac antiTg invalida la informacion proporcionada por la Tg. Para
obviarlo, se ha determinado ARN mensajero de Tg en células de sangre periférica

aunque con resultados hasta la fecha no concluyentes (106-108).

No solo existe un cambio en las pruebas a realizar en los pacientes con cancer
diferenciado de tiroides, sino que existe una tendencia a clasificarlos mediante su
estratificacion en bajo y alto riesgo ( 109-115).

Estas nuevas clasificaciones, pueden sufrir alteraciones debido a las nuevas

clasificaciones de estadiaje recientemente propuestas (116). ( Tabla1).



|

e TO: Tumor primario no pude ser valorado.

e T1: Tamarfio tumoral maximo de 2 cms limitado en tiroides.
e T2: Tamarfio tumoral entre 2-4 cms limitado en tiroides.

e T3: Tamarfio tumoral mayor de 4 cms limitado en tiroides.
e T4: Tumor gue se extiende mas alla de la capsula tiroidea.

N:
e Nx: Nodulos linfaticos regionales no pueden ser valorados.
e NO: Metastasis linfaticos regionales ausentes.
e N1: Metastasis linfaticos regionales presentes.

M:
e Mx: Metastasis a distancia no pueden ser valoradas.
e MO: Metastasis a distancia ausentes.
e M1: : Metastasis a distancia presentes.

ESTADIOS:

e Estadiol: TxNxMO <45 afios.
TINOMO >45 afos.
e Estadio Il: TXNxM1 <45 afios.
T2NOMO >45 afos
e Estadio Ill: T3NOMO >45 afos.
T1-3N1IMO >45 afios
e Estadio IV: TXNxM1 >45 afios.
T4NXMx >45 afos

Tabla 1. Nueva estadificacién del CDT por la International Union Against Cancer ( 62 edicion, 2002).

Extraido de Dobert N et al ; Thyroid. 2004 Jan;14(1):65-70 ( 116).




Por lo tanto, el manejo clinico de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides
considerados libres de enfermedad presenta actualmente una serie de controversias
sujetas a debate que pueden modificarse en funcion de los ultimos avances

experimentados en la materia.
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1.3. MARCADORES MOLECULARES.

De un modo paralelo a los cambios existentes en el manejo clinico del cancer
diferenciado de Tiroides se han introducido en los ultimos afios avances en el campo de
la anatomia patoldgica que hacen referencia al existente y creciente interés despertado
por la presencia de novedosos marcadores moleculares utilizados tanto en muestras
procedentes de citologia como de biopsia.

Estos nuevos marcadores estan siendo estudiados para poder clarificar su relacion en
diferentes patologias benignas y malignas del tiroides, asi como su posible utilizacion

para el diagnostico y seguimiento del cancer diferenciado de tiroides.

Gran parte de los estudios realizados han sido realizados en muestras citologicas
obtenidas por puncién aspiracion aguja fina ( PAAF ). De esta forma se intenta
identificar marcadores moleculares de malignidad para ayudar en el diagnostico entre

patologia benigna y maligna tiroidea.

Se han descrito multitud de marcadores especificos de tumores y se han propuesto
moléculas candidatas para su estudio en el comportamiento de los tumores malignos de
tiroides, tales como CD44, receptor de factor de crecimiento hepatocitario (MET),
fibronectina oncofetal, telomerasa, peroxidasa tiroidea (TPO), Glut-1, ceruloplasmina,

CA 19, p27 y dipeptidil aminopeptidasa IV (117-126).
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Algunas de estas moléculas han sido identificadas por inmunohistoquimica

para la identificacion de patologia tiroidea maligna y muchas de ellas estan relacionadas
con procesos biol6gicos tales como interacciones célula-célula o célula-matriz,
migracion celular, crecimiento tumoral y progresion tumoral, de tal forma que su
expresion puede correlacionarse con cambios existentes en las células tumorales (118-

119).

Tres de los marcadores moleculares mas prometedores propuestos son el ki67, las

citoqueratinas de alto peso molecular y la familia de las galectinas.

El ki 67 es un marcador tumoral relacionado con el crecimiento tumoral y el grado de
agresividad, de tal forma que a mayor expresion del mismo se observa un mayor
crecimiento tumoral.

Aungue globalmente los tumores malignos de tiroides se caracterizan por su relativo
bajo indice de agresividad, la expresion de ki67 ha sido estudiada en tumores malignos
de tiroides (127), comportandose como un factor prondstico en el cancer medular de

tiroides (128) y expresandose en los adenomas de Hurthle (129).

Por su parte, las citoqueratinas constituyen una gran familia de proteinas entre las que
destacan las citoqueratina de alto peso molecular 34BE12, citoqueratina 19, 5, 6, 7, 13,
14, 20, AE1 y AES entre otras.

La citoqueratina 19 ha demostrado ser Util para el diagndstico citologico por PAAF del

cancer papilar de tiroides (130-134).
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Por su parte la citoqueratina de alto peso molecular 34BE12 ha demostrado su utilidad
en la diferenciacion entre cancer papilar y folicular de tiroides, especialmente entre la
variable papilar folicular, que presenta una mayor positividad para este marcador que el

cancer folicular (135,136).

Pero quiza el marcador molecular mas importante de todos los nuevos marcadores
utilizados en el cancer diferenciado de tiroides pertenece a la familia de la galectina.

La galectina es una familia de lectinas unidas a (-galactosidasas relacionadas con la
interaccion entre la célula y la matriz extracelular, adhesion y migracion celular. La
galectina 1 y mas concretamente la galectina 3, estan relacionadas con la transformacion
celular e inhibicion de apoptosis y han sido encontradas sobreexpresionadas en una
amplia variedad de carcinomas tales como el colorrectal y el de mama o en linfomas
como el linfoma anaplésico de células grandes. Asimismo también puede expresarse en
células epiteliales y del sistema inmunolégico encontrandose en el nucleo, citoplasma,
superficie celular o alrededor de la matriz (136-141). Su deteccidn en el diagndstico
preoperatorio mediante citologia tiene una rentabilidad cercana al 100% para distinguir
lesiones benignas y malignas, con una sensibilidad de 99%, y una especificidad del 98%

(142).

Parece ampliamente corroborado que la fuerte positividad de galectina 3 en los canceres
papilares de tiroides ayuda a su diagnéstico citoldgico e histologico, siendo menos
consistentes los resultados obtenidos en carcinomas foliculares, impidiéndose de esta

forma realizar de una forma adecuada la distincién entre adenoma y carcinoma, puesto
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que aungue de forma menos intensa y difusa, puede presentar positividad de forma focal

en patologia benigna tiroidea como tiroiditis o adenomas foliculares (143-157).

Sin embargo, la préctica totalidad de los estudios descritos anteriormente se refieren
Unicamente al valor del marcador en el CDT pero existe muy poca informacion
referente a su utilidad como predictores del comportamiento clinico y posterior
evolucion de los mismos. Tan sélo se ha descrito una asociacion de galectina 3 con
metastasis en el momento del diagnoéstico, de tal forma que a mayor positividad de
galectina 3 mayor presencia de metastasis (158), asi cbmo un comportamiento mas
agresivo y menor supervivencia en pacientes con canceres foliculares y papilares

indiferenciados que presentan mayor positividad a ki67 (159).

Por tanto son necesarios mas estudios que correlacionen diferentes variables clinicas
con la expresion de estos marcadores moleculares para permitir una mejor
estratificacion y conocimiento de la evolucion clinica que puede presentar un paciente

con cancer diferenciado de tiroides.
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS.
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2.1. RACIONALIDAD.

Aunque se considera el cancer diferenciado de tiroides cdmo una patologia de baja
agresividad, existen casos que se comportan de forma diferente y cuya identificacion
precoz reportara sin dudas beneficios en su seguimiento. Por otro lado el seguimiento
clasico del paciente con cancer diferenciado de tiroides incluye la realizacion periddica
semestral o anual durante un tiempo prolongado de gammagrafias de extension tumoral
tras deprivacién hormonal, lo que conlleva una merma de su calidad de vida por
retirada del tratamiento hormonal, asi coémo un estimulo para el crecimiento de restos

tiroideos debido al aumento mantenido de la TSH enddgena.

Recientemente, se ha incorporado la hormona tirotropa recombinante humana

(rhTSH ) cdmo una nueva técnica en el seguimiento del cancer diferenciado de tiroides.
La presencia de estudios con esta nueva técnica diagndstica en el seguimiento de
pacientes con cancer diferenciado de tiroides considerados libre de enfermedad es
objeto de actual estudio, permaneciendo por establecer de forma precisa su rentabilidad
diagnostica. Adicionalmente, existen dudas acerca de la utilidad de la GET como

principal prueba diagndstica para estos pacientes.

Por otra parte, se han incorporado a la bateria de pruebas diagnésticas nuevos
marcadores tumorales que pueden ser de ayuda para la estratificacion del riesgo de los
pacientes con cancer diferenciado de tiroides y su evolucion clinica, aunque existen

pocos estudios que evallen la rentabilidad de los mismos.
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Por lo tanto, la expresion de diversos marcadores inmunohistoquimicos deberia
correlacionarse con diferentes comportamientos clinicos en la evolucion del CDT, y su
resultado unido a las nuevas técnicas diagnosticas como la rhTSH deberia permitir un

manejo diferente de la forma clésica de actuacion en estos pacientes.
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2.2. HIPOTESIS DE TRABAJO.

Hipotesis nula:
1. Los marcadores inmunohistoquimicos galectina 3, citoqueratina 34BE12 y Ki67
no van a predecir el comportamiento de ninguna variable clinica de los pacientes

con cancer diferenciado de tiroides.

2. El uso de la Tg plasmatica post rhTSH como prueba de cribaje en los pacientes
con cancer diferenciado de tiroides considerados libres de enfermedad no
proporciona ninguna ventaja en el manejo clinico de los mismos respecto a la
realizacion de la gammagrafia de extension tumoral y determinacion de Tg tras

deprivacién hormonal.

Hipdtesis alternativa:

1. Los marcadores inmunohistoquimicos galectina 3, citoqueratina 34BE12 y
Ki67 van a predecir el comportamiento de diversas variables clinicas de los

pacientes con cancer diferenciado de tiroides.

2. El uso de la Tg plasmatica post rhTSH como prueba de cribaje en los
pacientes con cancer diferenciado de tiroides considerados libre de
enfermedad va a permitir ventajas en el manejo clinico de los mismos
respecto a la realizacion de la gammagrafia de extension tumoral tras

deprivacion de hormona tiroidea.
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2.3. OBJETIVOS PRINCIPALES.

1. Cuantificar si la presencia de los marcadores inmunohistoquimicos galectina 3,
citoqueratina 34BE12 y Ki67 son relevantes en el manejo clinico de los

pacientes con cancer diferenciado de tiroides.

2. Cuantificar la rentabilidad diagndstica de la determinacion de Tg plasmatica post

rhTSH en los pacientes con cancer diferenciado de tiroides considerados libre de

enfermedad como prueba de cribaje en el seguimiento de los mismos.
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2.4. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

1. Describir las caracteristicas de la poblacion de pacientes con cancer diferenciado

de tiroides estudiada.

2. Cuantificar la prevalencia de enfermedad residual entre aquellos pacientes
considerados libres de enfermedad con base en las concentraciones indetectables

de Tg plasmatica bajo tratamiento hormonal a dosis supresora.

3. Determinar el valor a partir del cual el aumento de la concentracion de Tg

plasmaética post rhTSH se asocia a enfermedad residual activa.

4. Cuantificar la rentabilidad diagnostica de la Ecografia cervical en los pacientes

con cancer diferenciado de tiroides considerados libre de enfermedad.

5. Determinar si la realizacién de la gammagrafia de extension tumoral en los

pacientes con cancer diferenciado de tiroides considerados libre de enfermedad

aporta informacion adicional a la determinacion de Tg post rhTSH.

6. Cuantificar la presencia de efectos secundarios derivados de la administracion de

rhTSH.
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3. PACIENTES Y METODOS.
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3.1 DISENO.

El disefio del estudio corresponde a una poblacion total de 90 pacientes con cancer
papilar y folicular de tiroides en donde se estudio las caracteristicas descriptivas de esta
poblacion.

A continuacion, se dividio el estudio en dos partes diferenciadas. Por una parte, se
realizd un estudio retrospectivo en donde se determinaron marcadores moleculares en
53 casos y se estudio la correlacion entre dichos marcadores moleculares y diversas

variables clinicas.

De la misma forma, se realizo un estudio prospectivo de ambito hospitalario en el que

se incluyeron 38 pacientes en donde se aplicaron diversas pruebas diagnosticas en

pacientes con cancer papilar y folicular de tiroides considerados libres de enfermedad.
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3.2 SUJETOS.

Se han estudiado las caracteristicas descriptivas de 90 pacientes diagnosticados de
cancer diferenciado de Tiroides Papilar y Folicular mediante estudio histologico de la
pieza quirdrgica realizada en el Hospital General Universitario de Alicante durante los

afos 1985-2003.

3.2.1. SUBGRUPO ESTUDIO MARCADORES MOLECULARES

De un total de 90 casos, se determino de forma retrospectiva la presencia de marcadores
inmunohistoquimicos en 53 piezas de tiroidectomia total, no pudiendo obtenerse la
pieza quirargica en los 37 casos restantes.

Esta poblacién de 53 pacientes incluia un total de 12 varones y 41 mujeres, con una
edad media al diagnostico de 49.26 afios ( desviacion estandar 17.16 ), con unas edades
comprendidas entre los 15 y 84 afos.

La media de seguimiento fue de 3.4 afios ( desviacion estandar 2.87 afios), con un
minimo de 1 afio y un maximo de 13 afios.

La forma de presentacion inicial fue nddulo tiroideo en 39 casos ( 73.6%), masa cervical
mayor de 5 centimetros en 7 casos ( 13.2%), metastasis en 1 caso ( 1.9%), adenopatias
cervicales en 2 casos ( 3.8% ) y de forma incidental al estudiar la pieza quirargica en 4

casos (7.5).
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El diagnostico citoldgico realizado por PAAF evidencio carcinoma papilar en 25 casos (

47.2% ), proliferacion folicular en 21 casos ( 39.6% ) y material coloide en 7 casos (

13.2%).

El tipo de cirugia realizada fue tiroidectomia total en 26 casos ( 49.1%), tiroidectomia

total con linfadenectomia en 11 casos ( 20.8%), hemitiroidectomia en 2 casos ( 3.8%),

tiroidectomia subtotal en 3 casos (5.7%), tiroidectomia subtotal con posterior

tiroidectomia total en 10 casos ( 18.9%) y tiroidectomia total con linfadenectomia y

esternectomia en 1 caso (1.9%).

Los céanceres papilares estudiados fueron 42, con los distintos subtipos histoldgicos que

se recogen en la Tabla 2. De los carcinomas foliculares, se obtuvieron 11 casos que se

recogen en la Tabla 2.

CANCER PAPILAR........ 42 casos

PAPILAR CLASICO: 21 casos

VARIANTE FOLICULAR: 14 casos.

MICROCARCINOMA. 3 casos.
CELULAS ALTAS: 2 casos.

QUISTICO: 2 casos

CANCER FOLICULAR.... 11 casos

MINIMAMENTE INVASIVO: 5 casos.

INVASIVO: 6 casos.

TABLA 2. Tipos y subtipos histoldgicos de pacientes con CDT en la serie estudiada.
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En el momento del diagndstico la multicentricidad estuvo presente en 5 casos, todos
ellos canceres papilares, 6 de ellos presentaron metastasis ( 4 papilares y 2 foliculares),
9 una amplia invasion extratiroidea ( 6 papilares y 3 foliculares ) y 12 fueron
clasificados de alto riesgo definido por la presencia de un subtipo histologico agresivo,
una amplia invasion extratiroidea o bien presencia de metéstasis al diagnéstico ( 9
papilares y 3 foliculares).

Durante la evolucién se objetivaron 13 recidivas, todos ellas en el cancer papilar, con
una localizacién local-cervical en 10 casos, 2 a nivel pulmonar y 1 en hueso, con una
media de aparicion de la recidiva de 1.92 afios ( desviacion estandar 2.21 ), y una
aparicion de la misma comprendida entre el primer y el noveno afio, considerandose
libres de enfermedad al final del estudio 42 pacientes, mientras 11, todos ellos con

cancer papilares de tiroides, presentaban enfermedad activa ( Tabla 3 ).

VARIABLES CLINICAS AL DIAGNOSTICO:
e Metastasis: 6 casos
e Afectacion extratiroidea: 9 casos.
e Riesgo inicial elevado: 12 casos.
e Multicentricidad: 5 casos.
VARIABLES CLINICAS DURANTE LA EVOLUCION:
e Recidivas: 13 casos.

e Presencia de enfermedad activa: 11 casos.

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con CDT al diagndstico y durante la evolucion clinica de los

mismos.
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El estadio inicial se clasificd de acuerdo a la nueva edicion de la International Union
Against Cancer ( UICC) en su sexta edicion ( pagina 9 ). La distribucion por estadios se

muestra en la Tabla 4.

ESTADIO i v

CASOS 30 5 9 9

Tabla 4. Distribucion de la muestra estudiada en el momento del diagnéstico en los diferentes estadios de

la 62 edicién de la UICC ( pagina 9).

3.2.2. SUBGRUPO ESTUDIO UTILIZACION DE rhTSH.

Del total de 90 canceres diferenciado de Tiroides Papilar y Folicular intervenidos
quirargicamente en el Hospital General Universitario de Alicante, se realizé un estudio
prospectivo observacional de aplicacion de las pruebas diagnosticas Tg post rhTSH,
ECO cervical y gammagrafia de extension tumoral en 38 pacientes considerados libres
de enfermedad con base en concentraciones indetectables de tiroglobulina bajo

tratamiento hormonal a dosis supresora.

Los criterios de inclusion de estos 38 pacientes consistieron en:
1. Realizacién de una cirugia con tiroidectomia total.
2. Posterior dosis ablativa de radioyodo con un periodo mayor de 6 meses desde
la Gltima administracion del mismo.
3. Ausencia de Ac antiTg positivos
4. Presencia de concentraciones indetectables de tiroglobulina bajo tratamiento

hormonal a dosis supresora.
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Por su parte los criterios de exclusion para la administracion de rhTSH fueron:

1. Presencia de embarazo o lactancia

Los 52 pacientes restantes no fueron incluidos por los motivos que se adjuntan en la

Tabla 5.

Persistencia enfermedad 11 casos
Tiroidectomias no totales 10 casos
Microcarcinoma papilar <1.0 cms 7 casos
Ac anti tiroglobulina + 6 casos
Seguimiento en otros Hospitales 5 casos
Ultima dosis 1131 en previos 6 meses 5 casos
Negativa pacientes 5 casos
Exitus 3 casos
Total 52 casos

TABLA 5. Motivos de no administracion rhTSH en los pacientes con CDT.

De los 38 pacientes incluidos, 30 eran mujeres y 8 varones. La edad media al
diagndstico fue de 40.34 afios ( desviacion estandar 15.87 ) con una media de

5.76 afios de evolucion desde el diagndstico (desviacién estandar 4.71 ).

La forma de presentacion inicial fue nddulo tiroideo en 29 casos ( 76.7%), masa cervical
mayor de 5 centimetros en 5 casos ( 13.2%), metastasis en 1 caso ( 2.6%) y de forma
incidental al estudiar la pieza quirargica en 3 casos ( 7.9 ).

El diagndstico citoldgico realizado por PAAF evidenci6 carcinoma papilar en 19 casos (
50% ), proliferacion folicular en 15 casos ( 39.5% ) y coloide en 4 casos ( 10.5%).

El tipo de cirugia realizada fue tiroidectomia total en 21 casos ( 55.3%), tiroidectomia
total con linfadenectomia en 8 casos ( 21.1%) y tiroidectomia subtotal con posterior

tiroidectomia total en 9 casos ( 23.7%).

27



El diagnostico histolégico fue cancer papilar de tiroides en 30 pacientes, con unos

subtipos histoldgicos de 15 papilares clasicos y 15 papilares variedad folicular, y de

cancer folicular en 8 pacientes 4 de ellos minimamente invasivos, 3 invasivos y 1

Carcinoma de Hurthle. ( Tabla 6 ).

CANCER PAPILAR........ 30 casos

e PAPILAR CLASICO: 15 casos

e VARIANTE FOLICULAR: 15 casos.

CANCER FOLICULAR.... 8 casos
MINIMAMENTE INVASIVO: 4 casos.
INVASIVO: 3 casos.

HURTHLE: 1 caso

TABLA 6. Tipos y subtipos histologicos de pacientes con CDT el diagndstico final histolégico de los 38

pacientes estudiados con rhTSH.
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En el momento del diagndstico, de los 38 pacientes estudiados, 2 presentaban
metéstasis, 3 presentaban afectacion extratiroidea amplia inicial al diagnostico y 3 eran
considerados de alto riesgo con base a la presencia de un subtipo histoldgico agresivo,
una amplia invasion extratiroidea al diagndstico o bien presencia de metastasis al
diagndstico. Durante la evolucion clinica de los pacientes se detectaron recidivas en 4

casos ( Tabla 7).

VARIABLES CLINICAS AL DIAGNOSTICO:
e Metastasis: 2 casos
e Afectacion extratiroidea: 3 casos.

e Riesgo inicial elevado: 3 casos.

VARIABLES CLINICAS DURANTE LA EVOLUCION:

e Recidivas: 4 casos.

Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes con CDT al diagndstico y durante la evolucion clinica de los

mismos.

El estadio inicial se clasifico de acuerdo a la nueva edicion de la International Union
Against Cancer ( UICC) en su sexta edicion ( pagina 9 ). La distribucién por estadios se

muestra en la Tabla 8.

ESTADIO

Il v

CASOS 28 5 3 2

Tabla 8. Distribucion de la muestra estudiada en los diferentes estadios de la 62 edicion de la UICC (

pagina 9).
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3.3. VARIABLES DE ESTUDIO.

3.3.1 MARCADORES MOLECULARES.

Se revisaron las preparaciones y se seleccionaron bloques representativos del tumor a
estudio. Se obtuvieron cortes tefiidos con hematoxilina-eosina del bloque tiroideo
seleccionado diagnosticado de cancer diferenciado de tiroides seleccionado que fueron
revisados por un anatomopatologo experto en el manejo del cancer de tiroides del

Hospital General Universitario de Alicante.

A partir del blogue seleccionado se realizaron cuatro cortes, uno para tincién
Hematoxilina-Eosina como control del tejido y tres para las tinciones correspondientes a
los marcadores moleculares a estudio. En los cortes obtenidos de 5 micras de espesor en
parafina de cada pieza tumoral se procedio a la recuperacion antigénica mediante olla de
presion y a la posterior tincion inmunohistoquimica estandar con el método de la
avidina-biotina en inmunotefiidor automatico Dako Autostainer ( Universal staining
system ) y Techmate 50 (Universal staining system ). La actividad de peroxidasa
endogena fue inhibida por la inmersién de los cortes en solucion de perdxido de
hidrégeno al 3% durante diez minutos.

Se cuantificd la positividad en porcentaje en funcion de la expresion citoplasmatica
(citoqueratina34BE12 y galectina 3) o nuclear (Ki67) del marcador en las células

tumorales en cada una de las preparaciones histolégicas estudiadas.
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Se determinaron en las muestras procesadas los siguientes marcadores tumorales:

1. Ki67, mediante dilucion 1/50, con Ac monoclonales de raton clon MIB-1,

isotipo 1gG1 kappa, laboratorio Dako cytomation corporation.

2. Citoqueratina 34BE12, dilucion 1/50, con Ac monoclonales de raton clon

34BE12 , isotipo 1gG1 kappa, laboratorio Dako cytomation corporation.

3. Galectina 3 humana, dilucion 1/400, con Ac monoclonales de ratén clon 9C4,

isotipo 1gG1, laboratorio Novocastra Laboratories Ltd.

31



3.3.2. DETERMINACIONES HORMONALES.

Las determinaciones hormonales efectuadas se realizaron en la Seccion de Hormonas

del Hospital General Universitario de Alicante.

1. Tiroglobulina ( Tg ). Determinacion en el analizador Immulite 2000 ( Diagnostic
Products  Corporation, Los  Angeles, CA) mediante  analisis
electroquimioinmunomeétrico con una sensibilidad funcional de 0.5 ng/ml. Este
método ha sido calibrado frente a la preparacién de referencia CRM 457,
certificada por la BCR. La imprecision intraserie e interserie fue de 4.3% y 7%
respectivamente. EI método se ve afectado por la presencia de anticuerpos
antitiroglobulina por lo que es obligada su determinacion previamente al analisis

de Tg. (160 ) Los valores se expresan en concentracion ng/ml.

2. La hormona tirotropa ( TSH ), se determiné en el analizador Modular Analytics
170 ( Roche Diagnostics GmBH, Mannheim), mediante analisis
electroquimioinmunomeétrico, con una sensibilidad funcional de 0.03 pUI/ml. La
imprecision intraserie e interserie fue de 1.5% y de 5.2%. Los valores se

expresan en concentracion mul/I (160).
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3. Tiroxina y Triyodotironina libres, (T4l y T3l), se determinaron en el mismo
analizador mediante analisis de electroquimioluminiscencia (ECLIA)
competitivo, utilizando un anticuerpo marcado anti T4 y anti T3
respectivamente. Las imprecisiones intraserie e interserie fueron de 1.7% y de
2% para FT4, y de 2.1% y 3.3% para FT3, respectivamente. Los valores se

expresan en concentracion ng/dl (160 ).

4. Anticuerpos anti Tiroglobulina ( Ac antiTg ). Se determinaron en el mismo
analizador que las hormonas tiroideas, mediante analisis
electroquimioluminoinmunométrico con una sensibilidad analitica de 10 Ul/ml,
un intervalo de deteccion de 10 a 4000 Ul/ml, considerandose negativas aquellas
determinaciones inferiores a 10 Ul/ml. Los valores se expresan en concentracion

ul/ml.
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3.3.3. PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

1. Tirotropina humana recombinante ( rhTSH ).

Se administraron dos dosis de 0.9 mg intramuscular de rhTSH ( Thyrogen,
Genzyme Corp, Cambridge, MA) durante dos dias consecutivos, con determinacion
inicial de Tg, TSH, T4l, T3l, Ac antiTg y posteriormente a las 48 y 72 horas

después de la altima administracion del rhTSH de Tg, TSH, T4l y Ac antiTg.

2. Gammagrafia de extension tumoral ( GET ).

La GET con 1131 se realiz6 mediante el uso de una doble cdmara-y Siemmens
modelo Diacam , equipada con colimadores de alta energia con alta resolucién de
agujero paralelo y gruesos cristales, con una sensibilidad de 160 cuentas por minuto/
uCi en un scanner a una velocidad de 5 cms / minuto con unas cuentas totales de al
menos 14000 cuentas por minuto, con un pico de energia para 1-131a 364 Kev con
ventana de 20%. La adquisicion de imagenes se determiné a los tiempos 10 o 15
minutos para cabeza o cuello y para el resto del cuerpo para 200000 cuentas, 48
horas después de la administracion de 5 mCi de 1-131 oral, considerandose un GET
negativo cuando no se evidenciaban captaciones patoldgicas y la captacion en lecho
tiroideo era menor del 0.5%, con una dosis fija de radiotrazador administrada de 4

mCi de 1131.
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3. Ecografia cervical ( ECO cervical ).

La ECO cervical se realiz6 utilizando un transductor de 7.5 Mhz lineal sin
aplicacion de Doppler simultaneo. La realizacion de la ECO cervical fue llevada a
cabo por un Unico radiélogo experto en el manejo de patologia tiroidea. La
identificaron de lesiones sospechosas se objetivd como remanentes tiroideos o
afectacion linfatica midiendo el didmetro antero-posterior, transversal y longitudinal

presentes.

4. Tomografia por emisién de positrones ( PET ).

En aquellos casos de alteracion en el resultado de la Tg post rhTSH, GET o ECO
cervical se procedié a la realizacién de un PET post estimulacion con rhTSH,
utilizdndose como trazador 15 mCi de F18-Fluoro-2-desoxiglucosa ( FDG ). Los
estudios PET de cuerpo entero han sido realizados por una cdmara PET ( ADAC-
CPET, Philips Medical System) siguiendo las guias publicadas por la Sociedad
Espafiola de Medicina Nuclear y la Sociedad Americana de Medicina Nuclear. La
preparacion se realizd con ayuno previo minimo de 6 horas, administracion oral de
10 mg de diazepan ( Valium ) entre 5 y 15 minutos antes de la administracion del
radiofarmaco y obtencion de muestra de glucemia inmediatamente antes de la
administracion de FDG-F18. La duracion aproximada de los estudios es de 50- 60
minutos, en 6-7 cortes transversales de 25 cm de eje axial con solapamiento,
incluyendo iméagenes de emision ( FDG- F18) y de transmision ( Cs137).

Las imagenes se reconstruyen a medida que finaliza cada corte mediante proceso de

reconstruccion con correccion de atenuacion.
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Se obtienen cortes transaxiales, coronales y sagitales, asi como proyecciones
volumétricas de cuerpo entero en tres dimensiones. La interpretacion se realiza
mediante andlisis visual y semicuantativo con SUV ( standardized Uptake Value)
para valoracion de benignidad/ malignidad, con un rango de normalidad inferior a

2.5, siendo patoldgico resultados mayor de 3.

5. Protocolo de realizacion de pruebas diagndsticas:

En primer lugar se administré rhTSH ( Thyrogen, Genzyme Corp, Cambridge, MA) con
dos dosis de 0.9 mg intramuscular durante dos dias consecutivos, con determinacién
inicial de Tg, TSH, T4l, T3l, Ac antiTg y posteriormente a las 48 y 72 horas después de
la altima administracion del rhTSH de Tg,TSH, T4l, Ac antiTg.

A continuacion y en un plazo méximo de 6 meses se realizé la determinacion de una
GET bajo retirada del tratamiento hormonal supresivo en el Servicio de Medicina
Nuclear del Hospital Universitario de San Juan, asi como la realizacion de una ECO
cervical en el Servicio de Radiologia del Hospital General Universitario de Alicante.
Por ultimo, y s6lo en aquellos pacientes en los que se demostrd un incremento en la
concentracion de tiroglobulina plasmatica post rhTSH se determin6 un PET post rhTSH

en el Hospital Medimar -Centro Clinico San Carlos.
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3.3.4. VARIABLES CLINICAS.

Se determind la ausencia o presencia y en este Ultimo caso el grado de positividad de los
marcadores moleculares y su relacion con las siguientes variables clinicas para valorar

el comportamiento de:

1. En el momento del diagnostico:

a. Multicentricidad, definida como presencia de mas de 2 focos de
carcinoma presentes en la pieza quirdrgica.

b. Metéstasis, definida como presencia de enfermedad a distancia
catalogada como estadiaje M segun la nueva edicion de International
Union Against Cancer en su sexta edicion (116) y visualizada mediante
la utilizacion de las diferentes pruebas de imagen.

c. Invasion extratiroidea, definida como amplia invasion local catalogada
como estadiaje T4 segun la nueva edicién de International Union Against
Cancer en su sexta edicion (116 ).

d. Riesgo inicial, definiendo riesgo inicial elevado como la presencia de un
subtipo histoldgico agresivo, una amplia invasion extratiroidea o
metéstasis a distancia.

e. Estadio inicial, definido segln la nueva edicion del International Union

Against Cancer en su sexta edicion (116).
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2. Durante el seguimiento clinico:

a. Recidiva, definida como la demostracién por cualquier prueba de imagen
de nueva aparicién tumoral en un paciente previamente considerado libre
de enfermedad.

b. Presencia de enfermedad activa, definida como la persistencia de

enfermedad demostrada en el momento de finalizacién del estudio.

Asimismo, el gold-estandard de enfermedad presente se definié cuando, junto con el
aumento de las concentraciones de Tg post rhTSH se detectaron alteraciones en las
pruebas de imagen ( ECO, GET, PET post rhTSH ), sin considerarse enfermedad los
incrementos de Tg post rhTSH sin evidencia en las pruebas de imagen anteriormente
citadas o alteraciones en las pruebas de imagen con normalidad en las concentraciones

de Tg post rhTSH.
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3.4.PRUEBAS ESTADISTICAS.

3.4.1.ETAPAS DEL ESTUDIO.

El estudio se dividio en 3 etapas. En primer lugar, sobre la poblacion total de 90
pacientes se estudiaron las caracteristicas de la poblacion de pacientes con cancer

diferenciado de tiroides.

En segundo lugar, se realizd en un subgrupo de 53 pacientes de forma retrospectiva la
cuantificacion de los marcadores inmunohistoquimicos galectina 3, citoqueratina

34BE12 y Ki67, para establecer su correlacion con diversas variables clinicas.

En tercer lugar, se cuantifico en un subgrupo de 38 pacientes de forma prospectiva la
rentabilidad diagnostica de la determinacion de Tg plasmatica post rhTSH en los
pacientes con céncer diferenciado de tiroides considerados libre de enfermedad, para

valorar el uso de la misma.
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3.4.2. TESTS ESTADISTICOS.

El estudio de la poblacion total se realizé mediante variables cuantitativas y cualitativas,

expresandose los datos en forma de media, desviacion estandar y nimero de casos.

En el estudio retrospectivo, la distribuciobn que presentaron los marcadores
inmunohistoquimicos Kki67, citoqueratina 34BE12 y galectina 3 fue no paramétrica
segun los célculos efectuadas por la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Por ello se realizaron pruebas no paramétricas para dos muestras independientes
mediante la prueba de Mann-Whitney, expresandose como mediana y percentil 25y 75,
demostrandose una diferenciacion estadisticamente significativa aquellas que

presentaron una p< 0.05.

En el estudio prospectivo, todos los datos de la subpoblacion a estudio se expresan
cémo media y desviacion estandar. Se estudio la rentabilidad diagnostica de Tg post
rhTSH en el seguimiento de los pacientes considerados inicialmente libres de
enfermedad con cancer diferenciado de tiroides, calculandose la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.

Los valores de sensibilidad fueron determinados como el cociente entre verdaderos
positivos dividido por verdaderos positivos mas falsos negativos. La especificidad fue
determinada como el cociente entre verdaderos negativos dividido por verdaderos
negativos mas falsos positivos. El valor predictivo positivo fue determinada como el
cociente entre verdaderos positivos dividido por verdaderos positivos mas falsos
positivos, mientras que el valor predictivo negativo se calculé cémo el cociente entre

verdaderos negativos dividido por verdaderos negativos mas falsos negativos.
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La efectividad fue determinada como el cociente entre verdaderos positivos mas

verdaderos negativos y el total de la muestra.

El andlisis estadistico y grafico fue realizado mediante el programa SPSS para Windows

11.0 ( SPSS, Inc., Chicago, IL).

La consulta de bibliografia realizada se baso6 en la busqueda de los articulos presentes en

la base de datos existente en la National Library of Medicine, que incluye mas de 15

millones de citas extraidas desde el indice Medline.
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3.5. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Se informd a los pacientes acerca de los posibles efectos secundarios del rhTSH 'y
asimismo se solicito por escrito la realizacion de un consentimiento informado a los

pacientes previo a la administracion del mismo ( Ver Anexo 1, pagina 155 ).
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4. RESULTADOS.
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4.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES.

4.1.1 PACIENTES ESTUDIADOQOS.

Se incluyeron un total de 90 pacientes (19 varones y 71 mujeres ) diagnosticados
anatomopatoldgicamente por pieza quirargica de Carcinoma diferenciado de Tiroides en

el Hospital General Universitario de Alicante desde el afio 1979 al 2003. (Figura 2y 3).

144

Numero de Casos

1979 1986 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003
1985 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002

Afo del Diagnéstico
Figura 2. Numero de casos diagnosticados de CDT en funcién del afio de diagnostico.

Puede observarse cémo el mayor nimero de los mismos se encuentran concentrados en

los Ultimos 10 afios.
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VARON
19,00/21,1%

MUJER
71,00/78,9%

Figura 3. Distribucién del CDT por sexo en la muestra estudiada.

4.1.2. EDAD AL DIAGNOSTICO.

La edad media en el momento del diagnostico fue de 44.4 afios ( desviacion estandar

17.27 ) (Figura4).
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Figura 4. Distribucién de la casuistica en funcion de la edad en el momento del diagnéstico.
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4.1.3. FORMA DE PRESENTACION.

La forma de presentacion al diagnostico fue definida como masa cervical cuando el
tamafio a la palpacion era mayor de 4 centimetros y se encontrd en 13 casos, nédulo
cervical cuando el tamafio a la palpacion era menor de 4 centimetros presente en 66
casos, metastasis definida como demostracion de enfermedad a distancia presente en 1
caso, adenopatia cervical definida como enfermedad a nivel de cadenas ganglionares
cervicales en 4 casos y de forma incidental al estudiar la pieza quirdrgica intervenida
por otra patologia encontrada en 7 casos

( Figura 5).

NUmero de casos

masa Mx Adenopatia

nodulo Incidentaloma

Figura 5. Estudio de la casuistica en funcion de la forma de presentacién expresada en nimero de casos.
En la mayoria de los casos la forma de presentacién resultéd ser como nédulo cervical menor de 4 cms.

( Mx: metéstasis ).
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4.1.4. DIAGNOSTICO CITOLOGICO.

El estudio citolégico realizado previo a la intervencién quirdrgica mediante puncion
aspiracion aguja fina obtuvo como resultado el diagnostico de neoplasia papilar en 48
casos ( 53.3% ), proliferacion folicular en 34 casos (37.8% ), bocio coloide en 7 casos

(7.8% ) e indeterminado en 1 caso (1.1% ). ( Figura 6).

Normal

1,00/1,1%

Coloide

7,00/ 7,8%

) Papilar
Folicular
48,00/ 53,3%
34,00/ 37,8%

Figura 6. Resultados de la PAAF previo al diagnéstico histoldgico final en la serie estudiada.
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4.1.5. EXTENSION QUIRURGICA.

El tipo de cirugia inicial efectuada fue una Tiroidectomia total en 43

casos, Tiroidectomia total con linfadenectomia en 21 casos, Hemitiroidectomia en 4
casos, Tiroidectomia subtotal en 6 casos, Tiroidectomia subtotal con posterior
Tiroidectomia total en 14 casos 'y Tiroidectomia total con linfadenectomia mas
esternectomia en 2 casos.

(Figura7).

TT+L+Ester.
2,0/2,2%

PosteriorTT

14,0/ 15,6%

Subtotal

6,0/6,7% TT

Hemi 43,0/ 47,8%

4,0/4,4%

TT+L
21,0/ 23,3%

Figura 7. Distribucion de la casuistica expresada en % en funcidn del tipo de cirugia realizada. ( TT:
Tiroidectomia total; TT + L: Tiroidectomia total mas linfadenectomia; Subtotal: Tiroidectomia subtotal;
Hemi: Hemitiroidectomia; Posterior TT: Tiroidectomia subtotal y posterior total; TT + L + Ester.:
Tiroidectomia total + linfadenectomia + esternectomia ).
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4.1.6. DIAGNOSTICO PATOLOGICO.

El tipo anatomopatoldgico diagnosticado en la histologia fue carcinoma

papilar de tiroides en 75 casos ( 83.3% ) y Carcinoma Folicular de tiroides en 15 casos

(16.7%). ( Figura 8).
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Figura 8.Distribucion de la casuistica expresada en % en funcion del tipo histologico definitivo.

Asimismo, los subtipos anatomopatoldgicos presentes en el caso del
Carcinoma papilar de tiroides fueron las siguientes variantes: papilar puro 36 casos
(40% ), papilar variante folicular 26 casos ( 28.9% ), células altas 3 casos ( 3.3% ),

quistico 3 casos (3.3% ) y microcarcinoma 7 casos (7.8% ).
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Respecto a los subtipos anatomopatolédgicos presentes en el caso del Carcinoma

folicular de tiroides fueron las siguientes variantes: folicular minimamente invasivo

5 casos ( 5.6% ), folicular invasivo 9 casos ( 10% ) y carcinoma de células de Hurthle 1

caso (1.1% ). (Figura9).
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Figura 9. Casuistica del nimero de pacientes en funcién del subtipo histoldgico estudiado.
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4.1.7. MULTICENTRICIDAD.

La presencia de multicentricidad al diagndstico referida a la presencia de maltiples
focos neoplasicos en el tejido tiroideo en el Carcinoma papilar de tiroides acontecié en
16 casos ( 21.3% ) de los pacientes con cancer papilar y en ningln caso entre los

pacientes con Carcinoma folicular de tiroides. ( Figura 10 ).
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Figura 10. Expresién en % de presencia de multicentricidad al diagnéstico en pacientes con cancer papilar

de tiroides.

51



4.1.8 ESTADIO INICIAL.

El estadio inicial al diagnéstico conforme a la clasificacion realizada por la UICC 6™
Clasificacion (116 ) fue de estadio | en 48 casos ( 64.0%), estadio Il en 8

casos ( 10.7%), estadio Il en 10 casos (11.1%) estadio IV en 9 casos ( 10%) en los
pacientes con Céancer Papilar de tiroides.

Por su parte, en el caso del Cancer Folicular de tiroides el resultado obtenido fue

estadio | en 9 casos ( 60.0%), estadio Il en 1 casos ( 6.7%), estadio Il en 0 casos , y

estadio IV en 5 casos ( 33.3%). ( Figura 11).

60

501

40 -

301

NUmero de casos

201

10 -

Estadio inicial

Figura 11. Estadio inicial al diagnéstico.
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4.1.9. METASTASIS AL DIAGNOSTICO.

La presencia de metastasis presentes al diagndstico entre los pacientes con Cancer
Papilar de tiroides se detect6 en 6 pacientes (6.7% ) y en 4 pacientes con Cancer
Folicular de tiroides ( 26.7% ), localizadas en pulmon ( 3 casos, 30%), hueso ( 4

casos, 40%), mediastino ( 2 casos, 20% ) y traquea ( 1 caso, 10%). (Figuras 12y 13).

Metastasis al Diagnéstico

Sl
10,00/11,1%

NO
80,00/ 88,9%

Frecuencia

Figura 12. Porcentaje de metastasis en el momento del diagndstico

traqueal

1,00/ 10,0%

mediastino

2,00/ 20,0%

pulmon

3,00/30,0%

osea

4,00/ 40,0%

Figura 13. Localizacion de las metastasis en el momento del diagnéstico
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4.1.10. AFECTACION EXTRATIROIDEA.

La afectacion extratiroidea local amplia al diagnostico estaba presente en 10 pacientes
con Cancer Papilar de tiroides ( 13.3% ) y en 5 pacientes con Cancer Folicular de

tiroides ( 33.3 % ). ( Figura 14).

Extensién extratiroidea

si

15,00/ 16,7%

no

75,00/ 83,3%

Figura 14. Extensidn extratiroidea inicial en el momento del diagndstico.

4.1.11. RIESGO INICIAL.

Respecto a la estratificacion de pacientes entre alto y bajo riesgo en el momento del
diagndstico, definido alto riesgo como presencia de afectacion extratiroidea amplia en el
momento del diagndstico ( T4 ), metastasis ( M1) o subtipo anatomopatoldgico
agresivo, el riesgo fue alto en 13 pacientes con Cancer Papilar de tiroides (17.3% ) y

en 5 pacientes con Cancer Folicular de Tiroides ( 33.3 % ). ( Figura 15).

Riesgo inicial

Alto

18,00/ 20,0%

Bajo

72,00/ 80,0%

FIGURA 15. Riesgo inicial de los pacientes. Se incluyen tanto los papilares como los foliculares.

54



4.1.12. ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES.

Se recogieron los antecedentes personales de patologia tumoral y tiroidea de tal forma
que se detectd la presencia de cancer previo diferente del cancer diferenciado de tiroides
de los pacientes en 6 casos (6.7 % ), con 3 casos de cancer de mama, 1 de leucemia
aguda, 1 céncer de pulmén y 1 cancer gastrico. Se objetivd patologia tiroidea
coexistente en 10 casos (11.1% ), 2 con hipertiroidismo por enfermedad de Graves, 3
con tiroiditis de Hashimoto y 5 con bocio multinodular.

La presencia de antecedentes de cancer salvo de extirpe tiroideo en familiares de primer
grado fue de 12 casos ( 13.3 % ), mientras que la presencia de cancer diferenciado de

tiroides en familiares de primer grado fue de 4 casos (4.4%% ). ( Figura 16-19 ).

Cancer Previo Familiar

Patologia Tiroidea

SI
10,00/11,1%

NO
84,00/ 93,3%

Figura 16. Presencia cancer no tiroideo en los paci

Familares con Cancer Tiroides

SI
4,00/ 4,4%

NO

86,00/ 95,6%

Figuras 18. Presencia cancer tiroides en familiares.

NO
80,00 / 88,9%

entes.  Figura 17. Presencia tiroidopatias en pacientes.

Otros canceres familares

Sl
12,00/ 13,3%

NO
78,00/ 86,7%

Figura 19. Presencia cancer no tiroideo en familiares.
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4.1.13. SEGUIMIENTO.

Posteriormente se realizé un seguimiento de los pacientes con una media de 5.5 afios (
4.75 desviacion estandar ) durante el cual los pacientes recibieron una dosis
acumulada media de 153 mCi ( desviacion estandar 130 ).

Asimismo se detectd positividad de la titulacion de anticuerpos antitiroglobulina

plasmatica, encontrandose una titulacion mayor de 10 mUl/dl en 6 casos ( 6.7 %).

La presencia de recidiva demostrada por elevacién de concentraciones de tiroglobulina
plasmatica bajo tratamiento hormonal a dosis supresora y deteccion de enfermedad
por pruebas de imagen ( ECO, GET o TC) en pacientes previamente considerados libre

de enfermedad se objetivo en 21 pacientes ( 23.33% ).

La media de afios de aparicion de nueva recidiva fue 2.18 afios ( desviacion estandar
2.12 ). La localizacion de la recidiva se evidenci6 en situacion local-cervical en 16
pacientes ( 72.7% ), pulmonar en 3 ( 13.6% ), mediastinicaen 2 (9.1% )y 6sea en 1

caso (4.5%). (Figura20y 21).
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Localizacion Recidivas

20

NUmero de Casos

local pulmonar osea mediastino

Figura 20. Localizacion de las recidivas ocurridas durante la evolucion de pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides inicialmente libres de enfermedad .

16

Ndmero de casos

Figura 21. Tiempo transcurrido en afios desde que el paciente esta considerado libre de enfermedad hasta
que se detecta recidiva. La mayoria de las recidivas acontece durante el primer afio de seguimiento.
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4.1.15. PRESENCIA DE ENFERMEDAD ACTIVA EN EL

MOMENTO DEL INICIO DEL PRESENTE ESTUDIO

En el momento del inicio del estudio, se observé que 74 pacientes se encontraban libres
de enfermedad ( 82.23%) y 16 pacientes ( 17.77%) presentaban enfermedad residual
determinada por la presencia de concentraciones elevadas de tiroglobulina plasmatica

bajo tratamiento hormonal a dosis supresora y evidencia de pruebas de imagen ( ECO,
GET o TC ) positivas. Todos los casos con persistencia de enfermedad activa

presentaban un carcinoma papilar de tiroides ( Figura 22 ).

no

16,00/ 17,8%

Si

74,00/ 82,2%

Figura 22. NUmero y porcentaje de pacientes libres de enfermedad en el momento del fin del estudio. La
mayoria de los mismos se encontraban sin enfermedad activa.
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4.2. MARCADORES MOLECULARES.

4.2.1. GENERALIDADES

De entre las 90 piezas quirurgicas disponibles, se realiz6 tincion inmunohistoquimica

en 53 piezas para determinacion de los marcadores tumorales galectina 3,

citoqueratina 34BE12 y ki67 ( Fotos 1-6 ).

Las caracteristicas de la subpoblacion del estudio retrospectivo con marcadores

moleculares pueden consultarse en la Seccion Material y Métodos paginas 23-26.

El grado de expresion se cuantifico como el tanto por cien de células tumorales
positivas para el marcador correspondiente respecto al total de células presentes en la
pieza quirargica obtenida mediante estudio por microscopia éptica realizado por un

anatomopatélogo experimentado en él manejo del cancer diferenciado de tiroides.

4.2.2. GRADO DE POSITIVIDAD.

El grado global de positividad presente para galectina 3, citoqueratina 34Ry ki67
obtenido fue de una mediana de 40% ( p25 2%; p75 90% ), 0% (p25 0%; p75 4%) y 1%
(p25 1%; p75 2%) respectivamente.

No se encontraron diferencias significativas entre el grado de expresion de ki67 y
citoqueratina 34BE12 ( p 0.143 y 0.09 respectivamente ) entre el carcinoma papilar y
folicular pero si una mayor positividad de galectina en el carcinoma papilar respecto al

folicular( p<0.0001 ). ( Figuras 23-25).
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FOTO 1y 2. Tincion de Ki67 y Citoqueratina 34BE12 en la pieza nimero 34.

60



Foto 3y 4. Tincion de Galectina 3 en la pieza nimero 34.
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Foto 5y 6. Tincidn intensa citoplasmatica y nuclear de Galectina 3 en la pieza nimero 34.
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Figura 23. Positividad para Ki67 en Cancer Papilar y Folicular de Tiroides
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Figura 24. Positividad para Citoqueratina en Cancer Papilar y Folicular de Tiroides
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Figura 25. Positividad para Galectina en Cancer Papilar y Folicular de Tiroides.
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4.2.3.MARCADORES MOLECULARES EN EL CANCER

PAPILAR Y SU RELACION CON EL COMPORTAMIENTO

CLINICO DE LA ENFERMEDAD.

Se estudio la relacion entre la positividad de los 3 marcadores anteriormente expuestos
respecto a las siguientes variables: multicentricidad, presencia de metéastasis, afectacion
extratiroidea, estadio inicial y riesgo inicial al diagnostico, presencia de recidivas y

ausencia o presencia de enfermedad durante el seguimiento de los pacientes.

4.2.3.1 GRADO DE POSITIVIDAD DE LOS MARCADORES EN

CANCER PAPILAR DE TIROIDES.

La positividad de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 343 y ki67 en el
cancer papilar de tiroides fue de una mediana de 60%, ( p25 20%; p75 100% ),
0%,( p25 0%; p75 4%) y 1% ( p25 1%; p75 2%) respectivamente.

( Figuras 23-25).
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4.2.3.2. RELACION CON LA MULTICENTRICIDAD.

En los canceres papilares de tiroides con multicentricidad la positividad de los
marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 343 y ki67 se obtuvo una

mediana de 50.00% ( p25 2%; p75 90% ), 0% ( p25 0%; p75 15%) y 1% ( p25 0%;
p75 2.5%) respectivamente mientras que en aquellos que no presentaban
multicentricidad al diagndstico la positividad galectina 3, citoqueratina 34p y ki67 fue
de 60% ( p25 7.5%:; p75 100% ), 0%, ( p25 0%; p75 0%) y 1% ( p25 0%; p75 2%), sin
diferencias significativas entre ambos grupos para ninguno de los tres marcadores.

(p 0.814, 0.674 y 0.398 respectivamente). ( Figuras 26-28 ).

EXPRESION KI67 (%)

T
N = 5 37

Si no
MULTICENTRICIDAD

Figura 26. Positividad para ki67 y relacion con la multicentricidad en el cancer papilar.
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Figura 27. Positividad para citoqueratina 343 y relacién con la multicentricidad en el cancer papilar
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Figura 28. Positividad para galectina 3 y relacion con la multicentricidad en el cancer papilar.
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4.2.3.3. RELACION CON METASTASIS AL DIAGNOSTICO.

En los canceres papilares de tiroides con metéstasis en el momento del diagnostico la
positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 343 y ki67
fue de 40% ( p25 11.%; p7580% ), 0% y 1% ( p25 0.25%; p75 3.5%) frente a 60% (
p25 17.5%; p75 100% ), 1% ( p25 0%; p75 5%) y 1% ( p25 1%; p75 2%) en los que
no la presentaban, de nuevo sin diferencias significativas entre ambos grupos ( p 0.475,

p 0.064, p 0.965 respectivamente ). (Figuras 29-31 ).

EXPRESION KI67 (%)

METASTASIS

Figura 29. Positividad para ki67 y relacion con metéstasis en el momento del diagnostico en el cancer

papilar.
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Figura 30. Positividad para citoqueratina 34 y relacion con metastasis en el momento del diagnéstico en

el cancer papilar.
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Figura 31. Positividad para galectina 3 y relacion con metastasis en el momento del diagnéstico en el

cancer papilar.
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4.2.3.4.RELACION CON AFECTACION EXTRATIROIDEA

INICIAL.

En los canceres papilares de tiroides con afectacion extratiroidea ( T4 ) la mediana de
positividad de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34 y ki67 fue de 87
(p25 23.75%; p75 92.5% ), 0% ( p25 0%; p75 26.5%) y 1.5% ( p25 0.75%:; p75 2.5%)
frente a una mediana de 55% ( p25 12%; p75 100% ), 1% ( p25 0%; p75 5%) y 1% (
p25 1%; p75 2%) en los que no la presentaban, sin encontrarse diferencias significativas

entre ambos ( p 0.475, p 0.636, p 0.965 respectivamente ). ( Figura 32-34 ).

EXPRESION KI67 (%)

1 1
N= 6 36
Si no

INVASION EXTRATIROIDEA

Figura 32. Positividad para Ki67 y relacion con afectacion extratiroidea en cancer papilar.
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Figura 33. Positividad para Citoqueratina y relacion con afectacion extratiroidea en cancer papilar.
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Figura 34. Positividad para galectina y relacion con afectacion extratiroidea en cancer papilar.



4.2.3.5. RELACION CON ESTADIO INICIAL.

En los canceres papilares de tiroides con estadios iniciales de bajo grado I y 11 la
positividad de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34p y ki67 fue una
mediana de 50% ( p25 2%; p75 60%), 8.58% ( p25 0%; p75 4%) y 1.55% (

p25 1%; p75 2%) y en los estadios inicial de alto grado 111y IV del 80% ( p25 2%; p75

90% ), 0% ( p25 0%; p75 4%) y 1 % ( p25 1%; p75 2%) respectivamente.

No se observaron diferencias significativas entre aquellos canceres papilares que
presentaban un bajo estadio inicial al diagnéstico (1y 11) y los que presentaban un
estadio inicial elevado ( 111y V') respecto a la tincidn de citoqueratina 343 y ki67 ( p
0.262 y p 0.178 respectivamente) pero si respecto a la tincion de galectina 3 con mayor

positividad en estadios iniciales elevados 11l y IV (p 0.014). ( Figura 35-37).

Kie7

N= 2‘7 1‘5
Estadios 1y 2 Estadios 3y 4

Estadio

Figura 35. Positividad para Ki67 y relacion con estadio inicial al diagndstico cancer papilar
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Figura 36. Positividad para citoqueratina y relacion con estadio inicial al diagndéstico cancer papilar.
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Figura 37. Positividad para galectina y relacion con estadio inicial al diagnostico cancer papilar.



4.2.3.6. RELACION CON RIESGO INICIAL.

En los cénceres papilares de tiroides considerados de alto riesgo con base en la
presencia de metéastasis, afectacion extratiroidea al diagndstico o subgrupo histolégico
agresivo la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina
34B y ki67 fue de 90% ( p25 40%; p75 100% ), 0%, ( p25 0%; p75 45%)y 2% ( p25
0.5%; p75 3.5%), frente a 50%( p25 27.5%; p75 95% ),1% ( p25 0%; p75 5%) y

1% ( p25 1%; p75 2%) en aquellos con bajo riesgo inicial, sin observarse diferencias
significativas entre ambos grupos ( p 0.221, p 0.881 y p 0. 246 respectivamente )

(Figuras 38-40).

EXPRESION KI67 (%)

N= 33 9
Bajo Alto

RIESGO INICIAL

Figura 38. Positividad para Ki67 y relacion con riego inicial al diagnostico en cancer papilar.
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Figura 39. Positividad para Citoqueratina y relacion con riego inicial al diagndstico en cancer papilar

100 T

90 1

70 1

50 A

EXPRESION GALECTINA (%)

40 -

20 A

N= 33 9
Bajo Alto

RIESGO INICIAL

Figura 40. Positividad para galectina y relacién con riego inicial al diagnostico en cancer papilar.
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4.2.3.7.RELACION CON RECIDIVAS.

En los canceres papilares de tiroides con recidivas demostradas por pruebas

de imagen durante el seguimiento la positividad mediana de los marcadores tumorales
galectina 3,citoqueratina 343 y ki67 fue de 90% ( p25 60%; p75 100% ), 0% ( p25 0%;
p75 11%)y 2% ( p25 1%; p75 23%) y en los que no se detectaron recidivas fue de 50%
( p25 5%; p75 85% ), 1% ( p25 0%; p75 5%) y 1% ( p25 1%; p75 2%)

respectivamente.

No se observaron diferencias significativas entre los canceres papilares que

presentaron recidivas durante el seguimiento y los que no las presentaron respecto a la
tincion de citoqueratina 343 y ki67 (p 0.339y p 0. 180).

Por el contrario, el grupo de pacientes que presentaron recidivas durante el seguimiento
presentd una mayor expresion en la tincion de galectina 3 respecto al grupo de pacientes
que no las presentd de forma estadisticamente significativa ( p <0.012).

(Figuras 41-43).

EXPRESION K167

Si no

RECIDIVA

Figura 41. Positividad para Ki67 y relacién con recidivas durante la evolucion del cancer papilar de
tiroides.
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Figura 42. Positividad para citoqueratina y relacién con recidivas durante la evolucion del cancer papilar

de tiroides.
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Figuras 43. Positividad para galectina y relacidn con recidivas durante la evolucién del cancer papilar de

tiroides.
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4.2.3.8.RELACION CON _ENFERMEDAD ACTIVA.

En los canceres papilares de tiroides en los que se detectd enfermedad activa

durante el seguimiento, la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3,
citoqueratina 34p y ki67 fue del 90% ( p25 70%; p75 100% ),0% ( p25 0%; p75 20%) y
2% ( p25 1%; p75 3%) respectivamente, y entre los que se encontraban libres de
enfermedad durante el seguimiento fue del 50% ( p25 50%; p75 90% ), 1% ( p25 0%;

D75 4%) y 1% ( p25 1%; p75 2%).

No se observaron diferencias significativas entre aquellos canceres papilares que

se encontraron libre de enfermedad al final del seguimiento y los que

presentaban enfermedad activa respecto a la tincion de citoqueratina 34p y ki67
(p0.699; p 0.504).

El grupo de pacientes que presentaban enfermedad activa al final del seguimiento
clinico presentd una mayor expresion a la tincion de galectina 3 respecto al grupo de
pacientes que se encontraba libre de enfermedad estadisticamente significativa (p 0.009)

( Figuras 44-46).
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Figura 44. Positividad para Ki67 y relacion con presencia de enfermedad activa en el momento del inicio
del estudio en cancer papilar.
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Figura 45. Positividad para citoqueratina y relacién con presencia de enfermedad activa en el momento
del inicio del estudio en cancer papilar.
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Figura 46. Positividad para galectina y relacidn con presencia de enfermedad activa en el momento del
inicio del estudio en cancer papilar.
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4.2.4. MARCADORES MOLECULARES EN EL CANCER

FOLICULAR Y SU RELACION CON EL COMPORTAMIENTO

CLINICO DE LA ENFERMEDAD.

4.2.4.1. GRADO DE POSITIVIDAD DE LOS MARCADORES

MOLECULARES EN EL_CANCER FOLICULAR.

Como ya se ha mencionado en el apartado 4.2.2, la positividad mediana de los
marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34p y ki67 en él cancer folicular de
tiroides fue de 0% ( p25 0%; p75 8.5% ), 0%( p25 0%; p75 0.%) y 1% ( p25 0.5%; p75

1%). (Figuras 23-25).

4.2.4.2. RELACION CON LA MULTICENTRICIDAD.

No se observo multicentricidad en ningln caso de cancer folicular de tiroides.
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4.2.4.3 RELACION CON METASTASIS AL DIAGNOSTICO.

En los canceres foliculares de tiroides con metéstasis al diagndstico no se presento
positividad para los marcadores tumorales galectina 3 y citoqueratina 348,

presentando una positividad para ki67 débil con una mediana de 1% ( p25 0.5%; p75
1.5%). En los que no presentaban metastasis, la positividad de los marcadores
tumorales citoqueratina 343 y ki67 resultd negativa, presentando una positividad para
galectina 3 del 1.5% ( p25 0%, p75 5%).

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos ( p 0.484y p 0. 363).

( Figuras 47-48).
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Figura 47. Positividad para Ki 67 y relacion con Metastasis en cancer folicular.
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Figuras 48. Positividad para galectina y relacion con Metastasis en cancer folicular.
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4.2.4.4. RELACION CON AFECTACION EXTRATIROIDEA

INICIAL.

En los canceres foliculares de tiroides con afectacion extratiroidea al

diagnostico ( T4 ) no se obtuvo positividad para los marcadores tumorales galectina 3 'y
citoqueratina 34, mientras que la positividad mediana para ki67 fue de 1% ( p25 0%;
p75 0.5%).

En los que no presentaban afectacion extratiroidea al diagndstico la positividad de la
citoqueratina 34 resultd negativa, mientras que la tincion con galectina 3 y ki67 fue de
0% ( p25 0%; p75 15% ) y 1% ( p25 0.25%; p75 1%).

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos (p 0.475y p 0.967)

( Figuras 49-50).
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FIGURA 49. Positividad para Ki 67 y relacion con la afectacion extratiroidea inicial en cancer folicular.
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FIGURA 50. Positividad para galectina y relacion con la afectacion extratiroidea inicial en cancer

folicular.

84



4.2.4.5. RELACION CON ESTADIO INICIAL.

En los canceres foliculares de tiroides con estadios iniciales de bajo grado | y

Il la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34p y
ki67 fue de 0% ( p25 0%; p75 15% ), 0y 1% ( p25 0.5%; p75 1% ), y en aquellos con
estadios iniciales de alto grado 111 'y 1V de 0% ( p25 0%; p75 1% ), 0y 1% ( p25 0.5%;
p75 3%) respectivamente, sin que se observaran diferencias significativas entre ambos

grupos ( p 0.657 y p 0.635 respectivamente). ( Figuras 51-52 ).
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FIGURA 51. Positividad para Ki 67 y relacion con estadio inicial en cancer Folicular.
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FIGURA 52. Positividad para galectina y relacién con estadio inicial en cancer folicular.
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4.2.4.6. RELACION CON RIESGO INICIAL.

En los canceres foliculares de tiroides con riesgo elevado definido por la presencia de
metastasis al diagnostico, afectacion extratiroidea amplia ( T4 ) o subtipo histologico
agresivo, la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina
34B y ki67 fue de 0%, ( p25 0%; p75 0.5% ), 0% y 1% ( p25 0%; p75 1%) y en aquellos
que tenian bajo riesgo al diagndstico fue de 0% ( p25 %; p75 15% ), 0% y 1% ( p25
0.25%; p75 1%) respectivamente, sin observarse diferencias significativas entre ambos

grupos (p 0.635y p 0.736 ). ( Figuras 53-54 ).
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Figura 53. Positividad para Ki67 y relacion con riesgo inicial en cancer folicular
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FIGURA 54. Positividad para galectina y relacién con riesgo inicial en cancer folicular.
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4.2.4.7 RELACION CON RECIDIVAS.

En los canceres foliculares de tiroides con recidivas durante el seguimiento no

se obtuvo positividad para los marcadores tumorales, mientras que en los que no
presentaban recidivas durante la evolucion, la positividad mediana de los marcadores
tumorales galectina 3, citoqueratina 34 y ki67 fue de 0% ( p25 0%; p75 15% ), 0% y
1% ( p25 0%; p75 1% ) respectivamente, sin encontrarse diferencias significativas entre

ambos grupos. ( Figuras 55-56 ).
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FIGURA 55. Positividad para Ki 67 y relacion con recidivas durante la evolucion en cancer folicular.
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FIGURA 56. Positividad para galectina y relacion con recidivas durante la evolucion en cancer folicular.
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4.2.4.8.RELACION CON ENFERMEDAD ACTIVA.

En los canceres foliculares de tiroides con enfermedad persistente durante la

evolucién no se obtuvo positividad para los marcadores tumorales, mientras que en los
que se encontraban libres de enfermedad durante el seguimiento la positividad mediana
de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34 y ki67 fue de 0% ( p25 0%;
p75 15% ), 0% y 1% ( p25 0%; p75 1%) respectivamente, sin observarse diferencias

significativas entre ambos grupos ( Figuras 57-58 ).
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FIGURA 57. Positividad para Ki 67 y relacion con presencia de enfermedad activa en cancer folicular.

100 -
90
80
70
60

50 A

EXPRESION GALECTINA

40
30 -
20 -

10 A
0

N = 11

Si

LIBRE ENFERMEDAD

FIGURA 58. Positividad para galectina y relacién con presencia de enfermedad activa en cancer folicular.
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4.3. UTILIDAD DE LA DETERMINACION DE

TIROGLOBULINA TRAS ESTIMULO CON rhTSH EN EL

SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CARCINOMA

DIFERENCIANDO DE TIROIDES CONSIDERADOS

LIBRES DE ENFERMEDAD.

4.3.1 ESTUDIO PROSPECTIVO.

4.3.1.1 POBLACION A ESTUDIO.

De un total de 90 pacientes con Céancer diferenciado de tiroides a estudio se determiné
la respuesta de tiroglobulina plasmatica a tirotropina humana recombinante ( rhTSH )
en 38 pacientes considerados libres de enfermedad ante concentraciones basales ( en
situacion de TSH suprimida) indetectables de Tg .

Las caracteristicas de la subpoblacion a estudio del estudio prospectivo pueden

consultarse en la Seccion Material y Métodos paginas 26-29.

En la tabla 5 ( pagina 27 ) se recogen las caracteristicas de los 90 pacientes y los

motivos de exclusion de 52 pacientes

93



4.3.1.2 DESCRIPCION DE LA POBLACION A ESTUDIO.

El nimero de pacientes estudiado fue de 38 (30 mujeres y 8 varones). La edad media al
diagnostico fue de 40.34 afios ( desviacion estandar 15.87 ) con una media de 5.76
afios de evolucién desde el diagnostico (desviacion estandar 4.7). 30 pacientes tenian
cancer papilar de tiroides y 8 cancer folicular. Los estadios iniciales al diagndstico
fueron: 28 pacientes en estadio | ( 21 papilares y 7 foliculares ), 5 en estadio Il ( 5
papilares ), 3 en estadio 111 ( 3 papilares ) y 2 en estadio I\VV( 1 papilar y 1 folicular ).

En el momento del diagnostico 2 pacientes presentaban metastasis, 4 presentaban
afectacion extratiroidea amplia y 4 fueron considerados de alto riesgo sobre la base de
presencia de subtipo histologico agresivo, presencia de metastasis o amplia afectacion

extratiroidea en el diagndstico.

Las caracteristicas de la poblacién a estudio puede observarse en las Figuras 59-76.
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FIGURA 59. Distribucion por sexo FIGURA 60. Distribucion segin tipo histologico.
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FIGURA 61. Distribucion segun el subtipo histolégico final.
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FIGURA 63. Multicentricidad en el cancer folicular.
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FIGURA 65. Metastasis en el cancer folicular.
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FIGURA 66. Localizacion de las metastasis en los pacientes con cancer diferenciado de tiroides.
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FIGURA 68. Invasion extratiroidea folicular.
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FIGURA 75. Localizacion de recidivas en CPT. FIGURA 76. Afios de aparicion de recidiva en CPT.

FIGURAS 59-76. Caracteristicas de la poblacién a estudio en el estudio prospectivo con uso de rhTSH.
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Todos los pacientes se encontraban bajo tratamiento hormonal a dosis supresora con
concentraciones iniciales de TSH de 0.08 Ul/ml ( desviacion estandar 0.141 ), T4l

de 1.84 ng/dl ( desviacion estandar 0.50 ) y T3l 4.43 ng/dl ( desviacion estandar 0.50 ) y
concentraciones plasmaticas de tiroglobulina suprimida ( menor de 0.5 ng/ml).

En todos los casos los Anticuerpos antitiroglobulina fueron negativos.

A los 38 pacientes se les determinaron las concentraciones plasmaticas de tiroglobulina,
TSH, T4l, T3y Anticuerpos antitiroglobulina a las 48 y 72 horas post-administracion
de dos dosis de 0.9 mg IM de rhTSH. Asimismo se realizaron en todos los pacientes,
una gammagrafia de extension tumoral en situacion de retirada de tratamiento hormonal
a dosis supresiva y una Ecografia cervical en un plazo maximo de 6 meses desde la

administracion de rhTSH.

4.3.2. RESULTADOS POST ADMINISTRACION rhTSH.

Las concentraciones plasmaticas de tiroglobulina post administracion de rhTSH
permanecieron suprimidas ( < 0.5 ng/ml ) en 34 pacientes. En 4 pacientes se observo un
aumento de las mismas con valores a las 48 y 72 horas de 1.8 y 1.7 ng/ml,

2.9y 3.8ng/ml, 8.2y 6.2 ng/mly 15.6 y 12.7 ng/ml respectivamente ( Figura 77 ).

En todos los casos, los Anticuerpos antitiroglobulina permanecieron negativos a las 48 y

72 horas post rhTSH.
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FIGURA 77. Concentraciones de Tg plasmatica basal, 48 y 72 horas post administracion de rhTSH en los
38 pacientes a estudio. Puede observarse un incremento de la misma en solo 4 pacientes. Las
concentraciones se expresan en ng/ml.

( TGINIC: Concentracion Tg inicial; TGPOST48: Concentracion Tg 48h post rhTSH;

TGPOST72: Concentracion Tg 72h post rhTSH )
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Las concentraciones de TSH a las 48 y 72 horas post administracion de rhTSH
obtenidas fueron 45.62 mUI/I ( desviacion estandar 23.21 ) y 16.59 mUI/I (desviacién

estandar 9.87 ) respectivamente ( Figura 78).
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FIGURA 78. Concentraciones de TSH basal, 48 y 72 horas post administracion de rhTSH en los 38
pacientes a estudio. Puede observarse un correcto grado de estimulacion de TSH mayor de 20 mUI/L .
Las concentraciones de TSH se expresan en mUI/I.

( TSHINIC: Concentracion TSH inicial; TSHPOS48: Concentracion TSH 48h post rhTSH;

TSHPOST72: Concentracion TSH 72h post rhTSH ).
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Las concentraciones de T4l obtenida a las 48 y 72 horas post administracion de rhTSH

fueron 1.78 ng/dl ( desviacion estandar 0.56 ) y 1.84 ng/dl (desviacion estandar 0.56 ).
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FIGURA 79. Concentraciones de T4L basal, 48 y 72 horas post administracion de rhTSH en los 38
pacientes a estudio.Las concentraciones de T4L se expresan en ng/dl.
(' T4L: Concentracion T4L inicial; T4LPOS48: Concentracion T4L 48h post rhTSH;

T4LPOS72: Concentracion T4L 72h post rhTSH ).
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4.3.3. RESULTADOS ECOGRAFIA CERVICAL.

Se realiz6 una Ecografia cervical a los 38 pacientes en un plazo maximo de 6 meses
desde la administracion de rhTSH, no observandose alteraciones significativas en 37 de
ellos. En el paciente con mayor incremento de los valores de Tg post rhTSH se

evidenciaron adenopatias laterocervicales izquierdas y yugulares izquierdas.( Foto 7).

4.3.4.RESULTADOS GAMMAGRAFIA EXTENSION TUMORAL.

Se realizd una gammagrafia de extension tumoral en un plazo maximo de 6 meses desde
la administracion de rhTSH a los 38 pacientes en situacion de retirada del tratamiento
hormonal, no observandose captaciones patologicas o andémalas del

radiotrazador en ninguno de los pacientes estudiados.

4.3.5.RESULTADOS TOMOGRAFIA EMISION DE POSITRON

POST rhTSH.

En aquellos pacientes donde se detecté un aumento de la concentracion de tiroglobulina
post administracion de rhTSH se realizé una Tomografia por emision de positrones 24
horas después de la administracion de dos dosis de 0.9 mg IM de rhTSH y en situacion
de mantenimiento del tratamiento hormonal a dosis supresiva. De las 4 Tomografias por
emisién de positrones, 3 no mostraron captaciones patoldgicas y sélo en 1 de ellas se
objetivo captacion patoldgica laterocervical izquierda, concordante con los datos

obtenidos con la Ecografia. ( Foto 8).
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FOTO 7. Adenopatia laterocervical izquierda demostrada en ECO cervical en el paciente nimero 21.

FOTO 8. Captacion laterocervical izquierda demostrada en PET post rhTSH en el paciente nimero 21
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4.3.6. EFECTOS SECUNDARIOS.

Entre los 38 pacientes estudiados se reportaron efectos secundarios en 7 pacientes, 3 de
ellos con astenia, 3 con cefalea y 1 con dolor abdominal. Todos ellos fueron de

caracter leve sin que fuera necesario la retirada del tratamiento (Figura 80 ).

EFECTOS SECUNDARIOS
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FIGURA 80. Efectos secundarios post administracion rhTSH.
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4.3.7. RENTABILIDAD DIAGNOSTICA PRUEBAS DE IMAGEN.

Los 38 pacientes estudiados fueron considerados libres de enfermedad sobre la base de
concentraciones plasmaticas indetectables de tiroglobulina ( < 0.5 ng/ml).Tras el estudio
funcional (estimulo con rhTSH ) y de imagen (ecografia, gammagrafia y PET tras
rhTSH) solo se detectd un caso con aumento de la concentracion de tiroglobulina post
administracion de rhTSH a las 72 horas de 12.7 ng/ml y confirmacion de presencia de
enfermedad en las pruebas de imagen ( Ecografia y Tomografia por emision de

positrones ) con afectacion laterocervical izquierda.

Por lo tanto, la concentracion tiroglobulina post administracién de rhTSH demostré una
sensibilidad del 100%, especificidad del 92.11%, valor predictivo positivo del 25% y

valor predictivo negativo del 100%, con una eficacia global del 92.10%.

La Gammagrafia de extension tumoral presento una sensibilidad del 0%, especificidad
del 100%, valor predictivo positivo del 0% y valor predictivo negativo del 97.44%,

con una eficacia global del 97.36%.

La Ecografia cervical por su parte presentd una sensibilidad , especificidad , valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo del 100%, con una eficacia global del

100%. ( Tabla 9).

Sensibilidad Especificidad | VPP VPN
GET 0% 100% 0% 97.44%
Tg post rhTSH |100% 92.11% 25% 100%
ECOGRAFIA |100% 100% 100% 100%

TABLA 9. Rentabilidad diagnéstica de pruebas de imagen y Tg post rhTSH en el Cancer diferenciado de

tiroides.
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5. DISCUSION.
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5.1. POBLACION ESTUDIADA.

La poblacién estudiada comprendio un total de 90 pacientes, cuyas caracteristicas
demogréficas fueron similares a otros grupos de pacientes presentes en otros

estudios.

El predominio femenino, con una relacion 4:1, asi como una edad media al diagnostico
de 44.4 afos son similares a la poblacidn incluida en otros estudios (1-3,5,7).

La forma de presentacion en su gran mayoria fue debida a sintomatologia local, tal
como nédulo o masa tiroidea (73.3% y 13.3% respectivamente ) y so6lo
excepcionalmente el diagnostico se baso en la presencia de adenopatias 0 metastasis.
Este hecho conllevo a que el diagnéstico fuera realizado por PAAF en 48 casos
(53.8%) de cancer papilar y en 34 casos (37.7%) de proliferacién folicular. Solo en 8
(8.95%) casos el diagnostico inicial no fue sospechoso de malignidad diagnosticAndose
de bocio coloide (7 casos) o resultado indeterminado (1 caso). Globalmente, el grado
inicial de sospecha de patologia maligna precirugia resultdé muy alta, de acuerdo con
otros estudios realizados ( 5-7).

El tipo de cirugia efectuada fue extensa, realizandose tiroidectomia inicial en 80
pacientes ( 88.8% ) y subtotal ( hemitiroidectomia o tiroidectomia subtotal ) en 10
pacientes ( 11.2% ). De los pacientes a los que se realizé tiroidectomia total, se realizo
tiroidectomia inicial en 43 pacientes ( 47.8% ), tiroidectomia inicial subtotal y posterior
total en 14 pacientes ( 15.6% ), tiroidectomia total con linfadenectomia en 21 pacientes (
23.3% ) y tiroidectomia total con linfadenectomia y esternectomia en 2 pacientes (

2.2%).
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Los pacientes en los que se realiz6 tiroidectomia subtotal presentaban un carcinoma
papilar de bajo riesgo (estadio | no multicéntrico menores de 1 cm).
Por lo tanto, el tipo de cirugia inicial fue correcta de acuerdo a las guias actuales de

tratamiento el cancer diferenciado de tiroides (1,3,4,9-14).

El diagnéstico anatomopatoldgico final fue de cancer papilar en 75 casos ( 83.3%) y de
cancer folicular en 15 casos (16.7%) con una proporcién de 5:1 a favor del papilar.
Respecto a los subtipos histologicos mas frecuentes dentro del cancer papilar fueron la
variante papilar clasica ( 36 casos, 40%) y la variante folicular (27 casos, 28.9%),
siendo menos frecuentes el microcarcinoma ( 7 casos, 7.8%), la variante células altas ( 3
casos, 3.3%) y la variante quistica (3 casos, 3.3%), mientras que en el cancer folicular 9
casos fueron invasivos ( 60%), 5 minimamente invasivos (33.3%) y 1 caso presento
carcinoma de Hurthle (6.6%).

Similares proporciones de tipo y subtipo histoldgico se han descrito en la literatura (1-
10). Asi pues, en amplios estudios como Mazzaferri ( 1), Schlumberger (9), De Groot
(10) , Pacini (37) y Spencer (49) con una casuistica amplia de canceres tiroideos,
presentan en todos los casos una proporcion tanto en tipo como en subtipo histoldgico
analoga a la presente en nuestra poblacion.

La multicentricidad en el momento del diagndstico sélo se encontré en 16 canceres
papilares ( 21.3%) y en ningun folicular, con una frecuencia de aparicion menor que en

otras series (1-10).
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Globalmente, la mayoria de los pacientes también presenté un estadio bajo en el
momento del diagndstico. Asi, en el subgrupo con cancer papilar, 48 pacientes (64%) se
encontraban en estadio I, 8 pacientes (10.7%) en estadio Il, 10 pacientes (11.1%) en
estadio I11'y 9 pacientes (10%) en estadio IV respectivamente. En el subgrupo de cancer
folicular, 9 pacientes (60%) se encontraban en estadio I, 1 paciente (6.7%) en estadio I,
0 pacientes en estadio 11 y 5 pacientes (33.3%) en estadio IV.

Este estadio bajo al inicio condicion6 un comportamiento no agresivo de los mismos, de
tal forma que en el momento del diagnoéstico, solo 10 pacientes presentaban metastasis
(11.1%), 6 carcinomas papilares y 4 carcinomas foliculares, afectacion extratiroidea en
15 (16.6 %), 10 carcinomas papilares y 5 foliculares. Asi, inicialmente solo fueron
considerados de alto riesgo 18 pacientes (20%), 13 carcinomas papilares y 5 foliculares.
La aparicion de recidivas durante la evolucion se objetivo en 21 pacientes (23.3%), 20
con carcinomas papilares ( 26,7%) y 1 con carcinoma folicular (6.7%) ), y al final del
seguimiento, con una media de 5.5 afios ( desviacién estandar 4.84 ) se encontraban sin
presencia de enfermedad 74 pacientes (82.2%), 60 carcinomas papilares (80%) y 14

carcinomas foliculares (93.7%).

Asi pues la poblacion evaluada podia considerarse de bajo riesgo y similar a otras

poblaciones estudiadas. (1-10).
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5.2.MARCADORES MOLECULARES.

El estudio inmunohistoquimico con marcadores moleculares se realiz6 en 53 pacientes.
El estudio se concentr6 en tres de estos marcadores, la galectina 3 humana, la

citoqueratina 34RE12 y el Ki67.

5.2.1. ESTUDIO Ki67.

El estudio del Ki67 se realizo debido a su significacion patogénica como regulador del
crecimiento tumoral. Estd ampliamente demostrado como, a mayor indice de
proliferacion celular, mayor expresion de Ki67, situacién que ha sido demostrada en
casos de tumores malignos tiroideos. Sin embargo, debido al bajo indice de agresividad
de estos tumores, su expresion suele ser escasa en comparacion con otro tipo de tumores
(118, 126-129).

Se ha propuesto asimismo, la utilidad del mismo como marcador tumoral para el
comportamiento clinico de tumores no tiroideos, de tal forma que a mayor expresion
menor supervivencia y mayor agresividad clinica (127).

De esta forma, el estudio del Ki67 podia tener relevancia clinica en el manejo del cancer
papilar y folicular de tiroides, por lo que se estudio su relacion con diversas variables

clinicas.
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Aunqgue en nuestra muestra las diferencias no fueron significativas, su expresion en el
cancer papilar resulté mayor que en el cancer folicular. La baja positividad para este
marcador, con unos indices muy bajos de expresividad en ambos tipos de cénceres,
podria dificultar en parte la ausencia de significacion estadistica pese a la mayor
expresion en el carcinoma papilar ( Ver Figura 23).

Estos resultados son acordes a los consultados en la bibliografia, donde la positividad
para Ki67 resultdé ser mayor en el cancer papilar que en el folicular ( 128-129 ). Asi
pues, segun Tisell (128) y Pisani (129), al analizar la expresividad del Ki67 entre
carcinomas papilares y foliculares, encuentran que dicha expresividad es mayor entre
los carcinomas papilares respecto a los foliculares, mientras que dentro de estos Ultimos
es en el subgrupo de carcinomas de Hurthle donde se encuentra una mayor positividad
del marcador.

Al tratarse de un marcador con bajo grado de positividad debido a su baja expresividad,
su utilidad radica en su mayor tincion en los canceres diferenciados de tiroides con
elevada desdiferenciacion y agresividad bioldgica.

Tallini (159) observo que la expresividad del Ki67 era mayor en carcinomas papilares
muy indeferenciados o en anaplésicos, frente a otros subgrupos de papilares y
foliculares minima o moderadamente indeferenciados, donde la expresividad era muy
baja, comportandose el Ki67 en el subgrupo indeferenciado como un factor
condicionante de supervivencia limitada, pero no asi en los otros dos subgrupos.

Este hecho no ha sido confirmada en nuestra poblacion estudida, quiza debido a la baja
agresividad y alto grado de diferenciacion de la muestra. Al no disponer de carcinomas
papilares ampliamente desdiferenciados, presentando toda nuestra muestra un grado de
diferenciacion alta, la expresividad baja de Ki67 no ha permitido correlacionarse con

ninguna variable clinica a estudio.
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De la misma forma, no encontramos diferencia entre diversas variables clinicas en el
momento del diagndstico, tales como estadio inicial, afectacion extratiroidea, metastasis
0 riesgo inicial en funcién del grado de positividad de la expresion de Ki 67.

Respecto a las variables clinicas en la evolucion de estos tumores, tales como la
aparicion de recidivas o presencia de enfermedad activa, no pudimos corroborar una
asociacion positiva presente entre Ki67 y el comportamiento clinico del tumor (127) (

Figuras 26-58, paginas 62-92 ).

Por lo tanto, se puede considerar que la utilizacion de ki67 como marcador molecular

carece de utilidad en nuestra muestra de pacientes estudiados con cancer diferenciado de

tiroides.
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5.2.2 ESTUDIO CITOQUERATINA 34BE12

La familia de las citoqueratinas es una amplia familia que ha sido estudiada en los
tumores tiroideos de una forma general y por separado (130-136).

Dentro de ellas, la citoqueratina34RE12, una citoqueratina de alto peso molecular, ha
sido utilizada como marcador molecular (134-136), pero no se ha estudiado su relacién
con las variables clinicas del comportamiento de los tumores tiroideos.

En la literatura consultada (136), la expresividad de la citoqueratina 34BE12 ha sido
mayor en el cancer papilar que en el folicular de tiroides, permitiendo incluso la
distincion entre carcinoma papilar variante folicular del carcinoma folicular ( 134-136 ).
En nuestra muestra el grado global de positividad de dicha molécula en el cancer papilar
ha sido baja, permaneciendo préacticamente sin ningun tipo de positividad en el grupo de
cancer folicular. La baja expresividad presente en la muestra puede haber contribuido a
no permitir un grado de significacion estadistica que diferencia entre ambos grupos,
pese a que la expresividad en el caso del papilar es superior al folicular (Figura 24,

pagina 60 ). .

En cambio y de acuerdo a otros autores, en el subgrupo de cancer papilar subtipo
quistico ( 133-134 ), se apreci6 en un unico caso una positividad total del 100% ( Unica
encontrada en el estudio ), sin apreciarse en él otro caso presente positividad de manera
relevante. Debido al escaso nimero de los diversos subgrupos histoldgicos no pueden
efectuarse conclusiones acerca de la expresividad del marcador, pero en el caso de
cancer papilar con gran componente quistico y por tanto, de epitelizacién, el grado de

expresividad puede ser mayor.
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No encontramos diferencias en la expresividad del marcador entre las distintas
diferentes variables clinicas en el momento del diagndstico, tales como estadio inicial,
afectacion extratiroidea, metéstasis o grupo de riesgo, presentando en ambos grupos una
baja afectacién aunque con mayor presencia de nuevo en el cancer papilar.

Respecto a variables clinicas en la evolucion de estos tumores, tales como la presencia
de recidivas o la presencia o ausencia de enfermedad, no pudimos corroborar la

asociacion en ninguna de ellas ( Figuras 26-58 ).

Asi pues, los datos reportados en la bibliografia respecto a la utilidad de la medicién de
la expresion de citoqueratina34BE12, principalmente en el cancer papilar de tiroides, no
se reprodujeron en nuestra muestra (132).

La gran heterogenidad de moléculas presentes en la familia de las citoqueratinas podria,
al menos en parte, justificar la ausencia de utilidad en nuestra muestra de un subtipo
concreto como es la citoqueratina34BE12. La mayor parte de los estudios realizados
determinan otros subgrupos de la familia de la citoqueratina, como la citoqueratinal9
que es la mejor estudiada ( 130,131,133,135,136), de tal forma que los resultados
obtenidos con la citoqueratina34BE12 son mas escasos ( 132 ) y de menor consistencia (
134 ). Por otra parte, la presencia de positividad de manera focal ( 132 ) de esta
molécula puede en parte explicar su baja positividad en nuestra muestra, de tal forma
que en las piezas estudiadas no se encuentra expresada debido a que esta expresion

puede encontrarse de forma parcheada y de esta forma no reflejarse en la pieza.
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De igual forma, la ausencia de estudios que correlacionen variables clinicas con la
expresividad de la citoqueratina34BE12 impide comparar nuestros resultados con otros

autores.

Por lo tanto, se puede considerar que la utilizacion de citoqueratina34BE12 como

marcador inmunohistoquimico carece de utilidad en el manejo clinico de los pacientes

con cancer diferenciado de tiroides segln nuestros resultados.
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5.2.3 ESTUDIO GALECTINA 3

La galectina 3 humana ha sido ampliamente estudiada como marcador
inmunohistoquimico en el cancer de tiroides, asi como en otro tipo de tumores (136-
141). Su funcién como regulador del ciclo celular y su relaciéon con la apoptosis y
procesos de proliferacion celular justifica su presencia en diversos casos de tumores
malignos tiroideos. ( 141-143).

Su expresion, especialmente si es citoplasmatica y focal en un determinado grupo de
células, sugiere malignidad. Sin embargo también se ha demostrado expresion en
patologia benigna del tiroides como tiroiditis de Hashimoto y de DeQuervain y menos
frecuentemente en el bocio multinodular. También puede aparecer en células epiteliales
de origen no tiroideo y en células del sistema inmune (136-141).

Se ha propuesto la utilidad de la galectina como marcador tumoral especialmente para
el carcinoma papilar de tiroides, aunque su expresion también aparece, aunque en menor
cuantia, en el cancer folicular. Se ha utilizado, con elevada rentabilidad, en muestras
obtenidas por citologia o biopsia para el diagnéstico del cancer papilar. La rentabilidad

para distinguir entre el adenomay el cancer folicular es menor (142-155).

En nuestra muestra, la presencia de galectina 3 en piezas de biopsia procedentes de
carcinoma papilar fue estadisticamente significativa mayor que en las piezas
procedentes de céancer folicular de tiroides, de tal forma que puede asegurarse que su
presencia es indicativo de cancer papilar de tiroides. ( Figura 25, pagina 61 ). Esta
observacion es congruente con los datos publicados en la bibliografia. Inohara (147) y
Finley (149), demostraron que la positividad de galectina 3 es mayor en el cancer

papilar respecto al folicular, y por tanto, permite de manera adecuada distinguir entre
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ambos tipos tumorales. La expresion de galectina en céncer folicular parece relegada
segun Chen (150) a la determinacion mediante expresion por ARN mensajero de
galectina 3, debido a que la determinacion de esta mediante inmunohistoquimica no
permite diferenciar entre adenoma y carcinoma folicular. Los datos obtenidos en nuestra

serie son concordantes con los publicados por estos autores.

De la misma forma, se estudid la presencia de diferencias en la expresion de galectina 3
entre distintas variables clinicas en el momento del diagndstico , tales como estadio
inicial, afectacion extratiroidea, metastasis 0 grupo de riesgo en ambos tipos de canceres
papilar y folicular.

En el carcinoma papilar se pudo observar como en los tumores con bajo estadio al
diagnostico ( 1y 1), el grado de positividad para la galectina fue significativamente
menor que en el subgrupo de pacientes de alto grado ( Il y 1V ), que mostraron un
indice de positividad mayor ( Figura 37 ). El resto de variables en el momento del
diagnostico como afectacidn extratiroidea, metastasis o grupo de riesgo no demostraron
diferencias significativas en la expresion de galectina (Figuras 26-58, paginas 62-93).
En el cancer folicular, no se pudo corroborar asociacion entre estas variables y la
galectina 3, debido en parte al bajo grado de expresividad del marcador presente en este

grupo de tumores (Figuras 26-58 ).

Durante la evolucion clinica de pacientes con cancer papilar de tiroides se encontraron
diferencias significativas en la expresién de galectina 3 entre los pacientes que
presentaron recidivas frente a los que no, por lo que a mayor expresion de galectina 3

mayor es la probabilidad de presentar recidivas (Figura 43, pagina 77 ).
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Por otra parte, la positividad de galectina 3 en las piezas quirurgicas de pacientes con
carcinoma papilar de tiroides que se consideraron con enfermedad activa durante el
seguimiento, presentaron mayor positividad que en aquellos de los pacientes que
permanecieron sin enfermedad activa y fueron considerados libres de enfermedad, por
lo que a mayor expresion de galectina 3 mayor probabilidad de persistencia de
enfermedad activa (Figura 46, pagina 79).

En cambio, en la evolucidn clinica de los pacientes con cancer folicular de tiroides, no
encontramos diferencias significativas con la expresion de galectina 3 entre los que
presentaron recidivas frente a los que no las presentaron, asi como tampoco entre los
que se consideraron libres de enfermedad frente a los que no estaban libres de la misma

( Figura 46, pagina 79).

De esta forma en nuestra muestra hemos encontrado una asociacion significativa entre
la expresion de galectina 3 y diversas variables clinicas del cancer papilar de tiroides
pero no en el folicular, asociandose en el carcinoma papilar con un estadio inicial
elevado al diagndstico, mayor presencia de recidivas y mayor enfermedad activa.

Tan s6lo se ha descrito una asociacion de galectina 3 con metastasis en el momento del
diagnostico. Asi Kawachi (158) describi6 como a mayor positividad de galectina 3
mayor presencia de metéstasis, implicando a esta molécula en un papel importante en la

patogénesis del desarrollo de metéastasis.

No existen en la actualidad trabajos que confirman la utilidad de la galectina 3 como
marcador prondéstico en el cancer papilar de tiroides. En la literatura consultada hasta la
fecha no se ha estudiado su asociacion con variables clinicas, especialmente aquellas

relacionadas con la evolucién a largo plazo de las mismas, por lo que nuestro estudio es
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el primero en demostrar la importancia de la positividad celular de galectina 3 como
factor prondstico negativo en el cancer papilar de tiroides.

Este hecho podia explicarse de forma bioldgica por la presencia de mayor potencial
invasivo con un mayor crecimiento y comportamiento agresivo de las células tumorales
que expresan galectina 3 al estar esta molécula relacionada con los procesos de
reconocimiento celular, migracion, invasion, inflamacion, transformacion neoplésica y
por ultimo metastatizacion (137-141).

Asi pues, pacientes con cancer papilar de tiroides con elevada positividad para galectina
3 deberian ser considerados de mayor riesgo y por tanto subsidiarios de un seguimiento

mas estrecho.

Por el contrario, otros autores como Bartolazzi, Papotti y Nascimento (152-156) no han
encontrado una correlacion entre expresion de galectina y comportamiento bioldgico del
tumor en el carcinoma folicular de tiroides, lo que impide su uso como marcador
pronostico. Esta disparidad de comportamiento de las células epiteliales tiroideas en la
expresion de galectina en el carcinoma papilar frente al folicular de tiroides puede tener
un especial interés en el diagnostico correcto de la variante folicular del carcinoma
papilar de tiroides, especialmente en muestras procedentes de puncidn-aspiracion.

De hecho diferentes autores como Kovacs (142) y Giannini (149) han reportado una
mayor positividad en la expresion de galectina 3 en la variante folicular del carcinoma

papilar de tiroides que en el carcinoma folicular de tiroides.
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Debido al escaso nimero de pacientes de nuestra muestra con subtipos histoldgicos
agresivos de carcinoma papilar de tiroides, no pudo realizarse un analisis estadistico de
los mismos. Aln asi, en 2 casos con la variante papilar células altas, se encontrd un
100% de positividad de galectina 3, lo que concuerda con la mayor agresividad que
expresan estos tumores. Por el contrario, los casos de microcarcinoma papilar,

infraexpresaron galectina respecto a los otros subtipos histolégicos.

Tomados en conjunto estos datos, parece evidente que la cuantia de la expresion de

galectina puede considerarse como un factor de riesgo independiente en el carcinoma

papilar de tiroides pero no en el folicular.
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5.3. VALORACION PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

Recientemente se han introducido nuevas técnicas diagndésticas para el seguimiento de
pacientes con cancer diferenciado de tiroides, planteandose la necesidad de modificar
algoritmos diagndsticos en el manejo de los mismos, especialmente desde el inicio del
uso generalizado de la rhTSH.

Para evaluar la rentabilidad diagnostica de la TSH recombinante se seleccioné una
muestra de 38 pacientes ( Ver Tabla 5 Material y métodos, pagina 27 ) con enfermedad

de bajo riesgo del total de la poblacion de 90 pacientes estudiada.

El motivo de la seleccion fue la presencia de tiroglobulina indetectable en situacion de
TSH suprimida. Aunque no se tuvo en cuenta el riesgo en el momento del diagnéstico
para seleccionar la muestra de estudio, la mayoria de estos pacientes eran de bajo riesgo.
La mayor parte de los autores que han evaluado la rentabilidad diagnostica de la rhTSH
en el seguimiento del carcinoma diferenciado de tiroides también han estudiado
poblaciones de bajo riesgo (65-80). Esto es debido a la falta inicial de experiencia
suficiente con el péptido que ha propiciado que pacientes de riesgo elevado hayan
continuado siendo evaluados durante el seguimiento de forma estdndar mediante
deprivacion de tratamiento supresor.

Por otra parte, la estratificacion de los pacientes entre bajo y alto riesgo puede sufrir
alteraciones debido a las nuevas clasificaciones de estadiaje recientemente propuestas

(116). ( Ver Tabla 1, pagina 9).
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Sin embargo, persisten varios problemas en el manejo clinico de los pacientes con
cancer diferenciado de tiroides considerados libres de enfermedad. Aunque se
consideran libres de enfermedad sobre la base de concentraciones indetectables de Tg
plasméatica bajo tratamiento hormonal a dosis supresiva, hasta el 10-15% de los
pacientes con concentraciones indetectables de Tg presentan enfermedad activa
demostrada por diversas pruebas de imagen (67,83,88, 89,95).

Por lo tanto, otro objetivo fue cuantificar la presencia en nuestra poblacion de
enfermedad activa en pacientes inicialmente considerados libres de enfermedad por
concentraciones indetectables de Tg bajo tratamiento hormonal a dosis supresora.

Para ello, se realiz6 en aquellos casos que existiera una alteracion en los resultados
obtenidos en cualquiera de las pruebas diagnésticas o en caso de elevacion de los
valores de Tiroglobulina post rhTSH, la realizacion de una tomografia por emisién de
positrones post estimulacion con rhTSH, ya que es la técnica actualmente en uso mas
especifica y sensible ( cercana al 100% en ambos casos ) en el cancer diferenciado de

tiroides (103-105), con el fin de detectar enfermedad activa.

En nuestra serie, de los 38 pacientes estudiados con Tg plasmatica post rhTSH,
ecografia cervical y gammagrafia, solamente en 4 pacientes se aprecio incremento de la
concentracion de la Tg post rhTSH y en s6lo en uno de ellos se comprobd la presencia
de enfermedad mediante ecografia, confirmandose posteriormente mediante PET post
rhTSH. La gammagrafia fue negativa en todos los casos, incluido el paciente con

ecografiay PET post rhTSH patolégicos.
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Por consiguiente, el porcentaje de pacientes que al final de las pruebas de estudio
presentaban enfermedad activa se limitdé a un Unico paciente ( 2.64% ), un porcentaje
inferior a otros estudios publicados (67,89,95).

Estudios realizados por Wartofsky (87) demostraron una mayor prevalencia de
enfermedad activa con valores del 18% en una poblacién de 300 canceres tiroideos. Esta
diferencia puede deberse a que parte de esta poblacion era de alto riesgo, en
comparacién con nuestra poblacion estudiada, que mayoritariamente es de bajo riesgo y
con una baja agresividad biol6gica durante la evolucion, por lo que la prevalencia de
enfermedad activa puede resultar menor. Por otra parte, debido al escaso nimero de la
muestra en nuestro estudio, pequefias variaciones de tan solo un caso con enfermedad
activa puede suponer un incremento considerable del porcentaje de prevalencia de la
misma. Por ultimo, la media de evolucion en el estudio de Wartofsky fue mayor que la
nuestra, con mas de 10 aflos de seguimiento. Es esperable que la proporcion de
enfermedad activa en nuestra muestra se incrementase con mayores tiempos de

seguimiento.

De esta forma, en la practica clinica, el enfermo que inicialmente es considerado libre
de enfermedad con base en concentraciones de Tg indetectables bajo tratamiento
hormonal a dosis supresora en la mayoria de los casos (97.36% ) puede considerarse

efectivamente como libre de la misma en poblaciones de bajo riesgo.

124



Pese al escaso numero de pacientes estudiados en nuestra muestra, pudo apreciarse
como el uso de la concentracion de Tg plasmatica post rhTSH detectd el Gnico caso de
enfermedad activa presente, por lo que su uso como prueba de cribaje es adecuado al no
presentar falsos negativos, circunstancia que por otra parte, si acontecid con el uso de la
gammagrafia de extension tumoral al no detectar ésta el Unico caso de enfermedad
activa presente en el estudio.

Este hecho ha sido constatado de forma repetida por diversos autores con series de
pacientes mas numerosas. Se han publicado 3 grandes estudios prospectivos y uno
retrospectivo examinando la utilidad de la rhTSH en la monitorizacién del cancer
diferenciado de tiroides (65-69).

Los dos estudios llevados a cabo con mayor nimero de pacientes fueron realizados por
Haugen y Robbins. Haugens (67) realizé en 1999 un estudio en fase Il prospectivo
multicéntrico con 229 pacientes con CDT , a los que realizO GET en situacion de
retirada del tratamiento hormonal asi como tras administracion de rhTSH. En 195 de los
casos ( 89%), el resultado resultdé concordante entre ambos grupos, y en 11% (25 casos)
discordante, 8 de ellos a favor de la GET post rhTSH y 17 a favor de la GET post-
retirada del tratamiento hormonal, aunque el 100% de los casos con afectacién fuera del
lecho tiroideo fueron detectados tras la administracion de rhTSH.

Posteriormente, Robbins (69) en 2001, realiz6 un estudio retrospectivo en un Gnico
centro con 289 pacientes en los que evalu6 la sensibilidad de la concentracion de Tgy
de la GET, post administracion de rhTSH y en situacion de retirada del tratamiento
hormonal para detectar presencia de enfermedad activa. Por primera vez se demostrd
gue eran equivalentes la retirada del tratamiento hormonal y la administracion de rhTSH

para la realizacion de GET , no encontrando diferencias significativas entre ambos
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grupos y de esta forma evitando la realizacion de GET en situacion de deprivacion
hormonal (69)

Asi pues, los 2 estudios evidenciaron que el nimero de pacientes con captacion de
radioyodo en la gammagrafia de extension tumoral era similar cuando se retir6 el
tratamiento supresor que cuando se administr6 rhTSH, encontrandose valores de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo

similares en ambos grupos (65-69).

Con posterioridad, numerosos articulos han avalado tanto la seguridad y eficacia del uso
del rhTSH en el seguimiento del paciente con cancer diferenciado de tiroides, asi como
la capacidad para incrementar TSH, Tg y la captacion del radioyodo en la gammagrafia
de extensidn tumoral sin necesidad de retirar el tratamiento hormonal a dosis supresiva
(70-82).

Debido a esto, se estudid la posibilidad de monitorizar los pacientes de bajo riesgo y
con Ac antiTg negativos utilizando Unicamente los valores de la Tg estimulada post
rhTSH y se propuso que en aquellos pacientes que presentaran concentraciones
indetectables de Tg post administracion de rhTSH no seria necesario la realizacion de
gammagrafia de extension tumoral al no aportar informacién adicional (83-86).

De esta forma la determinacién de Tg post estimulacion con rhTSH se plantea como la
principal prueba de seguimiento en estos pacientes, demostrandose la excelente

precision de la misma para la deteccion de recurrencias (87-93).
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Sin embargo, en aquellos pacientes considerados de alto riesgo con base en la presencia
de metastasis, amplia invasion extratiroidea al diagnéstico o subtipo histolégico
agresivo, la Tg post estimulacion con rhTSH por si sola no resultd suficiente para
detectar la presencia de enfermedad debido al comportamiento agresivo de los mismos,
y son necesarias otras pruebas diagnosticas como la gammagrafia (94).

Asi pues, actualmente se postula el uso de la Tg post rhTSH como principal prueba en
el seguimiento en pacientes considerados de bajo riesgo que previamente han
presentado una gammagrafia de extension tumoral negativa y en que las
concentraciones de Tg bajo tratamiento hormonal a dosis supresora permanece

indetectable, toda vez que los Ac antiTg sean negativos (100-101).

Los resultados obtenidos en nuestra serie concuerdan con los reportados en la
bibliografia consultada, de tal forma que el uso de la Tg post rhTSH puede ser utilizada
como principal prueba de cribaje en pacientes con cancer diferenciado de tiroides de
bajo riesgo. Sin embargo, para ello es necesario establecer un grado adecuado de
elevacion de la TSH, en todos los casos, por encima de 20 muUl/dl. A las 72 horas
después de la altima administracion de rhTSH, la disminucion de los niveles es patente,
lo que constituye una circunstancia favorable para el paciente, ya que niveles elevados
de TSH mantenidos en el tiempo podrian ayudar al desarrollo del tumor (34,35).

Los niveles de Tg son estrictamente dependientes de la estimulacion con TSH. En el
trabajo de Pellegretti (92), se ha indicado que pudiera existir una variacion importante
en el pico de elevacion de la Tg post rhTSH en funcién del dia de medicion de la Tg. En
nuestro caso, no ha existido ningun caso de positividad a las 48 horas y negativizacion a
las 72 horas, con lo que consideramos adecuada la determinacion de Tg a las 72 horas

después de la administracion de la Gltima dosis de rhTSH de acuerdo con otros autores.
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Sin embargo, la positividad de la Tg plasmatica post rhTSH no resultd indicativo de
enfermedad en tres casos, de tal forma que ante cualquiera positividad de la misma
deben de demostrarse la presencia real de enfermedad activa mediante otras pruebas de
imagen.

En este punto es de utilidad recordar la magnitud de la elevacion de la Tg post rhTSH,
ya que el Unico caso donde dicha concentracion se increment6 por encima de 10 ng/ml
se demostré enfermedad activa, mientras que en los 3 pacientes con valores de Tg post
rhTSH menor de 10 ng/ml no se pudo objetivar la presencia de enfermedad.

El valor de Tg post rhTSH a partir del cual puede considerarse la presencia de
enfermedad activa varia en funcion de los articulos publicados, la sensibilidad en la
deteccion de la Tg por parte del laboratorio y el grado de estimulacion provocado, sin
encontrarse hasta la fecha un unico valor a partir del cual se sospeche la existencia de
enfermedad activa ( 87-93 ). Pacini (99) acepta como valor de corte cifras de Tg post
rhTSH de 1 ng/ml, con un valor predictivo positivo del 100% y un valor predictivo
negativo del 67%. Sin embargo, otros autores como Mazzaferri (95) han propuesto
como valor de corte cifras de 2 ng/ml, con valores predictivos positivos mas bajos que
oscilan entre el 55-90% y valores predictivos negativos entre 80-100%. Por el
contrario, Robbins (97) observé que usando como punto de corte de Tg post rhTSH una
concentracion de 2 ng/ml el 13% de enfermos con metéstasis no eran detectados,
aunque en este caso la poblacién fue de muy alto riesgo y no fueron realizados de
forma sistematica los Ac antiTg. En cualquier caso, la decisién es claramente
dependiente de la disponibilidad de una técnica altamente sensible capaz de poner de

manifiesto cantidades minimas de marcador.
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En nuestra serie, de los 3 pacientes con elevacién e Tg post rhTSH, 1 presentd un
escaso incremento de la misma (1.7 ng/ml) de dudosa significacion clinica debido a que
la ultima dosis de 1131 fue administrada 6 meses previamente y es muy poco probable
que presentara enfermedad activa. Con la excepcidn de los otros 2 pacientes en los que
no se evidencio enfermedad en las pruebas de imagen que presentaron concentraciones
de Tg post rhTSH de 3.8 y 6.2 ng/ml respectivamente, nuestros datos concuerdan con
los autores, de tal forma que concentraciones de Tg post rhTSH menor de 2 ng/ml
pueden ser asumidos como libres de enfermedad, de acuerdo con lo expuesto por Pacini

(99) y Mazzaferri (95 ).

Sin embargo, Pacini sugiere que dado que la elevacion en la concentracion de Tg post
rhTSH es menor que en la situacion de deprivacion hormonal, cualquier elevacion de la
misma puede estar asociada a persistencia de enfermedad. Por lo tanto incrementos a lo
largo del tiempo en los valores de Tg post rhTSH pueden ser indicativos de enfermedad
activa, mientras que la estabilidad o el descenso en los valores de Tg post rhTSH
sugeriria ausencia de enfermedad (88). Por lo tanto ante aumentos de los valores de la
Tg post rhTSH sin evidencia de enfermedad en las pruebas de imagen, deberia
intensificarse el seguimiento hasta el punto de plantear la necesidad de realizar un
tratamiento de forma empirico con 1131, mientras que una estabilizacién o disminucion
de las concentraciones de las sucesivas Tg post rhTSH permitirian una actitud mas

conservadora (95-102).
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A diferencia de las concentraciones de Tg, la gammagrafia fue negativa en todos los
pacientes, no aportando informacién adicional a la determinacion de Tg post rhTSH, e
incluso no detectd el Unico caso con enfermedad activa, por lo que su uso como prueba
de cribaje no se considerd superior a la de la Tg post rhTSH.

De forma anéloga, en la bibliografia consultada se ha evidenciado una ausencia de
informacion relevante proporcionada por la gammagrafia de extensién tumoral en el
manejo clinico de los pacientes con céancer diferenciado de tiroides, de tal forma que
muchos autores abogan por la no realizacién de la misma en el seguimiento de los
mismos (93-99,101).

Pacini (99) sugiere no realizar la gammagrafia cuando las concentraciones de Tg post
rhTSH permanezcan indetectables. En situaciones de discrepancia entre los valores
obtenidos con Tg post rhTSH positiva y gammagrafia negativa, autores como Pacini
(99) o Schulemberger (101) recomiendan realizar otras técnicas de diagndstico como
ecografia cervical o PET, debido a que la captacion de yodo por parte del tumor se ha
perdido invalorando a la GET como prueba diagndstica. En nuestra experiencia, y de
acuerdo con la bibliografia, la gammagrafia tampoco aporté ningun tipo de informacion

adicional, por lo que su uso como prueba de cribaje no debe ser realizada.

Por otra parte, la realizacion de gammagrafias de extensién tumoral suponen un coste
medio de 1550 dolares frente al precio de la rhTSH estimado en 725 euros ( 109 ).
Por lo tanto, el coste econémico derivado del uso de la rhTSH es menor que el del uso

de la gammagrafia de extension tumoral en costes directos.
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Asimismo la administracion de rhTSH evita la retirada del tratamiento hormonal
supresor, y la aparicion de sintomatologia por deprivacion hormonal y como
consecuencia la aparicion de costes indirectos derivados de la perdida de calidad de
vida ( 95,110). Se consigue una disminucion de la duracion de las bajas laborales ( 0.47
dias con administracion de rhTSH frente a los 14.47 dias que conlleva la retirada del
tratamiento hormonal). Se ha estudiado que esta baja laboral prolongada supone un
gasto medio de 1045 dolares de media ( 109 ).

Por lo tanto, el impacto econémico derivado tanto del coste directo por la realizacion de
la gammagrafia de extension tumoral como el coste indirecto producido por la baja
laboral y la merma en calidad de vida derivada de la suspension del tratamiento
hormonal a dosis supresora resulta mucho mayor que el precio por la realizacion de la
Tg post rhTSH.

En nuestra poblacion estudiada, la retirada del tratamiento hormonal a dosis supresora
provocd en los pacientes una clinica por deprivacion hormonal con la consecuente
merma en su calidad de vida. EI mantenimiento del tratamiento hormonal a dosis
supresora para la realizaciéon de Tg post rhTSH permitié una mayor calidad de vida.

De esta forma, el cumplimiento por parte del paciente de su adecuado seguimiento
terapeutico al evitarse los inconvenientes del estado hipotiroideo sostenido estd
garantizado. Desde nuestro punto de vista, no consideramos gque suponga un coste

excesivo para el sistema sanitario, en comparacion con otras técnicas diagndsticas.
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Por otro lado los efectos secundarios fueron considerados leves por parte de los
pacientes y en ningun caso se preciso de la suspensién de la administracion de rhTSH (
Figura 80, pagina 104). Los efectos reportados son paralelos tanto en intensidad como

en frecuencia con otros estudios realizados (95,97,98).

Una vez estudiados la rentabilidad diagnostica de la Tg post rhTSH y la gammagrafia,
se procedié a estudiar la rentabilidad de la ecografia cervical.

La realizacion de la misma resulté ser una prueba no invasiva no asociada a ningun
efecto secundario y que demostré su gran utilidad en el manejo de los pacientes con
cancer diferenciado de tiroides considerados libres de enfermedad. Su uso como prueba
complementaria al uso de al Tg post rhTSH ha sido propugnada por diversos autores,
aunque su mayor limitacién radica en la imposibilidad de deteccién de recidivas en
otras localizaciones diferentes de aquellas de localizacion cervical, ya que aunque
globalmente estas representan dos terceras partes del total, el resto no pueden
desdefiarse (99-101). Asi pues, Pacini (99) postula su uso junto a la Tg post rhTSH
como prueba de cribaje, de tal forma que la combinacién de ambas técnicas permite
detectar la totalidad de enfermedad activa sin necesidad de otras técnicas como la
gammagrafia, con una sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo y negativo
proximos al 100%.

En nuestra serie detectd el Gnico caso de enfermedad activa presente, sin mostrar
alteraciones en los pacientes libres de enfermedad, por lo que puede ser utilizada de
forma rutinaria con gran rentabilidad en el manejo de estos pacientes. Por lo tanto, de
acuerdo con los autores citados, en nuestra muestra la utilizacion de la ecografia
cervical junto con la Tg post rhTSH puede ser utilizada como prueba de cribaje para el

seguimiento de los pacientes.
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Finalmente el uso de la tomografia por emision de positrones post rhTSH fue utilizada
en aquellos casos en que se presentod elevacion de los valores de Tg post rhTSH.

Su uso para confirmar la presencia o ausencia de enfermedad sirvié para descartar la
presencia de enfermedad en los 3 pacientes con discreto aumento de los valores de Tg
post rhTSH que no evidenciaron alteraciones en las otras pruebas de imagen, asi como
para confirmar la presencia de la misma en el paciente que presentd mayor aumento en
los valores de Tg post rhTSH.

Chin (103) y Moog (104) sefialan la sensibilidad del PET para detectar enfermedad
residual, especialmente con la estimulacién de rhTSH. En nuestro caso, de acuerdo con
estos autores podemos afirmar que fue de utilidad para detectar el caso de enfermedad
activa, y por lo tanto su uso como prueba de imagen para confirmar la presencia de
enfermedad ante aumentos de Tg post rhTSH quedo justificada.

Su utilidad radica en su gran sensibilidad y especificidad pero esta limitada por la
dificultad de su accesibilidad en muchos centros, recomendandose por tanto solo en los
casos de diagnostico dudoso o con discordancia entre pruebas, o bien cuando existe
aumento de Tg sin encontrar alteraciones subyacentes en el resto de pruebas,

especialmente cuando las gammagrafias de extension tumoral son negativas (103-105).

Por lo tanto, los resultados finales obtenidos por la determinacion de la Tg plasmatica
post rhTSH presentan unos valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo de 100%, 92%, 25%, 100% respectivamente, con
una efectividad global de 92.1%, siempre considerando que la poblacién a estudio era

una poblacion de bajo riesgo de una forma global.

133



Nuestra serie presenta algunas limitaciones, debido a la reciente implantacién de la
técnica en la clinica rutinaria, lo que no ha permitido un seguimiento evolutivo
adecuado de los pacientes. Es necesario realizar seguimientos a largo plazo y aumentar

el nimero de casos incluidos en la serie.

En conclusion, la realizacion de la determinacién de la Tg plasmatica post rhTSH
resulta de gran utilidad junto con la realizacién de la ecografia cervical en el
seguimiento de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides considerados libres de
enfermedad, por su gran sensibilidad, ausencia de efectos secundarios destacables,
menor coste econdmico directo e indirecto respecto a otras pruebas como la
gammagrafia de extensién tumoral y su impacto positivo en la calidad de vida de los
pacientes al evitar la retirada del tratamiento hormonal.

Por otra parte, la realizacion como prueba de cribaje en el seguimiento de los pacientes
con cancer diferenciado de tiroides considerados libres de enfermedad de la
gammagrafia de extension tumoral no aporta mayor informacion que el uso de la Tg
plasmética post rhTSH y la realizacion de una ecografia cervical, pero si mayores

costes econdmicos directos e indirectos asi como un impacto negativo en la calidad de

vida de los pacientes al precisar la retirada del tratamiento hormonal.
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6. CONCLUSIONES.
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6.1 OBJETIVOS PRINCIPALES:

1. La galectina 3 se muestra como un marcador Util en la prediccion del
comportamiento de pacientes con cancer papilar de tiroides. Por el contrario, los
marcadores citoqueratina 34BE12 y Ki67 no aportan informacion relevante para

el manejo clinico de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides.

2. La determinacion de Tg plasmética post rhTSH realizada bajo tratamiento
hormonal a dosis supresiva puede ser utilizada como prueba de cribaje en el
manejo de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides considerado libres

de enfermedad.
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6.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Las caracteristicas generales de la poblacion estudiada fueron similares a

los de otros estudios comportandose con agresividad baja.

2. La gran mayoria de los pacientes considerados libres de enfermedad con
base en la ausencia de concentraciones detectables de Tg plasmatica bajo
tratamiento hormonal a dosis supresiva realmente pueden ser considerados

libres de enfermedad.

3. Valores de Tg plasmatica post estimulacion con rhTSH mayores de 10

ng/ml se asocian con enfermedad activa.

4. La realizacion de la Ecografia cervical es la prueba de imagen mas rentable
en el manejo de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides

considerado libres de enfermedad

5. La realizacion de la gammagrafia de extension tumoral en situacion de
retirada de tratamiento hormonal a dosis supresiva no proporciona
informacion adicional a la obtenida por la determinacion de la Tg

plasmaética post rhTSH.
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6. Los efectos secundarios presentes con la administracion de rhTSH fueron
leves y en ningln caso motivaron la suspension del mismo, evitando la
aparicion de sintomatologia en el paciente derivada de la deprivacion del

tratamiento hormonal a dosis supresiva.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL USO DE
rhTSH.

Usted va a formar parte en la realizacion de un ensayo para determinar la utilidad de
diferentes pruebas presentes en el seguimiento del Cancer diferenciado de Tiroides en
situacion de libre de enfermedad. Va a recibir una administracién de TSH recombinante
humana, aprobada para el uso y seguimiento de patologia como la que usted presenta.
Dicho farmaco puede presentar efectos secundarios, generalmente leves que pueden
aparecer despues de su administracion tales como nauseas, cefalea, cansancio,... que en
todo momento seran constatados y analizados.

El seguimiento al que va a ser sometido no difiere de ninguna manera con el
seguimiento de otros pacientes en su misma situacion bajo seguimiento convencional, lo
gue no va a suponer una merma en cuanto a actividades diagnoésticas, pronosticas o
terapéutica se refiere.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria, pudiéndolo abandonar en
cualquier momento sin necesidad de explicar dicho abandono y sin que por ello afecte a
su futuro cuidado médico.

Fdo: El paciente El médico
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	De un modo paralelo a los cambios existentes en el manejo clínico del cáncer 
	diferenciado de Tiroides se han introducido en los últimos años avances en el campo de la anatomía patológica que hacen referencia al existente y creciente interés despertado por la presencia de novedosos marcadores moleculares utilizados tanto en muestras procedentes de citología como de biopsia. 
	Estos nuevos marcadores están siendo estudiados para poder clarificar su relación en diferentes patologías benignas y malignas del tiroides, así como su posible utilización para el diagnóstico y seguimiento del cáncer diferenciado de tiroides.
	Algunas de estas moléculas han sido identificadas por inmunohistoquímica   
	para la identificación de patología tiroidea maligna y muchas de ellas están relacionadas con procesos biológicos tales como interacciones célula-célula o célula-matriz, migración celular, crecimiento tumoral y progresión tumoral, de tal forma que su expresión puede correlacionarse con cambios existentes en las células tumorales (118-119). 
	3.2 SUJETOS.

	CÁNCER FOLICULAR.... 11 casos
	VARIABLES CLÍNICAS DURANTE LA EVOLUCIÓN:
	De los 38 pacientes incluidos, 30 eran mujeres y 8 varones. La edad media al 
	diagnóstico fue de 40.34 años  ( desviación estándar 15.87  ) con una media de 
	CÁNCER FOLICULAR.... 8 casos
	En el momento del diagnóstico, de los 38 pacientes estudiados, 2 presentaban metástasis, 3 presentaban afectación extratiroidea amplia inicial al diagnóstico y 3 eran considerados de alto riesgo con base a  la presencia de un subtipo histológico agresivo, una amplia invasión extratiroidea al diagnóstico o bien presencia de metástasis al diagnóstico. Durante la evolución clínica de los pacientes se detectaron recidivas en 4 casos ( Tabla 7 ).
	VARIABLES CLÍNICAS DURANTE LA EVOLUCIÓN:
	4.1. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES.
	4.1.1 PACIENTES ESTUDIADOS.
	Se incluyeron un total de 90 pacientes (19 varones y 71 mujeres ) diagnosticados anatomopatológicamente por pieza quirúrgica de Carcinoma diferenciado de Tiroides en el Hospital General Universitario de Alicante desde el año 1979 al  2003. (Figura 2 y 3).
	En los cánceres papilares de tiroides con multicentricidad la positividad de los 
	 ( p 0.814, 0.674 y 0.398 respectivamente). ( Figuras 26-28 ).
	En los cánceres papilares de tiroides con metástasis en el momento del diagnóstico la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34( y ki67 fue de 40% ( p25 11.%; p75 80% ), 0% y  1% ( p25 0.25%; p75 3.5%) frente a 60% ( p25 17.5%; p75 100% ),  1% ( p25 0%; p75 5%) y  1% ( p25 1%; p75 2%) en los que no la presentaban, de nuevo sin diferencias significativas entre ambos grupos ( p 0.475, p 0.064, p 0.965 respectivamente ).  (Figuras 29-31  ).
	En los cánceres papilares de tiroides con afectación extratiroidea ( T4 ) la mediana de positividad de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34( y ki67 fue de  87 ( p25 23.75%; p75 92.5% ), 0% ( p25 0%; p75 26.5%) y  1.5% ( p25 0.75%; p75 2.5%) frente a una mediana de 55% ( p25 12%; p75 100% ), 1% ( p25 0%; p75 5%) y 1% ( p25 1%; p75 2%) en los que no la presentaban, sin encontrarse diferencias significativas entre ambos ( p 0.475, p 0.636, p 0.965 respectivamente ). ( Figura 32-34 ).
	Figura 32. Positividad para  Ki67 y relación con afectación extratiroidea en cáncer papilar.
	Figura 33. Positividad para  Citoqueratina y relación con afectación extratiroidea en cáncer papilar.
	Figura 34. Positividad para galectina y relación con afectación extratiroidea en cáncer papilar.

	positividad de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34( y ki67 fue una 
	mediana de  50% ( p25 2%; p75 60%), 8.58% ( p25 0%; p75 4%) y 1.55% ( 
	p25 1%; p75 2%) y en los estadios inicial de alto grado III y IV  del 80% ( p25 2%; p75 
	90% ), 0% ( p25 0%; p75 4%) y 1 % ( p25 1%; p75 2%) respectivamente. 
	No se observaron diferencias significativas entre aquellos cánceres papilares que 
	Figura 35. Positividad para Ki67 y relación con estadio inicial al diagnóstico cáncer papilar
	Figura 36. Positividad para citoqueratina y relación con estadio inicial al diagnóstico cáncer papilar.
	Figura 37. Positividad para galectina y relación con estadio inicial al diagnóstico cáncer papilar.

	En los cánceres papilares de tiroides considerados de alto riesgo con base en la presencia de metástasis, afectación extratiroidea al diagnóstico o subgrupo histológico agresivo la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34( y ki67 fue de 90% ( p25 40%; p75 100% ), 0%, ( p25 0%; p75 45%) y  2% ( p25 
	0.5%; p75 3.5%), frente a 50%( p25 27.5%; p75 95% ),1% ( p25 0%; p75 5%) y 
	Figura 40. Positividad para galectina y relación con riego inicial al diagnóstico en cáncer papilar.

	En los cánceres papilares de tiroides con recidivas demostradas por pruebas 
	de imagen durante el seguimiento la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3,citoqueratina 34( y ki67 fue de 90% ( p25 60%; p75 100% ), 0% ( p25 0%; p75 11%) y  2% ( p25 1%; p75 23%) y en los que no se detectaron recidivas fue de 50% ( p25 5%; p75 85% ), 1%  ( p25 0%; p75 5%) y 1% ( p25 1%; p75 2%) respectivamente.
	No se observaron diferencias significativas entre los cánceres papilares que 
	Figura 41. Positividad para Ki67 y relación con recidivas durante la evolución del cáncer papilar de tiroides.
	Figura 42. Positividad para citoqueratina y relación con recidivas durante la evolución del cáncer papilar de tiroides.
	Figuras 43. Positividad para galectina y relación con recidivas durante la evolución del cáncer papilar de tiroides.

	En los cánceres papilares de tiroides en los que se detectó enfermedad activa 
	durante el seguimiento, la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, 
	citoqueratina 34( y ki67 fue del 90% ( p25 70%; p75 100% ),0% ( p25 0%; p75 20%) y 2% ( p25 1%; p75 3%) respectivamente, y entre los que se encontraban libres de 
	enfermedad durante el seguimiento fue del 50% ( p25 50%; p75 90% ), 1% ( p25 0%; 
	p75 4%) y 1% ( p25 1%; p75 2%).
	No se observaron diferencias significativas entre aquellos cánceres papilares que 
	Figura 44. Positividad para Ki67 y relación con presencia de enfermedad activa en el momento del inicio 
	del estudio en cáncer papilar.
	Figura 45. Positividad para citoqueratina y relación con presencia de enfermedad activa en el momento 
	del inicio del estudio en cáncer papilar.
	Figura 46. Positividad para galectina y relación con presencia de enfermedad activa en el momento del 
	inicio del estudio en cáncer papilar.

	En los cánceres foliculares de tiroides con metástasis al diagnóstico  no se presentó 
	positividad para  los marcadores tumorales galectina 3 y citoqueratina 34(, 
	presentando una positividad para ki67 débil con una mediana de 1% ( p25 0.5%; p75  
	En los cánceres foliculares de tiroides con afectación extratiroidea al 
	diagnóstico ( T4 ) no se obtuvo positividad para los marcadores tumorales galectina 3 y 
	citoqueratina 34(, mientras que la positividad mediana para ki67 fue de 1% ( p25 0%; 
	En los cánceres foliculares de tiroides con estadios iniciales de bajo grado I y 
	II la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34( y ki67 fue de 0% ( p25 0%; p75 15% ), 0 y 1% ( p25 0.5%; p75 1% ), y en aquellos con estadios iniciales de alto grado III y IV de 0% ( p25 0%; p75 1% ), 0 y 1% ( p25 0.5%; 
	FIGURA 51. Positividad para Ki 67 y relación con estadio inicial en cáncer Folicular.
	FIGURA 52. Positividad para galectina y relación con estadio inicial en cáncer  folicular.

	En los cánceres foliculares de tiroides con riesgo elevado definido por la presencia de
	metástasis al diagnóstico, afectación extratiroidea amplia ( T4 ) o subtipo histológico 
	agresivo, la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34( y ki67 fue de 0%, ( p25 0%; p75 0.5% ), 0% y 1% ( p25 0%; p75 1%) y en aquellos que tenían bajo riesgo al diagnóstico fue de 0% ( p25 %; p75 15% ), 0% y 1% ( p25 0.25%; p75 1%) respectivamente, sin observarse diferencias significativas entre ambos grupos ( p 0.635 y p 0.736 ). ( Figuras 53-54 ).
	FIGURA 54. Positividad para galectina y relación con riesgo inicial en cáncer folicular.

	En los cánceres foliculares de tiroides con recidivas durante el seguimiento no 
	se obtuvo positividad para los marcadores tumorales, mientras que en los que no presentaban recidivas durante la evolución, la positividad mediana de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34( y ki67 fue de 0% ( p25 0%; p75 15% ), 0% y 1% ( p25 0%; p75 1% ) respectivamente, sin encontrarse diferencias significativas entre ambos grupos. ( Figuras 55-56 ).
	FIGURA 55. Positividad para Ki 67 y relación con recidivas durante la evolución en cáncer folicular.
	FIGURA 56. Positividad para galectina  y relación con recidivas durante la evolución en cáncer folicular.

	En los cánceres foliculares de tiroides con enfermedad persistente durante la 
	evolución no se obtuvo positividad para los marcadores tumorales, mientras que en los que se encontraban libres de enfermedad durante el seguimiento la positividad mediana           
	de los marcadores tumorales galectina 3, citoqueratina 34( y ki67 fue de 0% ( p25 0%; p75 15% ), 0% y 1% ( p25 0%; p75 1%) respectivamente, sin observarse diferencias significativas entre ambos grupos ( Figuras 57-58 ).
	4.3.1.2 DESCRIPCIÓN  DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO. 
	El número de pacientes estudiado fue de 38  (30 mujeres y 8 varones). La edad media al diagnóstico fue de 40.34 años  ( desviación estándar 15.87  ) con una media de 5.76 años de evolución desde el diagnóstico (desviación estándar 4.7). 30 pacientes tenían  cáncer papilar de tiroides y 8 cáncer folicular.  Los estadios iniciales al diagnóstico fueron: 28 pacientes en estadio I ( 21 papilares y 7 foliculares ),  5 en estadio II ( 5 papilares ), 3 en estadio III ( 3 papilares ) y 2 en estadio IV( 1 papilar y 1 folicular ). 
	En el momento del diagnóstico 2 pacientes presentaban metástasis, 4 presentaban 
	afectación extratiroidea amplia  y 4 fueron considerados de alto riesgo sobre la base de presencia de subtipo histológico agresivo, presencia de metástasis o amplia afectación extratiroidea en el diagnóstico.
	Las características de la población a estudio puede observarse en las Figuras 59-76.
	Todos los pacientes se encontraban bajo tratamiento hormonal a dosis supresora con 
	4.3.2. RESULTADOS POST ADMINISTRACIÓN rhTSH.
	Se realizó una Ecografía cervical a los 38 pacientes en un plazo máximo de 6 meses desde la administración de rhTSH, no observándose alteraciones significativas  en 37 de ellos. En el  paciente con mayor incremento de los valores de Tg post rhTSH se evidenciaron adenopatias laterocervicales izquierdas y yugulares izquierdas.( Foto 7 ).
	Se realizó una gammagrafía de extensión tumoral en un plazo máximo de 6 meses desde la administración de rhTSH a los 38 pacientes en situación de retirada del tratamiento 
	Los 38 pacientes estudiados fueron  considerados libres de enfermedad sobre la  base de 
	5.1. POBLACIÓN  ESTUDIADA.
	La población estudiada comprendió un total de 90 pacientes, cuyas características 
	demográficas fueron similares a otros grupos de pacientes presentes en otros 
	estudios.
	6.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS
	ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL USO DE rhTSH.



