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PALABRAS CLAVE Resumen

Neoplasias de la Objetivos: establecer la prevalencia de resultados positivos en el rastreo posterapia empirica;
tiroides; determinar valores de corte para tiroglobulina estimulada y suprimida que predijeron el resul-
Radioisotopos tado del rastreo posterapia empirica y describir factores clinicos e histopatoldgicos asociados
de yodo (uso con rastreos positivos.

diagnostico); Métodos: se revisaron historias clinicas de pacientes, del Instituto Nacional de Cancerologia
Tiroglobulina (uso (INC) entre 2003 y 2009, con cancer diferenciado de tiroides y que tuvieron una tiroglobulina
diagnostico) estimulada > 10 ng/ml en ausencia de enfermedad estructural identificable por ecografia de

cuello y por otras imagenes diagnosticas obtenidas a discrecion de los médicos tratantes. Se les
practico un rastreo posterapia después de recibir 100-200 mCi de 1-131.

Resultados: se incluyeron 40 pacientes (34 mujeres) con cancer diferenciado de tiroides, de
14 a 74 anos de edad, la mayoria con invasion local o compromiso de ganglios cervicales. El
rastreo posterapia fue positivo en 24 pacientes. Los valores de corte de tiroglobulina suprimida
y estimulada que mejor predijeron los resultados del rastreo posterapia fueron 1,89 ng/ml y
25 ng/ml, respectivamente. Factores como edad > 45 anos, sexo masculino, variantes agresivas
y otras variables de mal pronéstico (tumor > 4 cm, primera cirugia extrainstitucional, tiroglobu-
lina postoperatoria > 30 ng/ml y respuesta estructural incompleta (80%)) fueron mas frecuentes
en los pacientes con rastreo positivo.

* Autor para correspondencia.
Correos electroénicos: allamas@cancer.gov.co, augustollamas@gmail.com (A. Llamas-Olier).
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Conclusiones: el rastreo posterapia empirica con 1-131 es una estrategia diagndstica que provee
informacion localizadora, metabélica y prondstica en la mayoria de los pacientes.

© 2014 Instituto Nacional de Cancerologia. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Empirical radioiodine therapy as diagnostic strategy to identify occult lesions
in thyroid cancer patients with elevated thyroglobulin levels but no structurally
identifiable disease

Abstract

Objectives: a) To establish the prevalence of positive post-therapeutic 1-131 whole-body scan
(PWBS) results in patients with elevated thyroglobulin (Tg) levels and with no structurally iden-
tifiable disease; b) to calculate stimulated and suppressed Tg cut-off values with the highest
accuracy using ROC analyses; c) to describe positive PWBS-related clinical and histopathology
factors.

Methods: A retrospective assessment is presented of PWBS results in 40 patients (34 female)
between 14 and 74 years of age with differentiated thyroid cancer (DTC) who were treated
with empirical radioiodine therapy at the Instituto Nacional de Cancerologia between 2003 and
2009, and with a stimulated Tg > 10 ng/ml with no structurally identifiable disease.

Results: PWBS revealed a pathological uptake in 24 (60%) patients. The highest diagnostic accu-
racies of serum Tg for abnormal 1-131 uptake in PWBS were 1.89 ng/ml for suppressed Tg and
25 ng/ml for stimulated Tg. Factors such as age > 45 years, aggressive variants, and other poor
outcome predictors, tumor size > 4cm, extra-institutional first surgery, postoperative thyroglo-
bulin >30 ng/ml and structurally incomplete tumor response to initial treatment, were more
frequently related to positive PWBS.

Conclusion: PWBS is a diagnostic strategy that provides localizing, metabolic and prognos-
tic information in most patients with elevated Tg levels and with no structurally identifiable
disease.

© 2014 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccioén

La tiroidectomia, la terapia con 1-131 y la supresion con
hormona tiroidea son el eje del tratamiento del cancer dife-
renciado de tiroides. El 95% de los pacientes sobrevive mas
de 5 anos y el 92% sobrevive mas de 20 anos. Dependiendo
del tratamiento inicial y de otras variables prondsticas,
aproximadamente el 30% de los pacientes con cancer dife-
renciado de tiroides experimentara recurrencias tumorales
durante varias décadas y el 66% de ellas durante la primera
década después del tratamiento inicial'.

La tiroglobulina sérica y la ecografia de cuello son las
herramientas esenciales para el seguimiento posquirdrgico
de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides?. En
ausencia de anticuerpos antiroglobulina, un valor de tiroglo-
bulina < 0,5 ng/ml bajo estimulacion con TSH recombinante
humana (rhTSH) tiene una probabilidad del 98%-99,5% para
identificar pacientes libres de enfermedad®. Por el contra-
rio, un valor de corte de 2 ng/ml para la tiroglobulina esti-
mulada con rhTSH o con deprivacion hormonal es altamente
sensible para identificar pacientes con tumor persistente®.

La ecografia de cuello es la primera modalidad ima-
ginologica que se practica en pacientes con tiroglobulina
elevada porque la diseminacion de la enfermedad casi

siempre comienza con linfadenopatias cervicales®. Juntas,
la tiroglobulina sérica y la ecografia tienen la mejor exac-
titud diagnostica para detectar enfermedad persistente
en el cuello®. La citologia aspirativa con aguja fina (ACAF)
bajo guia ecografica de los nddulos sospechosos’ mejora la
especificidad del método?. Sin embargo, los resultados de
la ecografia y, en general, de las técnicas convencionales
de imagen no son siempre concluyentes, especialmente en
el cuello operado y particularmente en los pacientes cuya
cirugia inicial no fue 6ptima o no fue practicada por manos
expertas, o en quienes la terapia con 1-131 no se administro
bajo condiciones de preparacion adecuadas. En estas
circunstancias es dificil establecer si un valor detectable
de tiroglobulina —a veces coexistente con cambios sutiles
en la ecografia- representa enfermedad residual macro-
0 microscopica o si es el producto de residuos tiroideos
normales®. Hasta 2/3 partes de los pacientes con niveles
detectables de tiroglobulina estimulada un afo después del
tratamiento inicial sin otra evidencia de enfermedad ten-
dran valores normales en el siguiente control sin necesidad
de tratamiento adicional®. Esto ocurre por la desaparicion
lenta de las células tiroideas irradiadas —tanto benignas
como malignas—'"°. En los pacientes con enfermedad
persistente la tiroglobulina se elevara gradualmente y
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la mayoria requerira tratamiento adicional''. Cuando la
tiroglobulina estimulada alcanza o supera los 10 ng/ml en
ausencia de enfermedad estructuralmente identificable hay
que considerar la administracion empirica de una actividad
terapéutica de 1-131 (100-200 mCi) puesto que en el 62% de
los casos la carga tumoral sera suficiente para ser detectada
en el rastreo posterapia'. El prondstico de los pacientes
con enfermedad metastasica mejora si la enfermedad se
detecta y se trata tempranamente’® " antes de que se
desarrollen macrometastasis'®"’.

La terapia empirica con 1-131 puede potenciar el
rendimiento diagnostico del rastreo con 1-131, proveer infor-
macion localizadora Util para establecer la mejor estrategia
de manejo, caracterizar la integridad del mecanismo de cap-
tacion y metabolismo del 1-131 en las lesiones (funcionalidad
y desdiferenciacion del tumor), proveer (potencialmente)
un efecto terapéutico en algunos pacientes.

Los objetivos del presente estudio fueron: establecer la
prevalencia de resultados positivos en el rastreo posterapia
empirica obtenido en una serie de pacientes con cancer de
tiroides con valores de tiroglobulina estimulada > 10 ng/ml
en ausencia de enfermedad estructuralmente identificable;
determinar los valores de corte de tiroglobulina estimulada
y suprimida que mejor predijeron el resultado del rastreo
posterapia empirica, y describir los factores clinicos e his-
topatoldgicos asociados a rastreos positivos.

Métodos

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con
diagnostico histoldgico de cancer diferenciado de tiroides
bajo seguimiento en el INC que recibieron terapia empirica
con 1-131 entre el 2003 y el 2009. Se incluyeron pacien-
tes de cualquier edad y género tratados con tiroidectomia
total/casi total y ablacion/terapia adyuvante con 1-131
a quienes en cualquier momento del seguimiento se les
detectd un valor de tiroglobulina estimulada > 10 ng/ml
en ausencia de enfermedad estructural identificable o con
hallazgos sospechosos o indeterminados en la ecografia de
cuello con ACAF negativo para tumor. Los controles repe-
titivos y estudios imaginoldgicos adicionales se hicieron a
discrecion de los médicos tratantes. Se excluyeron pacientes
con cirugia incompleta o metastasis a distancia o sin trata-
miento complementario con 1-131 o sin revision de patologia
en el INC. Los pacientes con anticuerpos antitiroglobulina
> 60 ng/ml fueron excluidos de los analisis cuantitativos.
Antes del tratamiento se cuantificaron los valores de TSH,
tiroglobulina y anticuerpos antitiroglobulina.

Se administraron entre 100 y 200 mCi de 1-131 después de
un periodo de deprivacion hormonal suficiente para obte-
ner una TSH > 25-30 mU/L (generalmente 2-4 semanas).
A todos los pacientes se les prescribio dieta baja en yodoy se
les hizo rastreo corporal segiin el protocolo institucional'®.
Se interpretaron como anormales las captaciones diferentes
a la distribucion fisiolégica del trazador y se localizaron
topograficamente en lecho, cuello, mediastino, pulmones u
otras. No se emple6 SPECT/CT.

Se cuantifico la frecuencia de resultados positivos en los
rastreos posterapia obtenidos en la poblacion de estudio y
se hizo un analisis de curvas ROC para establecer los valo-
res de corte de tiroglobulina suprimida y estimulada que

mejor discriminaron los resultados del rastreo posterapia. Se
hicieron tablas con las principales variables clinicas y socio-
demograficas de los pacientes y se cuantificaron valores de
estadistica descriptiva.

Para la cuantificacion de la tiroglobulina sérica en
el laboratorio institucional se utilizd un método de qui-
mioluminiscencia (Immulite 2000 Thyroglobulin; Diagnostic
Products, Los Angeles, California) con una sensibilidad de
deteccion de 0,2 ng/ml.

El estudio se condujo bajo aprobacién del Comité de Etica
en Investigacion del INC.

Resultados
Pacientes

Se identificaron 40 pacientes (34 mujeres) entre 14y 74 anos
de edad (prom +DE, 42,5+ 13,5 anos) que cumplieron los
criterios de inclusion. A excepcion de un caso de cancer foli-
cular oncocitico ampliamente invasivo, todos los pacientes
tenian cancer papilar de tiroides. La tabla 1 describe las
caracteristicas de los pacientes.

Tratamiento inicial

Todos los pacientes fueron inicialmente tratados con tiroi-
dectomia total/casi total y ablacion/terapia adyuvante con
1-131. Se hizo vaciamiento central profilactico en el 77%.
El 47% requiri6 vaciamiento radical modificado ipsilate-
ral o contralateral, generalmente en un segundo tiempo
quirdrgico. La primera cirugia fue extrainstitucional en
27 pacientes (67%). Dieciséis (40%) pacientes fueron reinter-
venidos inmediatamente antes (N=12) o después (N=4) de
la ablacion con 1-131 para asegurar el control loco-regional
de laenfermedad. La tabla 2 resume los resultados de la tiro-
globulina cuantificada al momento de la ablacion y hallazgos
del rastreo postablacion.

Respuesta al tratamiento inicial

El protocolo del INC'® contempla que aproximadamente un
ano después del tratamiento inicial con cirugia y ablacion
o terapia adyuvante con 1-131 se obtengan, como minimo,
un valor de tiroglobulina bajo deprivacion hormonal, una
ecografia de cuello con ACAF de lesiones sospechosas y
un rastreo diagnoéstico con 5 mCi de 1-131. Se aplicaron
los criterios del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center'%2°
para describir la respuesta al tratamiento inicial: 25 pacien-
tes tuvieron una respuesta bioquimica incompleta (62%),
10 pacientes tuvieron una respuesta estructural incompleta
(25%) y no se hallé informacion suficiente para hacer una
evaluacion de la respuesta terapéutica para los dos pacien-
tes restantes (5%). La tabla 3 resume los resultados del
analisis de respuesta al tratamiento inicial.

Resultados del rastreo posterapia y su relacion
con los niveles de tiroglobulina

El rastreo posterapia fue interpretado como positivo en
24 pacientes (60%) (tabla 4) cuyos resultados de
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Tabla 1  Datos clinicos y patologicos de los pacientes
Caracteristica 1-131 Positivo 1-131 Negativo TOTAL
N =24 (60%) N=16 (40%) N =40 (100%)
Sexo
Femenino 18 (75%) 16 (100%) 34 (85%)
Masculino 6 (25%) 0 6 (15%)
Edad, promedio + DE 43,5+ 14 anos 41+ 13 anos 43 +1
Tipo histolégico
Cancer papilar 23 (96%) 16 (100%) 39 (97%)
Cancer folicular 1 0 1
Variantes agresivas
Célula alta 1 0 1
Cancer folicular oncocitico, ampliamente invasivo 1 0 1
Variables de mal pronostico 3 0 3
Angioinvasion 2 0 2
CA papilar moderadamente diferenciado
Tamano tumoral
No determinado 6 (25%) 2 (12%) 8 (20%)
<2cm 4 (17%) 6 (38%) 10 (25%)
>2a4cm 10 (42%) 7 (44%) 17 (42%)
>4 cm 4 (17%) 1(6%) 5 (12%)
Extension local
No determinado 2 (8%) 0 2 (5%)
Sin extension extratiroidea 2 (8%) 1 (6%) 3(7%)
Extension minima 18 (75%) 13 (81%) 31 (77%)
Extension extensa 2 (8%) 2 (13%) 4 (10%)
Extensioén ganglionar
No determinado (Nx) 6 (25%) 1(6%) 7 (17%)
Ganglios negativos (NO) 1(4%) 2 (13%) 3(7%)
Ganglios centrales (N1a) 4 (17%) 5 (31%) 9 (22%)
Ganglios laterales (N1b) 13 (53%) 8 (50%) 21 (52%)

tiroglobulina suprimida y estimulada (mediana) fueron
2,3 ng/ml (rango, 0,54-12 ng/ml) y 31 ng/ml (rango,
10-298 ng/ml), respectivamente. Asimismo, el rastreo
posterapia se interpretd como negativo para enfermedad
tumoral avida por 1-131 en 16 pacientes cuyos resultados
de tiroglobulina suprimida y estimulada (mediana) fueron
0,97 ng/ml (rango, 0,2-1,7 ng/ml) y 17 ng/ml (rango,
11-59 ng/ml), respectivamente. Nueve pacientes con
tiroglobulina suprimida > 2 ng/ml y 10 de los 11 pacientes
con tiroglobulina estimulada > 30 ng/ml tuvieron rastreos
positivos. El rastreo fue negativo en 9 (64%) de los 14
pacientes con tiroglobulina suprimida < 1 ng/ml.

Para el analisis con curvas ROC se excluyeron los valores
de tiroglobulina suprimida que no fueron obtenidos con una
TSH < 0,1 Ul/ml y los valores de tiroglobulina estimulada
obtenidos con rhTSH. También se excluyeron los valores de
tiroglobulina obtenidos en pacientes con anticuerpos anti-
tiroglobulina > 60 ng/ml (identificados en la tabla 4 como
datos no disponibles). El valor de corte para la tiroglobu-
lina suprimida fue 1,89 ng/ml y discriminé correctamente
al 84% de los pacientes con una sensibilidad del 68,75% y
una especificidad del 100%, mientras que para la tiroglobu-
lina estimulada el valor de corte fue 25 ng/ml y discriminé
correctamente al 75% de los pacientes con una sensibilidad
del 60,87% y una especificidad del 93% (fig. 1).

Tendencias de los pacientes con rastreo posterapia
empirica positivo

El rastreo posterapia fue positivo: en 13 de 19 (68%) pacien-
tes con edad > 45 anos; en todos los pacientes de sexo
masculino (n=6); en todos los pacientes con variantes agre-
sivas y otras variables de mal pronodstico (n=7); en 4 de
5 pacientes con tumor primario > 4 cm; en 18 de 27 (67%)
de los pacientes inicialmente operados en otros hospitales;
en 9 de 12 (75%) pacientes con tiroglobulina postoperato-
ria > 30 ng/ml, y en 8 de 10 (80%) pacientes con respuesta
estructural incompleta.

Discusion

La concentracion sérica de tiroglobulina refleja la carga pre-
sente de tejido tiroideo diferenciado?'-% el grado de estimu-
lacion del receptor de tirotropina y la habilidad intrinseca
del tumor para sintetizar y secretar tiroglobulina?*. Su
deteccion en pacientes con ablacion total del tejido
tiroideo significa enfermedad persistente o recurrente?’.
Cuando el rastreo diagndstico con 1-131 es negativo y la tiro-
globulina sérica esta elevada, se pueden administrar 100 -
200 mCi de 1-131 empiricamente seguidos de un rastreo
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Tabla 2 Descripcion del tratamiento inicial

Caracteristica

1-131 Positivo
N =24 (60%)

Cirugia
Tiroidectomia total 23 (96%)
Tiroidectomia casi total 1 (4%)
Mas vaciamiento central 18 (75%)
Mas vaciamiento lateral 11 (46%)
Sin vaciamiento cervical 6 (25%)
Primera cirugia extrainstitucional 18 (75%)
Tg antes de ablacion
Mediana 31 ng/ml
Rango 6,0-377 ng/ml
< 10 ng/ml 2 (8%)
11 - 30 ng/ml 6 (25%)
> 30 ng/ml 9 (37%)
Dato no disponible 7 (29%)
Ablacion con 1-131
< 150 mCi 4 (17%)
> 150 mCi 20 (83%)
Rastreo postablacion
Lecho tiroideo 23 (96%)
Cuello 6 (25%)
Mediastino superior 2 (8%)
Pulmon 0
Negativo fuera de lecho 16 (67%)

1-131 Negativo TOTAL
N=16 (40%) N =40 (100%)
16 (100%) 39 (98%)
0 1 (2%)
13 (81%) 31 (77%)
8 (50%) 19 (47%)
3 (19%) 9 (22%)
9 (56%) 27 (67%)
21 ng/ml 25 ng/ml
3,0-73 ng/ml 3,0-377 ng/ml
2 (12%) 4 (10%)
6 (37%) 12 (30%)
3 (19%) 12 (30%)
5 (31%) 12 (30%)
3 (19%) 7 (18%)
13 (81%) 33 (82%)
15 (94%) 38 (95%)
5 (31%) 11 (28%)
2 (12%) 4 (10%)

1 (6%) 1 (2%)

8 (50%) 24 (60%)

posterapia. El tratamiento se puede repetir cada 6-12
meses hasta obtener un rastreo posterapia negativo?®.
Bajo este criterio, la terapia empirica casi nunca es
exitosa para lesiones > 1cm (macrometastasis) porque
raramente concentran suficiente 1-131'¢'7. Se emplean
técnicas convencionales de imaginologia diagndstica antes
de la terapia empirica para establecer si existe sustrato
anatomico para una cirugia potencialmente curativa?-?. La
ecografia cervical con ACAF de lesiones sospechosas es la
modalidad de eleccion para evaluar el lecho tiroideo y los
ganglios regionales, sitios en donde se asientan la mayoria
de las metastasis?’~?°. La tomografia computarizada (TC)
es util para la deteccidn de metastasis a distancia®®,

Tabla 3 Respuesta al tratamiento inicial

particularmente las pulmonares que pueden pasar desaper-
cibidas al rastreo con 1-131 y a la FDG-PET por la menor
resolucion espacial de estas modalidades®'.

Actualmente, la sensibilidad diagnostica de la tiroglo-
bulina estimulada es tal que permite identificar pacientes
sin evidencia de enfermedad estructural. Una tiroglobulina
estimulada > 2 ng/ml es altamente sensible para identificar
enfermedad persistente* pero se requieren controles
periddicos con ecografia de cuello y TC de torax para poder
localizar las lesiones. Si bien esto generalmente se inter-
preta como enfermedad persistente de muy bajo volumen y
significa un fracaso del tratamiento inicial, supuestamente
llevado a cabo con la mejor reseccion quirrgica y la

Caracteristica

Rastreo posterapia empirica

Respuesta Positivo Negativo TOTAL
Incompleta bioquimica 14 (58%) 11 (69%) 25 (62%)
Incompleta estructural 8 (33%) 2 (12%) 10 (25%)
Indeterminada 1 (4%) 2 (12%) 3 (7%)
Sin evaluacion de respuesta 1 (4%) 1 (6%) 2 (5%)

Actividad acumulada

153 +55 mCi (rango,
50-285 mCi)

157 + 35 mCi (rango,
100-250 mCi)

155 + 48 mCi (rango,
50-285 mCi)
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Curvas de caracteristicas operativas del receptor (ROC) empleadas para determinar los valores de corte para tiroglobulina

suprimida (izquierda) y estimulada (derecha) que con mayor exactitud predijeron captaciones anormales en el rastreo posterapia.

ablacién con 1-1318, se ha descrito que valores de tiroglobu-
lina persistentemente detectables después de la ablacion
con 1-131 pueden indicar presencia de células irradiadas
que la contintan produciendo durante meses o anos antes
de desaparecer®'%32, Al administrar terapia empirica en
estos pacientes se pueden interpretar errébneamente los
descensos subsecuentes de la tiroglobulina como evidencia
de respuesta exitosa®.

En los pacientes que experimentan recurrencias la tiro-
globulina se incrementa o permanece constante®®. Las
imagenes convencionales pueden ser particularmente difici-
les de interpretar y no concluyentes si el tratamiento inicial
se ha hecho de manera torpida. Cuando la tiroglobulina
estimulada alcanza o supera 10 ng/ml sin lesiones estruc-
turales identificables o con imagenes no conclusivas se debe
considerar la terapia empirica con 1-131 como un recurso
diagnéstico y terapéutico®. La mayoria de estos pacientes
tendran lesiones < 1cm en ecografia o TC (micrometasta-
sis) que Unicamente seran detectables con 100-200 mCi de
1-131 y no con los 2-10 mCi que se utilizan para el ras-
treo diagnostico. El rastreo posterapia con 1-131 es el Unico
método capaz de confirmar si una lesion capta i1-131. Adicio-
nalmente, estos son los pacientes con mayor probabilidad
de obtener un beneficio terapéutico’™. La identificacion
de enfermedad nueva o persistente en las imagenes de
medicina nuclear actualmente se interpreta como respuesta
estructural incompleta'®, en parte gracias al surgimiento del
1-131 SPECT/CT, una técnica diagnostica formidable capaz de
detectar y localizar anatémicamente las lesiones que pre-
viamente no se identificaron en las imagenes diagndsticas
convencionales®>-38,

Los falsos negativos del rastreo posterapia pueden
deberse a factores técnicos como: interferencia por yodo
exogeno, pobre instrumentacion y elevacion inadecuada
de la TSH*, variables que en el INC estan controladas y
protocolizadas'®. También pueden ocurrir por una captacion
de-131 demasiado baja para ser visible, sea porque el tejido
neoplasico tiene un mecanismo de captacion de yodo defec-
tuoso, porque ha ocurrido pérdida de la diferenciacion o
porque la masa de las lesiones es demasiado pequefna“. En

estos casos puede ser Util la FDG-PET/CT, especialmente si la
tendencia de la tiroglobulina se mantiene en aumento*'-#2,
La captacion de FDG se asocia con resistencia al tratamiento
con 1-131, peor prondstico y comportamiento agresivo del
tumor®3.

Existen factores del tratamiento inicial que son deter-
minantes para obtener una respuesta completa como: la
reseccion completa del tumor primario*; la integridad de
la reseccion quirlrgica proporcional a la extension local
y regional de la enfermedad®; la dieta baja en yodo*;
la estimulacion de la TSH antes de la ablacién con I-
131%, y la correcta interpretacion de los rastreos con
1-131247, Tuttle y cols® reportaron persistencia bioquimica
en 18% de sus pacientes después del tratamiento inicial
y en apenas el 34% la tiroglobulina estimulada descen-
dié por debajo de 1 ng/ml a los dos ahos. En parte,
le atribuyeron este desenlace al hecho de que muchos
pacientes de su cohorte fueron inicialmente operados
en otras instituciones antes de su remision al Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center para el seguimiento. En
este nuestro estudio 27 pacientes (67%) fueron inicial-
mente manejados en otras instituciones. Esto implica un
rigor heterogéneo para controlar aspectos que son criti-
cos para la efectividad del manejo inicial. En efecto, 16
pacientes (40%) requirieron cirugia adicional antes de la
ablacion con 1-131 o inmediatamente después de ella por
enfermedad residual en los ganglios cervicales. El tiempo
transcurrido entre la primera cirugia y la ablacion con I-
131 fue superior a 3 meses (mediana, 3,5 meses; rango, 1-
12 meses) en 21 (52%) pacientes. En 28 pacientes con resul-
tados disponibles la tiroglobulina postoperatoria fue < 10
ng/ml en apenas 4 (14%). Segln un metaanalisis reciente
este seria un factor favorable*®. En 15 pacientes (40%) el
rastreo postablacion mostro captaciones fuera del lecho
tiroideo. Tramites administrativos dispendiosos, listas de
espera y demoras en la remision de los pacientes pudie-
ron alterar el pronéstico al incrementar el lapso entre el
diagnostico y la cirugia inicial, y entre la cirugia inicial y la
administracion del 1-131%4°, En 35 pacientes con datos dis-
ponibles la respuesta al tratamiento inicial fue incompleta
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Tabla 4 Caracteristicas de los pacientes al momento de la
terapia empirica con 1-131

Caracteristica Rastreo Rastreo
positivo negativo
N =24 (60%) N=16 (40%)
Tiempo entre la ablacién y la terapia empirica (meses)
Promedio + DE 51+43 40+ 38
Mediana 38 21
Rango 14-168 13-121
Tg suprimida (ng/ml)’
Mediana 2,30 0,97
Rango 0,54-12 0,20-1,70
<1 ng/ml 5 (21%) 9 (56%)
>1ng/mla2ng/ml 2 (8%) 1 (6%)
> 2 ng/ml 9 (38%) 0
Dato no disponible 8 (33%) 6 (38%)
Tg estimulada (ng/ml)”
Mediana 31 17
Rango 10-298 11-59
11 - 30 ng/ml 10 (42%) 13 (81%)
> 30 ng/ml 10 (42%) 1 (6%)
Dato no disponible 4 (16%) 2 (13%)
Actividad de 1-131 para terapia empirica
Mediana 150 mCi 150 mCi
Rango 100-200 mCi 100-200 mCi

Captaciones anormales en el rastreo posterapia empirica

Negativo 0 16
Lecho 6 (25%) 0
Cuello 17 (71%) 0
Torax 10 (42%) 0

" Valor de Tg suprimida (TSH < 0,1 mUI/L).
™ Valor de Tg estimulada (TSH > 25 mUI/L y ATg < 60 ng/ml).

en todos: bioquimicamente en 25 y estructuralmente en
10, segln los criterios del Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center'®20,

No hay consenso acerca del nivel de tiroglobulina que
deberia precipitar el tratamiento con 1-131, especialmente
por la variabilidad interensayo y la pobre reprodu-
cibilidad entre laboratorios®®. Tres factores merecen
consideracion: entre mayor sea el valor de tiroglobulina
mayor sera la probabilidad de obtener un rastreo positivo;
la tendencia al aumento en mediciones consecutivas del

valor de tiroglobulina es un indicador mas confiable que
un valor aislado'®33°" pero es posible interpretar valores
aislados si son muy altos®?, y la variabilidad de la prueba
justifica que cada hospital defina su propio valor de corte®.
En el analisis correspondiente a este estudio, en las curvas
ROC los valores de corte que mejor predijeron resultados
positivos en el rastreo posterapia empirica fueron de 1,89
ng/ml para la tiroglobulina suprimida y de 25 ng/ml para
la estimulada. El rastreo posterapia empirica mostré cap-
taciones anormales en 24 (60%) pacientes con tiroglobulina
estimulada > 10 ng/ml. Las caracteristicas mas frecuentes
en los pacientes con rastreo positivo fueron: sexo mascu-
lino (25% vs 0% en pacientes con rastreo negativo); edad
al diagnostico (mediana, 46 afos vs 38 anos); variantes
agresivas u otras variables de mal prondstico (7 casos vs 0),
tumor primario > 4cm (17% vs 6%); valor de tiroglobulina
posquirtrgica (mediana, 31 ng/ml vs 21 ng/ml); respuesta
estructuralmente incompleta al tratamiento inicial (33%
vs 12%); tiroglobulina suprimida > 2 ng/ml al momento de
la terapia empirica (38% vs 0); tiroglobulina estimulada
> 30 ng/ml al momento de la terapia empirica (42% vs
6%); mediana de tiroglobulina suprimida al momento de la
terapia empirica (2,3 ng/ml vs 0,97 ng/ml); mediana de
tiroglobulina estimulada al momento de la terapia empirica
(31 ng/ml vs 17 ng/ml); cirugia inicial extrainstitucional
(75% vs 56%), y tiempo entre la cirugia inicial y la terapia
empirica (mediana, 38 meses vs 21 meses). Los resultados
estan resumidos en las tablas 1-4.

Todos los pacientes con tiroglobulina estimulada >
30 ng/ml —a excepcion de uno— y todos los pacientes con
tiroglobulina suprimida > 2 ng/ml tuvieron resultados posi-
tivos en el rastreo posterapia empirica (tabla 4). Todos los
pacientes con rastreo negativo tuvieron tiroglobulina supri-
mida < 2 ng/ml, e incluso en 11 pacientes el grado de
supresion fue < 1 ng/ml, una peculiaridad que segun Vural y
cols> deberia incluirse en la definicidon de resultados ver-
daderos negativos. Se ha descrito que la tiroglobulina se
hace detectable después de estimularla con rhTSH en el 15%-
20% de los pacientes. Posteriormente los niveles descienden
a lo largo de meses o anos hasta hacerse indetectables en
2/3 de estos pacientes®.

En conclusion, la terapia empirica es una estrategia
diagnostica util en pacientes con tiroglobulina elevada sin
evidencia de enfermedad estructural identificable que ten-
gan alto riesgo de enfermedad persistente o recurrente.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
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pacientes.
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