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Agenda

• Actualización en carcinoma no diferenciado de tiroides
• Epidemiología del carcinoma diferenciado de tiroides
• Estratificación de riesgo de mortalidad
• Estratificación de riesgo de recurrencia
• Cuándo tratar con I131? 
• Cómo hacer el seguimiento?

Carcinoma no diferenciado de 
tiroides
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Introducción

• La incidencia sigue siendo mucho mayor en carcinoma diferenciado
de tiroides comparado con anaplásico y medular de tiroides
• Hay avances también en el manejo de estas otros 2 varaintes de 

cáncer de tiroides

Metanálisis vandetanib en carcinoma medular
de tiroides

Trim boli P. Front Endocrinol. 2018;9:224

Anaplásico con BRAFV600e positivo: 
daprafenib + trametinib

Subbiah V. J Clin Oncol. 2017;36:7
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Carcinoma diferenciado de 
tiroides

Ward E et al. J Natl Cancer Inst. 2019; M ay 30. 

Cambio en la incidencia 2009-2015
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Ward E et al. J Natl Cancer Inst. 2019; M ay 30. 

Cambio en la incidencia 2009-2015

Incidencia en Costa Rica: hombres

Fuente: Registro Nacional de Tumores, Ministerio de Salud de Costa Rica

Incidencia en Costa Rica: mujeres

Fuente: Registro Nacional de Tumores, Ministerio de Salud de Costa Rica
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Fuente: Registro Nacional de Tumores, Ministerio de Salud de Costa Rica

Mortalidad por cáncer en Costa Rica: mujeres

Fuente: Registro Nacional de Tumores, Ministerio de Salud de Costa Rica

Riesgo de mortalidad
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Introducción

• Hasta 10% de los pacientes pueden tener metástasis a distancia en el 
momento de la presentación
• La mayoría son indolentes y tiene un muy buen pronóstico
• Factores que inciden en mortalidad:
• Edad
• Metástasis a distancia

Tarasova VD. Clinical Oncology.2016

Tarasova VD. Clinical Oncology.2016

Clasificación TNM AJCC 8
TNM Sobrevida

a 10 años

I 99.5%

II 94.7%

III 94.1%

IV 67.6%
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Riesgo de recurrencia

Factores recurrencia

• Análisis multivariado:

• Número ganglios

• Ratio ganglios

• Extensión extranodal

• Alto riesgo ATA

• MACIS

• En pacientes con ganglios, 

análisis multivariado:

• Tumores T4

• Número ganglios

• Ratio ganglios

• Extensión extranodal (micro y 

macro)

• MACIS

Roh JL. J Surg Oncol. 2017; online april 2017

Roh JL. J Surg Oncol. 2017; online april 2017



8/9/19

8

Predicción de ganglios

• Predicción de metástasis ganglionares:
• <45 años, hombres, T4, tamaño >2 cm y extensión extranodal macroscópico

• Predicción de >5 ganglios
• Edad, sexo, T4, tamaño >2 cm, N1a ó N1b e invasión extranodal macroscópico

Roh JL. J Surg Oncol. 2017; online april 2017

Roh JL. J Surg Oncol. 2017; online april 2017

Ganglios y recurrencia

Patología Característica 
específica

Mediana Rango

N1 Patológico N0 clínico 2% 0-9%

<5 ganglios 

metastásicos

4% 3-8%

>5 ganglios 

metastásicos

19% 7-21%

N1 clínico 22% 10-42%

Invasión extranodal 24% 15-32%

Randolph GW. Thyroid. 2012;22:1144
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Invasión vascular

• Especialmente válido para carcinoma folicular de tiroides
• >4 focos de invasión aumenta riesgo de recurrencia
• Cambio en la clasificación de para carcinoma folicular:
• Mínimamente invasive: sólo cápsula
• Angioinvasivo encapsulado
• Ampliamente invasivo (vascular)

Janovitz T. Endocr Pathol. 2018;29:357

Variante histológica

• Células altas
• 6% de DTC
• Personas mayores, con más invasión extratiroidea y metástasis a distancia
• Más susceptible a desdiferenciarse y ser refractario a I131

• Células en clavo (hobnail)
• 1% de CA papilar
• Mayor riesgo de metástasis a distancia, desdiferenciarse y ser refractario a I131
• Sobrevida usualmente menor a 5 años

• Células columnares
• Poco común
• Más frecuente en hombres y son tumores grandes e invasivos

Janovitz T. Endocr Pathol. 2018;29:357

Risk of Structural Disease Recurrence
(In patients without structurally identifiable disease after initial therapy)

FTC, extensive vascular invasion (≈  30-55% )

pT4a gross ETE (≈  30-40% )

pN1 with extranodal extension, >3 LN involved (≈  40% )

PTC, > 1 cm, TERT mutated ± BRAF mutated* (>40% )

pN1, any LN > 3 cm (≈  30% )

PTC, extrathyroidal, BRAF mutated*(≈  10-40% )

PTC, vascular invasion (≈  15-30% )

Clinical N1 (≈20% )

pN1, > 5 LN involved (≈20% )

Intrathyroidal PTC, < 4 cm, BRAF mutated* (≈10% )

pT3 minor ETE (≈  3-8% )

pN1, all LN < 0.2 cm (≈5% )

pN1, ≤ 5 LN involved (≈5% )

Intrathyroidal PTC, 2-4 cm (≈  5% )
M ultifocal PM C (≈  4-6% )

pN1 with extranodal extension, ≤  3 LN involved (2% )

M inimally invasive FTC (≈  2-3% )

Intrathyroidal, < 4 cm, BRAF wild type* (≈  1-2% )

Intrathyroidal unifocal PM C, BRAF mutated*, (≈  1-2% )

Intrathyroidal, encapsulated, FV-PTC (≈  1-2% )

Unifocal PM C (≈  1-2% )

* W h ile  an alysis  o f B R A F an d  o r T ER T  statu s is  n o t 
ro u tin e ly  reco m m en d ed  fo r in itia l risk  

stratificatio n , w e  h ave  in clu d ed  th ese  fin d in gs to  
assist clin ician s in  p ro p er risk  stratificatio n  in  cases 

w h ere  th is  in fo rm atio n  is  availab le .  

Low Risk
Intrathyroidal DTC

≤ 5 LN micrometastases (< 0.2 cm)

Intermediate Risk
Aggressive histology , minor extrathyroidal

extension, vascular invasion, 
or > 5 involved lymph nodes (0.2-3 cm)

High Risk
Gross extrathyroidal extension,

incomplete tumor resection, distant metastases, 
or lymph node >3 cm

Modified 2009 Risks



8/9/19

10

Estratificación de riesgo: bajo riesgo
Costa Rica ATA UK

• <45 años <4 cm
• >45 años <2 cm
• Sin metástasis a 

distancia ni histología
de alto riesgo

• 1 sólo criterio
• <5 ganglios ó < 1 

cm ó sin invasión
extranodal

• Invasión
extratiroidea
microscópica

• Invasión linfática
• Invasión vascular

No requiere I131

• Sin metástasis local o a 
distancia

• N0 ó <5 ganglios
• No invasión de 

estructuras
locoregionales

• Sin invasión vascular
• Si se da I131, no 

captación fuera del 
lecho

En general no requiere
I131, en caso de darlo 30 
mCi

• Sin metástasis local o 
distancia

• Resección macroscópica
total

• Sin invasión de 
estructuras o tejidos
locoregionales

• Sin histología agresiva
• Células altas o 

columnar
• Esclerosante difusa
• Elementos de 

pobre
diferenciación

• angioinvasión

No tratamiento I131

Riesgo intermedio
Costa Rica ATA UK

• Invasión extratiroidea
microscópica

• Invasión vascular
• Invasión linfática
• Tiroglobulina >5 ng/ml 

suprimida ó >10 ng/ml 
estimulada (luego de 
tiroidectomía total)

• Invasión ganglionar
microscópica ó < 5 
ganglios

• Variantes histológicas
de alto riesgo

Valorar I131 si múltiples
criterios

• Invasión extratiroidea
microscópica

• Foco metastásico
captante de I131 post 
tratamiento

• Histología agresiva
• CA papilar con invasión

vascular
• N1 ó >5 ganglios de  <3 

cm
• Microcarcinoma con 

focos múltiples con 
invasión extratiroidea y 
mutación de 
BRAFV600E

Considerar I131

• Invasión microscópica
del tumor en tejido
blando peritiroideo

• Metástasis ganglionares
(central o lateral)

• Características
histológicas agresivas:
• Células altas o 

columnar
• Esclerosante difusa
• Elementos de 

pobre
diferenciación

• angioinvasión

Probable I131

Alto riesgo
Costa Rica ATA UK

• <45 años con >4 cm
• >45 años con >2 cm
• > 5 ganglios ó >1 cm ó

invasión extranodal
• Invasión macroscópica
• Resección incompleta
• Metástasis a distancia

Tratamiento con I131

• Invasión extratiroidea
macroscópica

• Resección incompleta
• Metástasis a distancia
• Tg postoperatoria

sugestiva de metástasis
a distancia

• N1 con cualquier
ganglio >3 cm

• CA folicular con invasión
vascular extensa

Tratamiento con I131

• Invasión extratiroidea
• Resección del tumor 

macroscópicamente
incompleto

• Metástasis a distancia

Tratamiento con I131



8/9/19

11

Haugen BR. Thyroid. 2016;26(1):1-33

Haugen BR. Thyroid. 2016;26(1):1-33

Haugen BR. Thyroid. 2016;26(1):1-33
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Haugen BR. Thyroid. 2016;26(1):1-33

Tratamiento: cuánto y cómo?

Objetivos de la dosis inicial de I131

• Destrucción de tejido tiroideo sano residual
• Facilita seguimiento de tiroglobulina y rastreo

• Facilita estadiaje con el rastreo post dosis
• Potencialmente destruir células malignas microscópicas residuales
• Destrucción de tejido metastásico
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Ablación

Suspensión LT4
• 4-6 semanas de preparación
• Hipotiroidismo y su morbilidad
• Caída de función renal y 

aumento de vida media de I131
• Aumento de retención corporal 

I131
• Mayor expresión de NIS?

rhTSH
• 2 dosis IM 
• No suspensión de LT4
• No hipotiroidismo
• Puede llevar vida normal
• No caída de función renal

Comparación cinética y dosimétrica entre 
THW y rhTSH en enfermedad metastásica

Parámetro Suspensión de LT4 rhTSH P

T ½ I131 35.48 h 29.49 h 0.056

Captación 24 horas 4.84% 3.56% 0.301

Radiación

absorbida por mCi

8.68 rad/mCi 6.04 rad/mCi 0.049

Escala de síntomas 45.25 13.59 <0.001

Días hospitalización 3 2 0.007

Creatinina 0.85 mg/dl 0.95 mg/dl 0.013

Rani D. Eur J Nucl M ed M ol Imaging. 2014;41:1767

Tasa de éxito ablación

M olinaro E. J Clin Endocrinol M etab. 2013;98:2693
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Seguimiento a 10 años: pacientes con 
ablación exitosa

M olinaro E. J Clin Endocrinol M etab. 2013;98:2693

Seguimiento a 10 años: pacientes donde
ablación no fue exitosa

M olinaro E. J Clin Endocrinol M etab. 2013;98:2693

Metanálisis rhTSH: Tg <1 ng/ml

Pak K. J Korean M ed Sci. 2014;29:811-817
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Metanálisis: éxito ablación con Tg <1 ng/ml 
más rastreo negativo

Pak K. J Korean M ed Sci. 2014;29:811-817

44

Se reduce la exposición a la radiación de los 
compartimentos corporales no objetivos con la rhTSH
• La retirada de la hormona tiroidea induce al hipotiroidismo, 

deteriorando la función renal y disminuyendo la excreción renal de yodo 
radioactivo¹

• La rhTSH preserva la función renal, lo que conduce a una eliminación 
más rápida de yodo radiactivo

1H änsche id  H  e t a l. J N ucl M ed  2006 ;47 (4 ):649–54  

Actividad de 
radioyodo absorbida 
por la sangre en los 
pacientes sometidos 
a la ablación¹

0.167 
mGy/MBq

0.109 
mGy/MBq

0

0 .0 4

0 .0 8

0 .1 2

0 .1 6

0 .2

Retir ada de hormona
tiroidea (hipotiroidismo)

Thyrogen (eutiroideo)

Actividad 
específica 

media 
absorbida a la 

sangre
(mGy/MBq)

(n=26)
(n=32)

P<0.001

rhTSH

45

Los pacientes experimentan una menor 
toxicidad de yodo radioactivo con la rhTSH

Incidencia de yodo radiactivo-efectos adversos relatados¹

a= trom bocitopen ia   (100 ,000  / m m 3) o  neu tropen ia  (1500  / m m 3) (cuen ta m ín im a) hasta  60  d ías después de  la  
ab lación , b  =  h iperam ilasem ia hasta  48  horas después de  la  ab lación , c  =  s ia loaden itis  aguda hasta  s ie te  d ías 
después de  la  ab lac ión
1Rosário  PW  et a l. J N ucl M ed  2008 ;49 (11 ):1776–82  

21%

80%

58%

7%

37%
30%

0

20

40
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80

10 0

Tromboc itopenia o
neutropenia

Hiperamilasemia Los s íntomas de la
sia loadenitis aguda

Incidencia 
(%)

Thyroid hormone
withdrawal (hypot hy roid)
(n=64)

Thyrogen (euthyr oid)
(n=30)

a

b

c

Retirada de hormona 
tiroidea 

(hipotiroidismo) (n=64)

Thyrogen (eutiroideo)
(n=30)

P=0.01

P<0.01

rhTSH
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Suspensión de LT4: más allá de sentirse
cansado

Tiempo de reacción en actividad motora fina

Resultados en un simulador de manejo

• Tiempo de frenado de emergencia se retardó en un 8%
• Tiempos de manejo para llegar a una dirección se prolongaron
• Equivalente a manejar con un nivel de alcohol en sangre de 0,82 g/L
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Límite legal de alcohol en sangre

Bajo riesgo

Haugen BR. Thyroid. 2016;26(1):1-33

Riesgo intermedio

Haugen BR. Thyroid. 2016;26(1):1-33
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Alto riesgo

Haugen BR. Thyroid. 2016;26(1):1-33

Haugen BR. Thyroid. 2016;1:1.

Nivel de supresión

• En conclusión:
• Supresión a <0.1 sólo en pacientes de alto riesgo y con respuesta incompleta

a la terapia
• Respuesta indeterminada 0.1-0.5 mUI/L
• Excelente respuesta 0.4-2.0 mUI/L
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Tiroglobulina en el seguimiento

Énfasis en Tg como herramienta de 
seguimiento

Kloos R. J Clin Endocrinol M etab. 2010;95:2541

Valor predictivo de Tg estimulada

Kloos R. J Clin Endocrinol M etab. 2010;95:2541
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Tg estimulada en el seguimiento

• Una Tg única estimulada por la rhTSH < 0,5 ng/mL en ausencia de 
anticuerpos anti-Tg tiene una probabilidad del 98-99,5% de identificar
a pacientes completamente libres de tumor durante el seguimiento
• Existen evidencias importantes de que unaTg > 2 ng/mL es altamente

sensible en la identificación de pacientes con enfermedad persistente

Cooper, D. S. et. al. Lineamientos de manejo revisados de la Asociación Norteamericana de la Tiroides para pacientes con nódulos tiroideos y cáncer de tiroides diferenciado. Thyroid 19(11), 1167-1214. 2009. 

Papel de Tg (ATA)

• Medir cada 6-12 meses y más seguido en pacientes de alto riesgo
• Pacientes de riesgo bajo o intermedio debe tener Tg medido cada 6-

18 meses bajo terapia con LT4 (recomendación fuerte). No se 
recomienda estimular
• Tg estimulado puede ser considerado en pacientes con respuesta

incompleta estructural o bioquímico o indeterminado
(recomendación débil)

Haugen BR. Thyroid. 2016;1:1.

Monitoreo con imágenes (ATA)

• Ultrasonido cada 6-12 meses (recomendación fuerte)

• Biopsiar ganglios >8-10 mm si un resultado positivo va a cambiar el 

manejo con medición de Tg en el lavado del aspirado (recomendación

fuerte)

• Ganglios <8-10 mm pueden ser monitorizados sin biopsiar

(recomendación débil)

Haugen BR. Thyroid. 2016;1:1.
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Rastreo (ATA)

• Pacientes de riesgo bajo/intermedio con US negativo y Tg
indetectable no requieren realizarse rastreo (recomendación fuerte)

• Pacientes con riesgo intermedio/alto pueden beneficiarse de rastreo
6-12 meses después (recomendación fuerte)

• Se prefiere SPECT/CT sobre imágenes biplanares (recomendación
débil)

Haugen BR. Thyroid. 2016;1:1.

Protocolo de seguimiento en CR

• En pacientes que recibieron ablación (alto riesgo)
• Tg estimulada al año
• Rastreo cuerpo entero (#1)
• US cuello anual
• Si al año todo negativo, después Tg suprimida y US cuello anualmente

• En pacientes sin ablación
• Tg suprimida anual
• US cuello cada 1-2 años

Retos para el futuro

• Cuáles son los pacientes ideales para vigilancia activa?
• Cuál es la mejor estrategia para manejar los pacientes de bajo riesgo? 
• Quiénes son los pacientes que se benefician de tratamiento con I131?  

(ante la ausencia de RCT)
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Conclusiones

• Hay opciones de terapia sistémica para carcinoma no diferenciado de 
tiroides que cambian el pronóstico del paciente
• Los factores determinantes principales en mortalidad son edad, 

ganglios y metástasis
• La individualización en el tratamiento de cáncer de tiroides:
• La mayoría no requieren tratamiento con I131
• Hay diferentes formas de preparación para ablación con I131
• El seguimiento también se debe individualizar
• El riesgo de debe reevaluar según la respuesta a la terapia inicial (cirugía y 

I131)

Preguntas…
chenku2409@gmail.Com
EndoDrChen.Com

EndoDrChen.com


