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RESUMEN

Introduccién: El cancer diferenciado de tiroides (CDT)
representa la mayoria de las neoplasias tiroideas vy
requiere recomendaciones que integren estratificacion de
riesgo y vigilancia activa de microcarcinomas de bajo
riesgo. En esta segunda entrega se aplican preguntas
clave definidas previamente: indicaciones y periodicidad
de vigilancia activa; tratamiento de nddulos tiroideos

sospechosos de cancer; seguimiento segun riesgo
dinamico y manejo de CDT yodo-refractario.
Objetivo: Generar recomendaciones basadas en

evidencia sobre el tratamiento y seguimiento de personas
adultas con cancer diferenciado de tiroides.

Metodologia: Desarrollo de una guia de practica clinica
mediante revision sistematica de la literatura (RSL) y
consenso de expertos. El grupo definié el alcance y 4
preguntas de interés. Cada pregunta se abordé mediante
actualizacion de guias existentes, RSL con y sin
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios
observacionales (Medline/PubMed y Embase; ultimos 10
afios; inglés/espafiol). Los documentos seleccionados
fueron evaluados por pares conformados por clinicos y
metoddlogos segun consistencia con el alcance,
transparencia metodoldgica y formulacion-graduacion de
recomendaciones.

Resultados: 51 recomendaciones agrupadas segun 4
preguntas de interés clinico fueron incluidas: 10 definen
criterios de elegibilidad para vigilancia activa, esquema y
periodicidad de ecografia y registro de datos; 20
establecen indicaciones para tratamiento de nodulos
tiroideos sospechosos, diferenciando lobectomia de
tiroidectomia total, asi como terapia con radioyodo y
terapias minimamente invasicas, promoviendo la
evaluacion multidisciplinaria; 14 abordan seguimiento
segun riesgo dinamico, definiendo categorias de
respuesta (excelente, bioquimica o estructural incompleta
e indeterminada) y pautas de ecografia y mediciéon de
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tiroglobulina con ajuste de TSH; finalmente, 7 se centran
en el manejo de cancer de tiroides yodo-refractario,
incluyendo dosis individualizadas de 13!, técnicas
minimamente invasivas para oligometastasis y uso
combinado de radioterapia para control sintomatico.

Conclusién: Todas las recomendaciones se gradaron
como “fuertes” o “condicionales” de acuerdo con la
calidad de la evidencia, el balance de riesgo-beneficio y
la factibilidad en el contexto paraguayo.

Palabras clave: cancer papilar tiroideo/terapia,
neoplasias de la tiroides, cancer de tiroides refractario a
isétopos de yodo, nddulo tiroideo

ABSTRACT

Introduction: Differentiated thyroid cancer (DTC)
represents most thyroid malignancies and requires
recommendations that integrate risk stratification and
active surveillance for low risk microcarcinomas. This
second installment addresses previously defined key
questions: indications and frequency of active surveillance;
treatment of thyroid nodules suspected of being
cancerous; follow-up according to dynamic risk; and
management of iodine-refractory DTC.

Objective: To generate evidence-based
recommendations on the treatment and follow-up of adults
with differentiated thyroid cancer.

Methodology: Development of clinical practice guideline
through a systematic literature review (SLR) and expert
consensus. The group defined the scope and 4 questions
of interest. Each question was addressed through updates
to existing guidelines, SLRs with and without meta-
analyses, clinical trials, and observational studies
(Medline/PubMed and Embase; last 10 years;
English/Spanish). The selected documents were peer-
reviewed by clinicians and methodologists based on
consistency in scope, methodological transparency, and
formulation/grading of recommendations.
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Results: 51 recommendations were included, grouped
according to four questions of clinical interest: 10 define
eligibility criteria for active surveillance, ultrasound
schedule and frequency, and data recording; 20 establish
indications for treatment of suspicious thyroid nodules,
differentiating lobectomy from total thyroidectomy, as well
as radioiodine therapy and minimally invasive therapies,
promoting multidisciplinary evaluation; 14 address follow-
up according to dynamic risk, defining response
categories  (excellent, biochemical, or structural
incomplete and indeterminate) and guidelines for
ultrasound and thyroglobulin measurement with TSH
adjustment; finally, 7 focus on the management of iodine-

INTRODUCCION

El cancer de tiroides es una enfermedad cada vez mas
frecuente e incluso ha incrementado 167% en las ultimas
3 décadas(1). Segun estimaciones de GLOBOCAN para
el afo 2020 hubo alrededor de 586.000 casos nuevos y
43.500 muertes en el mundo, ocupando el noveno lugar
de mayor incidencia. En mujeres la tasa de incidencia
estandarizada por edad fue de 10.1 por 100.000, mientras
que para los hombres fue de 3.1 por 100.000; siendo Asia
el continente con mayor incidencia, prevalencia y
mortalidad, el cual representa alrededor del 60% de las
cifras(2). Para América Latina se reporté un incremento
de nuevos casos del 400% entre 1990 y 2019.

El cancer de tiroides corresponde a una neoplasia que se
origina en el epitelio folicular de la tiroides o en las células
epiteliales parafoliculares(3). Segun la nueva clasificacion
de la OMS 2022 las neoplasias de tiroides malignas se
clasifican en tumores diferenciados: carcinoma folicular
tiroideo, carcinoma oncocitico de tiroides, carcinoma
tiroideo papilar variante folicular encapsulada invasiva,
carcinoma papilar de tiroides y carcinoma tiroideo de alto
grado diferenciado. Los no diferenciados son:
pobremente diferenciado y anaplasico. En esta guia se
hace referencia a los no diferenciados. El 90% de los
casos corresponden al tipo cancer diferenciado de tiroides
(CDT), en su mayor parte papilar y sus variantes en
aproximadamente el 80-90%(4), y folicular el 10-15% con
una supervivencia general a 10 afios de 93% y 85%,
respectivamente(5,6). Tradicionalmente el manejo para el
CDT ha consistido en cirugia afiadiendo en muchos casos
terapia con yodo, cuya decisibn se basa en la
estratificacion del riesgo a partir de algunas
caracteristicas de la enfermedad, realizada por Unica vez
al momento del diagndstico(7). Si bien el manejo
quirargico es un pilar importante del tratamiento, se ha
reportado la sobre realizacion de procedimientos con

resultados citolégicos no confirmatorios en al menos el 70%

de los casos(8,9), ademas, del riesgo innato de la cirugia,
las complicaciones, afectacion de calidad de vida de los
pacientes y los costos de la atencion(9). Por lo que, el
manejo individualizado del paciente es fundamental. Si
bien, el Registro de Cancer de Base Poblacional (RCBP)
fue creado mediante la Resolucion Ministerial N° 97/2017,
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refractory thyroid cancer, including individualized doses of
['31, minimally invasive techniques for oligometastases,
and combined use of radiotherapy for symptomatic control.

Conclusion: All recommendations were graded as
“strong” or “conditional” based on the quality of evidence,
the risk-benefit balance, and feasibility in the Paraguayan
context.

Key words: papillary thyroid cancer/treatment, thyroid
neoplasms, Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer,
thyroid nodule.

ha sido implementado efectivamente desde el afio 2019 y
ha iniciado la recoleccion de primeros datos en julio del
2020, bajo el liderazgo de la Direccion de Enfermedades
No Transmisibles dependiente de la Direccion General de
Vigilancia de la Salud del Ministerio de Salud Publica y
Bienestar Social (MSPBS). Por lo tanto, para la
elaboracién de esta guia, no se cuenta con datos
estadisticos nacionales del cancer de tiroides. No
obstante, aportamos la experiencia con los datos del
Servicio de Endocrinologia del Hospital Central del
Instituto de Previsién Social, destacando la importancia
de adaptarla a nuestro pais considerando las idénticas
caracteristicas clinicas y sociales de la poblacion.

De junio a setiembre, 2022, en el Servicio de
Endocrinologia; se ha registrado un total de 103 pacientes
con CDT, con una media de edad de 49 anfos,
correspondiendo el 86% al sexo femenino, un 85% a CDT
de tipo papilar. Si bien, no todos corresponden a nuevos
casos diagnosticados, se demuestra la alta carga
asistencial del servicio y el trabajo multidisciplinario. en
esta segunda entrega se aplican las cuatro preguntas
clave para generar recomendaciones definitivas. El
alcance y la metodologia detallados fueron descritos en la
“Guia de practica clinica para el tratamiento y seguimiento
de personas con cancer diferenciado de tiroides. Parte I:
Vigilancia activa” (10).

DEFINICION DEL ALCANCE

Objetivo: Generar recomendaciones basadas en
evidencia sobre el tratamiento y seguimiento de personas
adultas con cancer diferenciado de tiroides.

Alcance: Tratamiento y seguimiento de personas adultas
con sospecha o confirmacion de cancer diferenciado de
tiroides.

Poblacién: Personas adultas (>18 afios) con sospecha o
confirmacioén de cancer diferenciado de tiroides.
Poblacion excluida: Gestantes.

Aspecto: Consulta ambulatoria.

Usuarios: Médicos especialistas en endocrinologia vy
demas profesionales involucrados en la atencion de
pacientes con sospecha o diagnéstico de cancer
diferenciado de tiroides.
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METODOLOGIA

Se emplea el mismo protocolo de revisién sistematica,
tamizacién pareada y graduacion de evidencia delineado
en la “Guia de practica clinica para el tratamiento y
seguimiento de personas con cancer diferenciado de
tiroides. Parte |: Vigilancia activa”, en el que se desarroll6
4 preguntas de interés clinico(10). 1. ;Cuales son las
indicaciones de la vigilancia activa?, ;cémo realizarla?,
¢cuando y con qué periodicidad realizarla? 2. ;Cual es el
tratamiento y su indicacion en pacientes con nodulos
tiroideos sospechosos de cancer? 3. ;Cémo y cuando
realizar seguimiento de pacientes con CDT de acuerdo
con el riesgo dinamico? 4. ;Cual es el manejo actual de
los pacientes yodo refractarios? Se realizd una busqueda
estructurada de guias de practica clinica en sitios oficiales
de grupos desarrolladores o compiladores de guias,
ademas, se realizaron busquedas complementarias para
actualizar la evidencia extraida de las GPC, a través de
RSL con y sin metaandlisis, estudios primarios tipo
ensayos clinicos y estudios observacionales. La
busqueda se realizd en las bases de datos bibliograficos
Medline via PubMed y en Embase y estuvo restringida a
los ultimos 10 afios y publicaciones en espafiol e inglés.
Los resultados de la busqueda fueron revisados de
manera pareada por un experto clinico y un epidemiélogo,
evaluando 3 criterios, (i) consistencia entre el alcance y
objetivos de la guia encontrada y la propuesta por este
grupo; (ii) reporte de metodologia o proceso de desarrollo
y (i) formulacion y gradacion de recomendaciones. Para
los documentos que resultaron de la busqueda de
evidencia se realizé tamizacién por titulo y resumen de
manera pareada e independiente por experto clinico y
metodoldgico, posteriormente se evaluaron a texto
completo para verificar la pertinencia del documento y su
inclusién para soportar las recomendaciones. Algunos
documentos fueron incluidos por preferencia de los
especialistas: European Thyroid Association Guidelines
for the Treatment and Follow-Up of Advanced
Radioiodine-Refractory Thyroid Cancer(4), Thyroid
cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up(11), European Thyroid
Association Guidelines for Ultrasound Malignancy Risk
Stratification of Thyroid Nodules in Adults: The EU-
TIRADS(12), European Thyroid Association and
Cardiovascular and Interventional Radiological Society of
Europe 2021 Clinical Practice Guideline for the Use of
Minimally Invasive Treatments in Malignant Thyroid
Lesions(13), The Eighth Edition AJCC Cancer Staging
Manual: Continuing to build a bridge from a population-
based to a more “personalized” approach to cancer
staging(14), 2022 ETA Consensus Statement: What are
the indications for postsurgical radioiodine therapy in
differentiated thyroid cancer?(15) y ACR Thyroid Imaging,
Reporting and Data System (TI-RADS): White Paper of
the ACR TI-RADS Committee(16). La calidad de la
evidencia de las GPC fue calificada con AGREE |I, las
RSL con ROBIS, los ensayos clinicos con la herramienta
de riesgo de sesgo de Cochrane-RoB y los estudios
observacionales con los instrumentos de Joanna Briggs.
Las recomendaciones fueron construidas a partir del
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analisis critico sobre vigencia y factibilidad de la
implementacién en el contexto paraguayo de las
recomendaciones extraidas de las guias encontradas en
la literatura y complementadas con los resultados de las
busquedas adicionales. La gradacion se basd en la
calidad de la evidencia, el analisis de riesgo-beneficio,
acceso y disponibilidad de las intervenciones en el
contexto de interés y la experticia clinica de acuerdo con
la intensidad en fuerte o condicional y por sentido en favor
o en contra. Fuerte a favor. Los expertos clinicos
basados en la evidencia y su experticia consideran que la
practica o conducta promovida en la recomendacion
favorece a la gran mayoria o a todos los pacientes y
desde su juicio debe ser implementada en la practica

cotidiana; Débil a favor. Los pacientes podrian
beneficiarse de la practica promovida en |la
recomendacion, aunque se requieren algunas

condiciones del paciente, contexto o nueva evidencia que
respalde los resultados. Para las categorias Fuerte en
contra o débil en contra, la practica de Ila
recomendacion es desaconsejada porque podria implicar
mayor riesgo que beneficio al paciente o la evidencia no
es concluyente. En ausencia de evidencia para soportar
las recomendaciones 0 sugerencias no se realizd
graduacion y se especifica como opinion de experto.
Como se mencioné anteriormente, el enfoque se centra
en el tratamiento y seguimiento de personas con CDT.

TRATAMIENTO DEL CDT

El tratamiento del CDT, incluye tratamiento quirdrgico,
terapia con yodo radioactivo posterior a la cirugia en
casos seleccionados y terapias minimamente
invasivas(17).

La atencion y el seguimiento deberian ser realizados por
un equipo multidisciplinario e incluir la perspectiva del
paciente en la toma de decisiones sobre el tratamiento,
especialmente en aquellos con diagndstico reciente (18)
o en los que se espera finalizar la vigilancia activa.

Cirugia

El objetivo de la cirugia es extirpar el tumor primario y
evitar la extension de la enfermedad a ganglios linfaticos.
Una cirugia exitosa no solo reduce el riesgo de
recurrencia, sino que ademas en muchos casos cura la
enfermedad. Respecto a la alternativa quirdrgica, el
hecho de que sea total o parcial dependera basicamente
de la estadificacién citolégica del nédulo, caracteristicas
ecograficas, resultados de pruebas moleculares si estan
disponibles, la preferencia del paciente(17) y juicio clinico
del cirujano sobre cada caso(18).

El procedimiento debera ser realizado por un cirujano
entrenado (minimo 20 tiroidectomias por afio) y con
experticia en cancer de tiroides quien a su vez participe
del equipo multidisciplinar que oriente el manejo médico
del paciente, junto con endocrinélogos, especialistas en
medicina nuclear (4D)(18) y anestesidlogos(17).

Para la evaluacion preoperatoria se sugiere una
evaluacion integral que incluya el examen fisico, la
evaluacion de la voz (Recomendacién fuerte, evidencia
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moderada calidad), entrevista sobre antecedentes
quirargicos en cuello, area cervical o térax superior que
puedan incidir en los desenlaces del procedimiento(17),
evaluacion de la extensién extratiroidea y afectacion de
ganglios linfaticos del cuello (18), para lo cual la
tomografia computarizada se presenta como alternativa
complementaria a la ecografia(18), especialmente en
pacientes con alta sospecha de enfermedad avanzada,
invasiva que afecte uno o mas ganglios (Recomendacion
fuerte, evidencia de baja calidad)(17). Estas imagenes
son recomendadas para orientar la decisiéon del enfoque
quirargico (C)(19).

Asi mismo, la puncién con aspiracion por aguja fina (PAAF)
puede ser de utilidad en casos de ganglios linfaticos con
resultados ecograficos sospechosos(18) o para confirmar
la malignidad de ganglios mayores a 8 o 10 mm
(Recomendacién fuerte, evidencia de calidad
moderada), asi como el lavado para medicion de
tiroglobulina (Tg) en la puncion por aguja fina, podria ser
de utilidad en casos especificos, teniendo cuidado con la
interpretacion en pacientes con glandula intacta
(Recomendacion débil, evidencia de calidad baja)(17).

No se recomienda la medicion de Tg en suero o
anticuerpo antitiroglobulina (Tg-Ab) en preoperatorio
(Recomendacién débil, evidencia de baja calidad),
como tampoco la realizacion rutinaria de [FJFDG-PET/TC
(Recomendacién fuerte, evidencia de baja
calidad)(17).

La lobectomia o hemitiroidectomia se recomienda en
nédulos Unicos <4 cm, sin extension extratiroidea y sin
metastasis ganglionares, con clasificacion indeterminada
(Bethesda Ill y 1V). Es valido para los microcarcinomas
minimamente invasivos o confinados a la tiroides con bajo
riesgo de recurrencia, en quienes no es necesario
completar la tiroidectomia (Recomendacion fuerte,
evidencia de calidad moderada)(17,19).

Se recomienda completar a tiroidectomia total en casos
de tumor primario de estadio T3 o T4 con afectacion
regional de ganglio linfatico (N1), caracteristicas de
histologia agresiva, metastasis a distancia(20).

Tabla 1. Sistema TNM. AJCC/UICC 2017. Estadificacion.
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La tiroidectomia total se recomienda en nédulos >4 cm
0 menores, con alguna de las siguientes caracteristicas:
enfermedad multifocal, enfermedad bilateral, invasion
extratiroidea, metéastasis a ganglios o a distancia,
antecedentes familiares de cancer de tiroides (2D)(18,19).

La diseccion ganglionar del compartimiento central y
lateral se indica en presencia de afeccion ganglionar
clinica.

La diseccion profilactica del compartimento central se
recomienda en pacientes sin afectacion ganglionar clinica
y enfermedad avanzada (T3 o T4) o compromiso clinico
de ganglios del compartimiento lateral (cN1b) o si el
resultado es necesario para una decisidon terapéutica
posterior (Recomendacién débil, evidencia de baja
calidad), también podria mejorar el control regional en
cancer mas invasivo (1V,C)(11,17).

En caso de compromiso del compartimento lateral, la
diseccion de ganglios deberia realizarse en pacientes con
adenopatia cervical metastasica confirmada en biopsia
(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada)(17) o hallazgos ecograficos.

Evaluacion inicial del pronéstico de mortalidad y
riesgo de recurrencia de la enfermedad tiroidea, luego
de la cirugia.

Para la estadificacion inicial del CDT se sugiere el sistema
TNM del American Joint Committee on Cancer /
International Union against Cancer (AJCC/UICC)(7,14),
que tiene en cuenta la edad del paciente, el tamafio del
tumor, la extensién, metastasis ganglionares y a distancia.
Este sistema confiere un pronéstico sobre mortalidad del
paciente luego de la cirugia (Tabla 1).

Segun el riesgo inicial de recurrencia propuesto por la ATA
2015, el riesgo se clasifica en funciéon a los hallazgos
anatomo-patoldgicos posquirdrgicos en: bajo, intermedio
y alto(17). Las definiciones de cada categoria se
presentan en la Tabla 2, que muestra la estratificacion
ayuda para la toma de decision del uso de yodo radiactivo

(1131,

T: Tumor primario

N: Ganglios regionales M: metastasis a distancia

Tx: no se puede determinar. Nx: no evaluable.

T0: no evidencia de tumor primario. NO: sin metast

is ganglionares.

MO: sin metastasis.

T1: limitado a tiroides.
T1a: <1cm

T1b:21a2cm N1b: metastasis

N1: con metastasis ganglionares
N1a: metastasis nivel VI (pretraqueal, paratraqueal, prelaringeo)
lateral

M1: Presencia de metastasis

cervical uni o bilateral, contralateral, a distancia

retrofaringeo o mediastinal superior.

T2: Tumor de 2 a 4 cm limitado a tiroides.

T3a: Tumor > 4 cm limitado a tiroides.

T3b: cualquier tamafio con extension extratiroidea, que invade
musculos*.

T4a: extension mas alla de la capsula tiroidea, invade tejidos
adyacentes™**.

T4b: invade la fascia prevertebral, arteria carétida y vasos
mediastinales.

Estadio

Paciente <55 aios Paciente 255 afnos

1 Cualquier T. Cualquier N, MO.

T1a, T1b, T2, NO, MO.

[} Cualquier T. Cualquier N, M1.

T3, NO, MO.
T1,T2, T3, N1, MO.

T4a, cualquier N, MO.

lva

T4b, cualquier N, MO.

Ivb

Cualquier T y/o N, M1.

*Esternohioideo, esternotiroideo u omohioideo. **Tejido celular subcutaneo, laringe, traquea, eséfago, nervios recurrentes.

Fuente: Tuttle, Alzahrani, 2019 (7); Tuttle et al, 2017 (14).
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Tabla 2. Estratificacion de riesgo de recurrencia inicial. ATA 2015.

Riesgo de recurrencia inicial

Definicion

Alto

Extension extratiroidea macroscopica, reseccion incompleta del tumor, ir

is a distancia o ganglios linfaticos mayores a 3 cm.

Intermedio a3 cm).

Hallazgos de histologia agresiva® con extension extratiroidea microscopica, invasion vascular o mas de 5 ganglios linfaticos afectados (0.2

Bajo

CDT intratiroideo, menor o igual a 5 ganglios linfaticos con micro metastasis (<0.2 cm).

*Variantes histolégicas agresivas de CDT: células altas, columnares y hobnail; carcinoma folicular invasivo y carcinoma pobremente diferenciado.

Fuente: Elaboracion propia en base a Haugen et al, 2026 (17; 20).
Terapia con '3

Los objetivos de la terapia con I'3' son: (i) ablacion de
restos remanentes de tejido tiroideo benigno, (i)
tratamiento adyuvante en tejido sospechoso, pero sin
confirmacién vy (iii) tratamiento de enfermedad residual o
recurrente confirmada (16), en pacientes con cancer
diferenciado de tiroides con riesgo intermedio y alto de
recurrencia segun la clasificacion de la ATA(17).

Debe ser idealmente aplicada en centros
especializados(18), informando al paciente sobre Ila
terapia y potenciales riesgos y beneficios en comparacion
con otras alternativas de manejo, para una toma de
decisiones informada(13,17).

En el mas reciente ensayo clinico sobre el tema,
ESTIMABL2(21), se confirmd la no inferioridad de una
estrategia de seguimiento sin terapia con 13! comparado
con recibir la terapia con una dosis de 30 mCi después de
estimulacién con TSH recombinante humana (Thyrogen)
en pacientes con CDT de bajo riesgo con tumor multifocal
(T1a) de diametro menor a 1 cm y suma de diametros
menor a 2 cm o diametro mayor a 1 cm y suma de
diametros menor a 2 cm, sin afectacion ganglionar
regional en ausencia de extension extratiroidea.

La seleccion de la terapia debe considerar el estadio de
la enfermedad, caracteristicas y preferencias de los
pacientes y caracteristicas de los centros y recursos
disponibles para el manejo(13).

Dentro de las indicaciones absolutas se encuentran los
casos con cancer diferenciado de alto riesgo de
recurrencia (Recomendacién fuerte, evidencia de
moderada calidad)(17), tumores mayores a 4 cm o de
cualquier tamafo con extension extratiroidea o
metéstasis (2+,C)(18), y riesgo alto de recidiva (C), con
dosis de 13" entre 100 y 150 mCi ajustada de acuerdo con
factores de riesgo (C)(19), riesgo intermedio entre 30 mCi
y 100 mCi (IV,B) y con metastasis entre 100 y 200 mCi
(IV,A)(11). En pacientes con riesgo intermedio se deberia
considerar ajustar la terapia a las necesidades
especificas del paciente(15).

Preparacién del paciente para la terapia con '3

Ante la supresion de hormona tiroidea (TSH), antes de la
terapia adyuvante se debe suspender la LT4 durante 3 o
4 semanas(17,18).

Se ha propuesto la medicion de TSH sérica previa
esperando una meta mayor a 30 mUI/L (Recomendaciéon
fuerte, evidencia de calidad moderada)(17), previo a la
administracion de 113'(C)(19).

En casos de TC contrastada (yodados) preoperatoria se
ha propuesto una latencia de al menos dos meses para
iniciar la terapia con 13" (4,D)(18), de igual manera, en
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mujeres en edad reproductiva, se aconsejo confirmar el
estado de no embarazo con la prueba durante las 72
horas previas al inicio de la terapia y realizar la
planificacién familiar con métodos anticonceptivos
durante la terapia con I'3! y hasta 6 meses posteriores a
la misma (C)(19).

También podria considerarse la estimulacion con TSH
recombinante/alfatirotropina (Thyrogen®) como
alternativa a la supresion de hormona tiroidea (4,D)(18)
(Recomendacion débil, evidencia de baja calidad) o
cuando no sea posible retirar la hormona tiroidea por
condiciones especificas del paciente (comorbilidad,
trastorno psiquiatrico, incapacidad de responder a TSH
enddégena) (Recomendacion fuerte, evidencia de baja
calidad)(17), no tolerancia al hipotiroidismo (C)(19).

En pacientes bajo terapia adyuvante o |'3! se ha sugerido
una dieta baja en yodo durante un par de semanas
(Recomendacién débil, evidencia de baja
calidad)(4,D)(17,18).

Terapias minimamente invasivas

Recientemente, terapias minimamente invasivas (MIT por
sigla en inglés) guiadas por imagenes han sido
consideradas en pacientes con CDT(13), dependiendo
del contexto y su disponibilidad. Dentro de estas terapias
se encuentra la termoablacion (ablacion por laser,
radiofrecuencia y por microondas), ablacién por etanol y
ultrasonido de alta intensidad (HIFU por siglas en inglés).
Las indicaciones de las termoablacién incluyen pacientes
con microcarcinoma de bajo riesgo con alto riesgo
quirurgico, corta expectativa de vida, comorbilidades y
decision de paciente de no recibir cirugia o vigilancia
activa. La ablacion por etanol y HIFU no se ha
recomendado en microcarcinoma(13).

La MIT también se ha propuesto como alternativa a la
disecciébn cervical ganglionar en pacientes con
adenopatias radiorefractarias con riesgo quirargico,
ganglios de pequefio tamafio y menos a 4 ganglios
afectados, o declinacién de cirugia por preferencia del
paciente(13).

En casos de metastasis se aconseja la termoablacién en
oligometastasis y enfermedad oligoprogresiva para
control de dolor y tumor local. Ademas de aconsejar la
combinaciéon con radioterapia en casos de metastasis
Oseas para control del dolor(13).

Recomendaciones
Tratamiento quirargico

1. La lobectomia o hemitiroidectomia se
recomienda en noédulos Unicos < 4 cm, sin
extension extratiroidea y sin  metastasis
ganglionares, con clasificacion indeterminada
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(Bethesda Il 'y IV). Es valido para los
microcarcinomas minimamente invasivos o
confinados a la tiroides con bajo riesgo de
recurrencia, en quienes no es necesario
completar la tiroidectomia (Recomendacion
fuerte, evidencia de calidad moderada). Fuerte
a favor.

La tiroidectomia total se recomienda en nédulos > 4
cm o menores, con alguna de las siguientes
caracteristicas: enfermedad multifocal, enfermedad
bilateral, invasidn extratiroidea, metastasis a
ganglios o a distancia, antecedentes familiares de
cancer de tiroides (2D). Fuerte a favor.

Se recomienda completar la tiroidectomia total en
casos de tumor primario de estadio T3 o T4
afectacion regional de ganglio linfatico (N1),
caracteristicas de histologia agresiva, metastasis a
distancia. Fuerte a favor.

Se recomienda la realizacion de diseccién de
compartimiento laterocervical en pacientes con
afectacion ganglionar clinica, sospechada por
ecografia o confirmacién por biopsia. Débil a favor.

Debido a falta de evidencia concluyente frente a los
beneficios de la diseccion profilactica del
compartimento central del cuello, el grupo
desarrollador no hace recomendaciones sobre su
realizacion y tampoco la desaconseja, al menos
hasta que exista nueva evidencia que soporte la
decision. Opinién de expertos.

Terapia con |3

6.

10.

11.

12.

13.

Se recomienda la terapia con |'3'en pacientes con
CDT de alto riesgo de recurrencia. Fuerte a favor.

Se desaconseja el uso de 13" en pacientes con bajo
riesgo de recurrencia. Fuerte a favor.

En casos de riesgo intermedio esta guia sugiere
individualizar segun caracteristicas y preferencias
del paciente y se sugieren dosis entre 30 mCi y 100
mCi. Débil a favor.

En pacientes con CDT estadio T3 con minima
extension extratiroidea se sugiere dar terapia 13" a
dosis baja 30 mci. Opinién de expertos.

En casos de alto riesgo de recurrencia se sugieren
dosis entre 100 y 200 mCi y en presencia de
metastasis dosis entre 150 y 200 mCi. Débil a favor.

En pacientes con supresion de hormona tiroidea
previo al tratamiento quirdrgico, se sugiere
suspender LT4 durante 3 o0 4 semanas previas al
inicio de la terapia con 1131, Débil a favor.

Se sugiere la medicion de niveles de TSH sérica
previo inicio de la terapia con 13! considerando como
nivel objetivo resultados superiores a 30 muUI/L.
Fuerte a favor.

Se sugiere la supresion de TSH con alfatirotropina
(Thyrogen®) como alternativa a la supresion de
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hormona tiroidea, especialmente en pacientes con
comorbilidades, trastorno psiquiatrico, incapacidad
de responder a TSH enddgena, no tolerancia al
hipotiroidismo. Débil a favor.

14. En pacientes que requirieron TC contrastada
(yodados) previa al procedimiento quirdrgico se
sugiere administrar terapia 1'3! al menos dos meses

después de la imagen. Débil a favor.
Terapias minimamente invasivas

15. Se sugiere considerar dentro del tratamiento de
pacientes con CDT las terapias minimamente
invasivas como termoablacién, ablacion por etanol y
HIFU, teniendo en cuenta para decision de eleccion,
la estadificacion de riesgo, el riesgo quirargico, la
expectativa de vida, los antecedentes patolégicos
competitivos con otros tratamientos, preferencia del
paciente y disponibilidad en el contexto. Débil a
favor.

16. En casos de microcarcinoma papilar con alto riesgo
quirurgico, corta expectativa de vida, comorbilidades
y decision de paciente de no recibir cirugia o
vigilancia activa se sugiere la termoablacién como

alternativa a otras terapias. Débil a favor.

17. No se recomienda la realizacion de ablacién por
etanol y HIFU en pacientes con microcarcinoma

papilar. Débil a favor.

18. En pacientes con metastasis ganglionares con alto
riesgo quirdrgico, ganglios de pequefo tamafio y
menos de 4 ganglios afectados, o declinacion de
cirugia por preferencia del paciente, se sugiere
termoablacion o etanolizacion como alternativa a la

diseccion del ganglio afectado. Débil a favor.

19. En casos de metastasis se sugiere la termoablacién
en oligometastasis y enfermedad oligoprogresiva

para control de dolor y tumor local. Débil a favor.

20. En casos de metastasis &seas se sugiere
termoablacién en combinacién con radioterapia para

control del dolor. Débil a favor.
SEGUIMIENTO

Las recientes propuestas de seguimiento de pacientes
con CDT han sido de la ATA en 2015 y de AJCC en 2016
(TNM) que agregan el concepto de riesgo dinamico
ademas del riesgo de recidiva inicial, con el fin de lograr
estratificaciones de prondstico mas personalizadas vy
estandarizadas, incluyendo cambios como la integracion
de variables pronosticas biolégicas, moleculares(14), y la
extension de la enfermedad como la afectacion de
ganglios linfaticos, mutaciones, invasidon vascular vy
correlacionando clinicamente con el estado
postratamiento para considerar tratamientos adicionales
(Recomendacion fuerte, Calidad de la evidencia
baja)(17), incluso un cambio de enfoque de tratamiento
en el que no se requiere terapia con radioyodo para todos
los pacientes llevados a tratamiento quirdrgico.
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¢Como y cuando realizar seguimiento de pacientes
con CDT de acuerdo con el riesgo dinamico?

El riesgo dindmico corresponde a la reevaluacién del
riesgo inicial de recurrencia de la enfermedad(20), en
base a la respuesta a la terapia a partir de los 3 meses
tras la cirugia y/o cirugia + terapia con |'3' y a la biologia
subyacente del cancer de tiroides(17). La importancia de
la estimacién del riesgo dinamico radica en la posibilidad
de ajustar o tomar nuevas decisiones relacionadas con el
tratamiento(17,20), debido a la mayor confiabilidad de la
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estimacion del riesgo dinamico, por lo cual deberia ser
una premisa en el seguimiento de pacientes con CDT(18).

Seguimiento de pacientes tratados con tiroidectomia
total+terapia con I'3

Las respuestas al tratamiento (riesgo dinamico) se
definen en excelente, indeterminada, bioquimica
incompleta y estructural incompleta, de acuerdo con los
valores de tiroglobulina (Tg), anticuerpo anti Tg (Tg-Ab) e
imagenes, como se resume en la Tabla 3, incluidas las
implicaciones por tipo de respuesta a la terapia y los
objetivos de esta.

Tabla 3. Implicaciones del riesgo dinamico en pacientes tratados con |3

Respuesta a la

terapia Descripcion Implicancia en el seguimiento Objetivos de terapia
Disminucién en la intensidad y TSH sérica entre 0.1-0.5
frecuencia del seguimiento y el mU/L durante 5 ar'u.)s '
No hay evidencia de enfermedad clinica, imagenolégica y grado de supresion de TSH. (después puede reducirse)®
Excelente bioquimicamente.
Tg suprimida <0.2 ng/mL o Tg estimulada <1 ng/mL No requieren supresion TSH sérica entre 0.5-2.0
Seguimiento semestral en el mu/Le T
primer afio y luego anual
Reduccion o estabilidad de valores de Tg Seguimiento continuo con
Bioquimica Tg suprimida >1 ng/mL o Tg estimulada >10 ng/mL supresion continua de TSH. TSH sérica entre 0.1-0.5
incompleta Incremento de Tg-Ab en ausencia de enfermedad localizable Imagenes y potencialmente mu/L¢
Ecografia negativa terapias adicionales.
Metastasis locoregional o distante, incidente o recurrente.
_Estructural ] ) ) o Tratalml_entos adlqonales y TSH sérica <0.1 mU/L®
incompleta Evidencia de enfermedad estructural por imagen, con cualquier nivel de seguimiento continuo 2

Tgy Tg-Ab

Evidencia bioquimica o estructural inespecifica que no pueden

clasificarse en categorias previas.

Indeterminada

en imagenes.

Tg no estimulada detectable pero inferior a 1 ng/mL o Tg estimulada
detectable pero inferior a 10 ng/mL, o Tg-Ab estables o en disminucion
en ausencia de enfermedad estructural, con hallazgos no especificos

TSH sérica entre 0.1-0.5
mU/L durante 5 afios

Seguimiento continuo de Tg sérica (después pueds reducirse) b

e imagenes seriadas de las

lesiones inespecificas. TSH sérica entre 0.5-2.0

mU/L°®después de los 5

Incremento de Tg-Ab

- P — afios de seguimiento
Imagenes o aspiracion adicional.

2Depende del tamafio, la ubicacion, la tasa de crecimiento, la avidez de RAI, captacion de 18FDG y la patologia especifica de las lesiones estructurales. "Paciente de alto riesgo. °Bajo riesgo de
recurrencia. “Consideracion del riesgo inicial, Tg, tendencias de Tg y riesgo de supresion de TSH. °Sin contraindicaciones.

Fuente: Elaboracion propia, evidencia tomada de Filetti, et al. 2019 (11);17,18,20).

La respuesta excelente determina un riesgo de
recurrencia de 1 al 4% y riesgo de mortalidad especifica
inferior al 1%. Por su lado, para la respuesta
biogquimicamente incompleta el 30% cursa sin evidencia
de enfermedad, el 20% podria cursar sin evidencia de
enfermedad si recibe terapia adicional, el 20% tendria
enfermedad estructural y menos del 1% falleceria por la
enfermedad. En la respuesta estructural incompleta, entre
el 50 y 85% de los pacientes tendrian enfermedad
recurrente a pesar de terapias adicionales y la mortalidad
especifica podria ser del 11% en casos de metastasis
locoregional y del 50% en metéstasis a distancia.
Finalmente, en casos con respuesta indeterminada entre
el 15y 20% desarrollarian enfermedad estructural durante
el seguimiento, los demas se mantendrian estables en
cambios inespecificos y menos al 1% moririan a causa de
la enfermedad(17).

En pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico, la
medicion de Tg se ha sugerido entre la tercera y cuarta
semana posoperatoria para predecir la posible
recurrencia de la enfermedad (Recomendacion fuerte,
evidencia de calidad moderada) cuidando de ajustar la
frecuencia de uso de manera individual y no antes de 6
semanas postratamiento con radioyodo(18), ademas de
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la interpretacion, debido a la ausencia de punto de corte
estandarizado para definir tratamientos adicionales. A
partir de entonces como parte del seguimiento, la
medicién de Tg en terapia con tiroxina deberia realizarse
cada 6 a 12 meses y considerar mayor frecuencia en
pacientes de alto riesgo segin ATA (Recomendaciéon
fuerte, evidencia de calidad moderada). No se
recomienda repetir la Tg estimulada por supresién de
tratamiento sustitutivo o con TSH recombinante
(Thyrogen®) en pacientes de riesgo bajo o intermedio
(Recomendacion débil, evidencia de baja calidad)(17),
por el contrario en pacientes en terapia con levotiroxina y
restos tiroideos (tratamiento quirdrgico y terapia con |31
con respuesta incompleta) se aconseja medicién seriada
de Tg basal (IV,C)(11).

Con el fin de garantizar una medicidon confiable y
comparable de la Tg se ha aconsejado el uso del mismo
laboratorio y prueba (Recomendacion fuerte, evidencia
de calidad alta) (4D)(17,18), prefiriendo su dosaje bajo
terapia sustitutiva con Tg de alta sensibilidad (Tg<0,2
ng/mL) versus la Tg estimulada, para verificar ausencia
de enfermedad(11). De manera complementaria, el
seguimiento clinico deberia considerar recurrencia
cervical, diseccion en cuello previa, complicaciones
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quirargicas, metastasis de pequefio tamafno, afectacion
de ndédulos linfaticos latero-cervicales (Recomendacién
fuerte evidencia baja)(13).

La PAAF de ganglios linfaticos se ha reservado para
pacientes con ganglios de alta sospecha menores a 8-10
mm segun resultados de la ecografia cuando haya
afectacion de estructuras vitales o crecimiento
(Recomendacion débil, evidencia de calidad baja) o en
casos de resultados positivos que modifiquen el manejo
en ganglios linfaticos sospechosos por ecografia (>8-10
mm en diametro mas pequefo), para lo cual se requiere
ademas de medicién de Tg en el liquido del lavado de
aguja (Recomendacion fuerte, evidencia de baja
calidad)(17).

Iméagenes de cuello y térax (TC y RMN) se han propuesto
en casos de enfermedad ganglionar recurrente y extensa,
invasion recurrente que requiere evaluacion de tracto
aerodigestivo, ecografia insuficiente para enfermedad
ganglionar de cuello a pesar de Tg alta (Recomendacién
fuerte, evidencia de moderada calidad). Las TC de
térax con o sin contraste destinadas a pacientes con Tg
>10 ng/mL o niveles de Tg-Ab en crecimiento
(Recomendacion fuerte, evidencia de -calidad
moderada)(17).

La RMN de cerebro, abdomen o exploracion esquelética
por RM se ha sugerido a tener en consideracion en
pacientes de alto riesgo con Tg >10 ng/mL e imagenes de
térax y cuello negativas con sintomatologia de
compromiso de estos 6rganos o preparacion para RAI
estimulada por TSH (Recomendacién fuerte, evidencia
de baja calidad).

En pacientes tratados con radioyodo o de riesgo bajo o
intermedio con niveles de Tg indetectables con Anti Tg y
ecografia negativa no requieren escaneos de cuerpo
entero adicionales al realizado en postratamiento
(Recomendacion fuerte, evidencia de moderada
calidad)(17).

Pacientes tratados sin terapia con |'*

Momesso et al. proponen un modelo de estratificacion de
riesgo en pacientes con tiroidectomia sin radioyodo.
Define la respuesta excelente, como Tg menor de 0,2
ng/mL o Tg estimulada menor a 2 ng/mL con Tg-Ab no
detectables e iméagenes negativas. La respuesta
bioquimica incompleta incluye Tg >5 ng/mL, Tg
estimulada > 10 ng/mL, Tg, TSH o Tg-Ab con tendencia
al incremento e imagenes negativas. La respuesta
estructural incompleta presenta hallazgos de
enfermedad independiente de valores de Tgo Tg-Ab y la
respuesta indeterminada corresponde a hallazgos
inespecificos en imagenes o captacion débil en lecho
tiroideo, Tg de 0,2 a 5 ng/mL, Tg estimulada de 2 a 10
ng/mL. Tg-Ab estables o en descenso en ausencia de
enfermedad estructural o funcional(22). En estos
pacientes sin terapia con 13" con respuesta excelente o
indeterminada con ecografia de cuello normal y niveles
bajos o indetectables de Tg estimulada, Tg o Tg-Ab sin
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aumentos el rango objetivo de TSH propuesto fue de 0.5
a2 muU/L(17).

Asi también, el mismo autor propone en pacientes con
lobectomia sin terapia con radioyodo, la estadificacion del
riesgo dinamico, teniendo en cuenta valores de Tg, Tg-Ab,
hallazgos en imagenes para categorizar a los pacientes
en: respuesta excelente cuando la Tg no estimulada es
menor a 30 ng/mL y los Tg-Ab no son detectables y las
imagenes son negativas, la respuesta bioquimica
incompleta corresponde a Tg no estimulada mayor a 30
ng/mL o incremento de los valores durante el seguimiento
con niveles de TSH similares o aumento de Tg-Ab e
imagenes negativas, respuesta estructural incompleta
por hallazgos de enfermedad estructural o funcional
independiente de valores de Tg o Tg-Ab y la respuesta
indeterminada a partir de hallazgos inespecificos en
imagenes, Tg-Ab estables o descenso en ausencia de
enfermedad estructural o funcional(22).

El estudio de imagen de eleccién para el seguimiento del
CDT es la ecografia tiroidea. Se ha propuesto su
realizacion posterior a la cirugia entre los 6 y 12 meses y
a partir de entonces segun el riesgo del paciente
(Recomendacion fuerte, evidencia de calidad
moderada)(17), hasta por 5 afios, principalmente en
pacientes con estadio T1a o T1b o cancer de tiroides mas
grande con hemitiroidectomia o tiroidectomia total sin
terapia adyuvante(20). Ademas de la ecografia tiroidea, la
tomografia con emision de fotones o rastreo corporal

completo con yodo-radioactivo podrian apoyar la
identificacion de enfermedad estructural con tejido
residual o remanente (Recomendacion fuerte,

evidencia de calidad baja)(11,17), y ganglios linfaticos
en busqueda de enfermedad metastasica(18). El rastreo
corporal completo con yodo-radioactivo se ha
recomendado en pacientes con mediciones de Tg poco
confiables y en captacion de 1'3! mas alla de lecho tiroideo
y cuello, posterior a la terapia con 137(18). Las
tomografias por emision de fotones son preferidas sobre
las imagenes planas en casos de captacion para precisar
la ubicacion y diferenciar entre tumores probables
(Recomendaciéon débil, evidencia de moderada
calidad)(17).

Recomendaciones
Generales

21. Se recomienda la evaluacion del riesgo dinamico del
paciente de manera rutinaria durante el seguimiento
con el fin de tomar decisiones individualizadas y
ajustadas sobre el prondstico al momento de la

mediciéon. Fuerte a favor.

22. Se recomienda considerar la estadificacion del
riesgo dinamico basado en la respuesta al
tratamiento, en las categorias excelente,

biogquimicamente incompleta, estructural incompleta
e indeterminada, considerando los valores
reportados en la tabla 3. Fuerte a favor.

23. Serecomienda realizar primera medicion de Tg entre

la semana 3 y 6 del posoperatorio. Fuerte a favor.
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24. Se recomienda la realizacion de ecografia de cuello
a los 6 meses para todos los pacientes, y
posteriormente su realizacion debe basarse en el
riesgo dinamico. Fuerte a favor.

25. Se sugiere realizar PAAF de ganglios en casos de
alta sospecha, menores a 8-10 mm, cuando haya
afectacion de estructuras vitales o crecimiento. Débil

a favor.

26. Se sugiere la realizacion de estudios imagenolégicos
complementarios en casos de sospecha de
metéstasis a distancia o metastasis conocida incluso
en areas de dificil visualizacién con ecografia. Débil

a favor.

En pacientes con evidencia de enfermedad
estructural o bioquimica se recomienda realizar
seguimiento a lo largo de la vida, siendo definido por
el criterio del especialista la frecuencia de realizacion.
Fuerte a favor.

27.

28. No se recomienda el seguimiento a largo plazo de
pacientes con hemitiroidectomia por bajo riesgo de

recurrencia. Débil en contra.

29. En pacientes con riesgo intermedio de recidiva inicial,
se recomienda realizar seguimiento semestral o
anualmente de Tg en suero, Tg-Ab y TSH, durante 5
o 10 afos posteriores a la evaluacion inicial del

riesgo. Fuerte a favor.

30. En pacientes con riesgo alto de recidiva inicial, se
recomienda realizar seguimiento individualizado de
Tg en suero, Tg-Ab y TSH cada semestre durante el
primer afio y a partir de entonces anualmente
durante al menos 10 afios. Sin embargo, la
frecuencia de realizacion de seguimiento puede ser
ajustada de acuerdo con el juicio clinico y condicion

del paciente. Fuerte a favor.
Pacientes tratados con tiroidectomia + |31

31. Se recomienda ajustar la meta de niveles de TSH en
funcion a la respuesta a la terapia, de la siguiente

manera:

a. Excelente:
i. Alto riesgo: TSH sérica entre 0,1-0,5 mU/L
ii. Bajo riesgo: TSH sérica entre 0,5-2,0 mU/L
b. Bioquimica incompleta:
i. TSH sérica entre 0,1-0,5 mU/L
c. Estructural incompleta:
i. TSH sérica < 0.1 mU/L
Indeterminada:
i. TSH sérica entre 0.1-0.5 mU/L los primeros
5 afios de seguimiento.
TSH sérica entre 0.5-2 mU/L posterior a los
5 afos de seguimiento. Fuerte a favor.

d.

Pacientes tratados sin terapia con 1'*

32. Se recomienda considerar la estadificacion del
riesgo dinamico basado en la respuesta al
tratamiento, para casos con tiroidectomia total sin
radioyodo:
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. Respuesta excelente: Tg menor de 0.2 ng/mL o
Tg estimulada menor a 2 ng/mL con Tg-Ab no
detectables e imagenes negativas
bioquimicamente incompleta, estructural
incompleta e indeterminada, considerando los
valores.

. Respuesta bioquimica incompleta: Tg > 5 ng/mL,

Tg estimulada >10 ng/mL, Tg, TSH o Tg-Ab con

tendencia al incremento e imagenes negativas.

Respuesta estructural incompleta presenta

hallazgos de enfermedad independiente de

valores de Tg o Tg-Ab.

. Respuesta indeterminada a partir de hallazgos
inespecificos en imagenes o captacion débil en
lecho tiroideo, Tg de 0.2 a 5 ng/mL, Tg
estimulada de 2 a 10 ng/mL. Tg-Ab estables o
en descenso en ausencia de enfermedad
estructural o funcional. Débil a favor.

33. En paciente con tiroidectomia total sin terapia con |3
con respuesta excelente o indeterminada a la terapia
inicial se recomienda buscar como meta de nivel de
TSH de 0.5 a 2 mU/L. Débil a favor.

34. Para casos con lobectomia sin [131:

a. Respuesta excelente: Tg no estimulada menor
30 ng/mL y Tg-Ab no detectables e imagenes
negativas.

. Respuesta bioquimica incompleta: Tg no

estimulada mayor a 30 ng/mL o incremento de

los valores en el tiempo con niveles de TSH
similares o aumento de Tg-Ab e imagenes
negativas.

Respuesta estructural incompleta: presenta

hallazgos de enfermedad estructural o funcional

independiente de valores de Tg o Tg-Ab.

. Respuesta indeterminada: Hallazgos
inespecificos en imagenes, Tg-Ab estables o
descenso en ausencia de enfermedad
estructural o funcional. Débil a favor.

MANEJO ACTUAL DE LOS PACIENTES YODO
REFRACTARIOS

Existe controversia en la definicion de paciente yodo-
refractario, sin embargo, en la mayoria de los autores lo
define como: (i) ausencia de captacién de radio-yodo en
todas las lesiones, (ii) algunas lesiones captan y otras no,
(iii) progresion a pesar de captacion de radio-yodo y (iv)
alcanzar maxima dosis recomendada de radio-yodo
(600mCi)(15). Esta condicién es frecuente en al menos el
5% de los pacientes con CDT comprometiendo la
supervivencia a 10 afios a menos del 20% y una media
de esperanza de vida de 3 a 5 afios(4).

En pacientes refractarios a 13" no se ha recomendado
esquemas adicionales de esta terapia (Recomendacion
débil, evidencia de baja calidad)(17) y la decision de
tratamiento debe ser individualizada y guiada por el
equipo multidisciplinario, con participacion de oncélogo
clinico y especialista en medicina nuclear. También se ha
recomendado brindar informacién escrita al paciente
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sobre estado de enfermedad y alternativas de tratamiento
que son limitadas(18).

En aquellos refractarios, progresivos, localmente
avanzado o metastasica se recomienda la realizacién
rutinaria de estudios genéticos para mutaciones BRAF u
otras (Recomendacion débil, evidencia de calidad
moderada). En casos de CDT resistente a |3
asintomaticos, estables o con baja probabilidad de
progresion rapida se propuso el seguimiento sobre la
terapia de supresion de TSH con imagenes seriadas cada
3 a 12 meses (Recomendacion débil, evidencia de baja
calidad)(17).

La terapia dirigida hacia inhibidores de
mutilcinasa/VEGFR (sorafenib, lenvatinib) se ha
recomendado como primera linea de tratamiento en
casos de CDR refractario, otras opciones aprobadas
actualmente incluyen, el cabozantinib como terapia en
pacientes con progresion a pesar de tratamiento estandar,
dabrafenib/trametinib  (dirigida a mutaciones en
BRAF/MEK), selpercatinib /pralsetinib (CDT portador de
mutaciones o reagrupamientos de RET), vy
larotrectinib/entrectinib ~ (inhibidores de TRK  por
portadores de mutaciones en NTRK). Para tumores
localmente avanzados o metastasicos, por posibles
efectos sobre la supervivencia libre de progresion en
tumores pequefios reportada en estudios fase |l
(DECISION y SELECT). En casos de considerar terapia
dirigida a inhibidores de multikinasa antiangiogénicos
para enfermedad refractaria a 1131, progresiva, con carga
tumoral considerable vy juicio del equipo interdisciplinario
tratante, debe ser aplicada en dosis aprobadas por
agencias regulatorias de cada pais, exceptuando
pacientes con disfuncién renal o hepatica grave(11).

Sin embargo, no hay evidencia suficiente para
recomendarlas y depende del contexto de cada paciente
y disponibilidad en el mercado, por lo que ensayos
clinicos pueden ser una via para acceder a la terapia en
casos especificos, después de un analisis exhaustivo de
riesgos y beneficios, capacidad de administracion de la
terapia (sitios especializados)(18). Se han reportado
diferentes efectos adversos relacionados con la terapia
dirigida, entre los cuales se destacan la hipertension
arterial, diarrea, pérdida de peso, fatiga, anorexia,
mucositis, proteinuria, erupcién cutanea, alopecia y TSH
aumentada(4).
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Recomendaciones

35. Los farmacos actualmente aprobados en EEUU para
el manejo de CDT radiorefractarios son sorafenib,
lenvatinib, cabozantinib, dabrafenib/Trametinib,
selpercatinib, pralsetinib, larotrectinib/entrectinib, sin
embargo, en Paraguay contamos por el momento
con sorafenib, levantinib y cabozantinib. Sin gradar.

36. Se recomiendan sorafenib o lenvatinib, como
primera linea de tratamiento en pacientes con CDT
yodorefractario. Fuerte a favor.

37. Se sugieren oftras terapias dirigidas como el
cabozantinib en pacientes con progresién a pesar de
tratamiento  estandar; el dabrafenib/trametinib
(dirigida a mutaciones BRAF/MEK), el selpercatinib
/pralsetinib para CDT portador de mutaciones o
regrupamientos de RET, y larotrectinib/entrectinib
(inhibidores de TRK por portadores mutaciones en
NTRK) para tumores localmente avanzados o
metastasicos. Débil a favor.

38. Se recomienda manejo integral por equipo
multidisciplinario con participacion de especialistas
en endocrinologia, oncologia clinica, medicina
nuclear, cirujanos, radiélogos, patdélogos vy
enfermeras con experiencia en administracion de
terapias. Fuerte a favor.

39. No se recomienda dar continuidad de la terapia con
['31 a pacientes con CDT refractario a 1'3'. Fuerte a
favor.

40. Se recomienda realizar un analisis individualizado
del paciente incluyendo edad, condicién general de
salud, estado de la enfermedad en términos del
numero, tamafio, sitio y la tasa de crecimiento de las
lesiones, perfil genético, contexto, disponibilidad de
la terapia y preferencias del paciente previo a la
decision de inicio de terapia dirigida. Débil a favor.

41. Si se considera la realizacion de terapia dirigida, la
dosificacion sugerida debe ser la aprobada por
agencia regulatoria de cada pais y mantener la
terapia mientras haya evidencia de beneficio clinico
y minimizacion de eventos adversos, a partir de
seguimiento clinico al menos a los 3 meses de
iniciada la terapia. Débil a favor.
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