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RESUMEN

Introduccion: la clasificacién de la American Thyroid Association (ATA) para carcinoma diferenciado de tiroi-
des (CDT) aporta una visién estatica del paciente al inicio y no esta disenada para ser modificada. El Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MS-KCC) disen6 una reclasificacién a 2 anos del tratamiento inicial (TI),
permitiendo tener una éptica mas dinamica. Objetivo: comunicar nuestra experiencia con la reclasificacion
del riesgo de recurrencia de los pacientes con CDT segtn el sistema del MS-KCC.

Material y métodos: estudio observacional retrospectivo descriptivo de los resultados de la reclasificacion
del riesgo de recurrencia de los pacientes con CDT a 2 afos del TI. Los clasificamos al inicio segtin la ATA y
los reclasificamos a 2 anos del TI segtin el MS-KCC.

Resultados: clasificamos 31 pacientes segin ATA: riesgo bajo 17 (54,8 %), riesgo intermedio 13 (42 %) y riesgo
alto 1 (3,2 %) y reclasificacion segin MS-KCC: respuesta excelente 25 (80,6 %), respuesta aceptable 6 (19,4 %)
y respuesta incompleta 0 (0 %). De los riesgo bajo, 14 (82,4 %) tuvieron una respuesta excelente y 3 (17,6 %)
respuesta aceptable; los de riesgo intermedio, 11 (84,6 %) respuesta excelente y 2 (15,4 %) respuesta aceptable
y los de riesgo alto, 1 (100 %) respuesta aceptable. Estado clinico a 2 anos del TI: libre de enfermedad (LE)
25 (80,6 %) y persistencia bioquimica (PB) 6 (19,4 %). Al final del seguimiento a largo plazo, los pacientes con
respuesta excelente, 24 (96 %) permanecieron LE y 1 (4 %) sin datos por falta de seguimiento.
Conclusiones: 1) la reclasificacion fue de gran utilidad principalmente en el grupo de riesgo intermedio, 2 la
reclasificacién nos permitirda optimizar el seguimiento de los pacientes y 3) hubo buena correlacién entre el
estado clinico a 2 anos del T1 y al final del seguimiento a largo plazo. Rev Argent Endocrinol Metab 51:8-14, 2014
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ABSTRACT

Introduction: differentiated thyroid cancer (DTC) is the most frequent endocrine tumor generally showing
a favourable outcome. The American Thyroid Association (ATA) classification system is not only useful to
assess the risk of recurrence but also guides tumor follow-up. However, this system shows a static image of
the patient at the beginning of treatment based on clinical and pathological features, and it has not been
designed to be modified along the clinical course of disease. Therefore, the Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center (MS-KCC) has designed a reclassification system after 2 years of the initial treatment (IT) thus
providing a dynamic perspective of each patient.

Objective: to report our experience with the MS-KCC risk of recurrence reclassification system on DTC patients.
Materials and methods: retrospective observational descriptive study of the results of the reclassification system
of the DCT patients after two years of IT with surgery and radioiodine ablation, between October 2004 and April
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2011. Data was obtained by reviewing the charts of patients. All surgeries, laboratory determinations and nuclear
medicine procedures took place at our Hospital. Patients were classified according to initial risk of recurrence based
on the ATA system and they were reclassified following the system proposed by the MS-KCC 2 years after I'T. Patients
with antithyroglobulin antibodies > 12 IU/ml were excluded due to interference with thyroglobulin determination.
Results: we reviewed data of 31 patients diagnosed with DTC. They were classified according to the ATA
system as: low risk 17 (54.8 %), intermediate risk 13 (42 %) and high risk 1 (3.2 %) and they were reclassified
following the MS-KCC system as having: excellent response 25 (80.6 %), acceptable response 6 (19.4 %) and
incomplete response 0 (0 %). An excellent response was observed in 14 (82.4 %) and an acceptable response
was observed in 3 (17.6 %) of the low-risk classified patients; an excellent response was observed in 11 (84.6 %)
and an acceptable response was observed in 2 (15.4 %) of the intermediate-risk classified patients and in the
high-risk group 1 patient (100 %) presented an acceptable response. Clinical status of patients after 2 years of
IT: 25 (80.6 %) with no evidence of disease (NED), 6 (19.4 %) with biochemical persistence (BP) and 0 (0 %)
with structural persistence (EP), recurrence (R) or death (D). After a mean long-term follow-up period of 51.3
months, the clinical status was: 25 (80.6 %) with NED, 4 (12.9 %) with BP and (0 %) with EP, R or D; for the
remaining 2 (6.5 %) no long-term follow-up data was available (ND). At the end of the long-term follow-up period,
24 (96 %) patients with excellent response after 2 years of IT remained NED, whereas 1 (4 %) was reported
as ND and 1 (16.7 %) patient with acceptable response after 2 years of I'T remained NED (initially this was
a low-risk patient), 4 (66.6 %) remained BP, 1 (16.7 %) was reported as ND and no EP, R or D was observed.

Conclusions: 1) reclassification of patients was particularly useful in the intermediate risk group because
84.6 % of these patients had an excellent response after two years of IT, 2) reclassification of patients based
on the response to IT, allows us to optimize their follow-up and 3) although the mean long-term follow-up pe-
riod was 51.3 months, there was a good correlation between clinical status after two years of IT and after the
long-term follow-up period, mainly in the excellent response group. Rev Argent Endocrinol Metab 51:8-14, 2014

No financial conflicts of interest exist.

Key words: thyroid carcinoma, reclassification, risk, recurrence

INTRODUCCION

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) es
el tumor endocrino mas frecuente y en la gran
mayoria de los casos presenta una evolucién
favorable. A lo largo de los anos se han utilizado
diferentes sistemas de estadificacién para facilitar
las decisiones terapéuticas y de seguimiento de
los pacientes con CDT, permitiendo seleccionar
el tratamiento menos agresivo y el seguimiento
menos intensivo que posibiliten arribar a un re-
sultado favorable. No solo proveen informaciéon
sobre el pronéstico, sino que también facilitan el
intercambio de datos entre los distintos centros
médicos®. Los mismos se basan en variables cli-
nicas (edad, sexo) y patolédgicas (tamano tumoral,
caracteristicas histoldgicas, extension extratiroi-
dea, compromiso de ganglios linfaticos cervicales,
metéastasis a distancia)®”. A diferencia de la ma-
yoria de los tumores s6lidos, en cancer de tiroides
el riesgo de recurrencia y el riesgo de mortalidad
no siempre son concordantes®. Muchos autores
han estudiado los factores que pueden facilitar
la identificacion de aquellos pacientes con riesgo
alto de recurrencia y de mortalidad®. Estos siste-
mas de estadificacién pueden distinguir aquellos
pacientes con riesgo alto de aquellos con riesgo
bajo de mortalidad, pero no pueden predecir en
forma certera el riesgo de recurrencia de enfer-

medad®. Desafortunadamente, estos sistemas
de clasificacién no permiten la modificacién del
riesgo de recurrencia o mortalidad al incorpo-
rarse nuevos datos a lo largo del seguimiento de
los pacientes?. El sistema de clasificacion de la
American Thyroid Association (ATA)®, no solo es
de utilidad para evaluar el riesgo de recurrencia
de enfermedad, sino también para guiar la forma
y frecuencia con que se evaluara a los pacientes.
Como contrapartida aporta una visién estatica del
paciente al inicio del tratamiento y no esta disena-
da para ser modificada con el tiempo en funcién
del curso clinico de la enfermedad. Asimismo,
como los sistemas de clasificacién no incluyen la
respuesta al tratamiento inicial (TI) como una
variable a tener en cuenta, se obtienen predic-
ciones demasiado pesimistas en los pacientes con
riesgo alto de recurrencia y excelente respuesta
al TI y predicciones demasiado optimistas en los
pacientes con riesgo bajo de recurrencia y respues-
ta incompleta al T1. Por lo tanto, un sistema que
incorpore la respuesta al TI sera mas predictivo
que un sistema basado solamente en los factores
de riesgo iniciales®. La modificacién (aumento
o disminucién) del riesgo inicial a lo largo del
tiempo basandose en nueva informacién obtenida
durante el seguimiento, es la base del paradigma
que busca individualizar las recomendaciones de
seguimiento para cada paciente®!V. Es por esto,
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que el grupo de trabajo del Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center (MS-KCC) disefi6 un sistema
de reclasificacién de los pacientes con CDT a los
2 anos del TI, permitiendo tener una éptica mas
dinamica de cada paciente*'. Este nuevo sistema
de evaluacién de riesgo continua, toma en cuenta
el riesgo de que falle el T1, lo cual es determinante
en el resultado final®. Si bien 2 anos es un pun-
to de tiempo temprano en el seguimiento de los
pacientes con CDT, el MS-KCC propuso realizar
la nueva estadificacion de riesgo a 2 anos del T1
debido a varios motivos: 1) en la mayor parte de
los pacientes con CDT la evaluaciéon inicial de la
respuesta al tratamiento es muy similar para los
primeros 2 anos, 2) es dificil evaluar con precisiéon
la efectividad de la ablacion con radioiodo antes de
los 18 meses utilizando tiroglobulina (Tg) sérica,
debido a que la Tg continuara disminuyendo por
varios anos luego del TI y 3) no seria prudente
disminuir la evaluacién inicial de riesgo, sin que
hayan transcurrido al menos 2 anos de seguimiento
cercano, durante el cual no ha habido evidencia de
enfermedad recurrente/persistente clinicamente
significativa®?. Es importante enfatizar que la
reclasificacion del riesgo a los 2 anos del TI fue
disenada para guiar el seguimiento de los pacientes
y no para predecir quienes estarian “curados”®.
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OBJETIVO

Comunicar nuestra experiencia con el sistema
de reclasificacién del riesgo de recurrencia de los
pacientes con CDT segun el sistema del MS-KCC.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo descriptivo
de los resultados de la reclasificacion del riesgo
de recurrencia de los pacientes con diagndstico de
CDT a 2 anos del TT con cirugia y ablacién con ra-
dioiodo, entre octubre de 2004 y abril de 2011. Los
datos fueron recopilados por revisiéon de historias
clinicas. Todas las cirugias, determinaciones de
laboratorio y practicas de medicina nuclear fue-
ron realizadas en nuestro hospital. Los pacientes
fueron clasificados segtin el riesgo de recurrencia
inicial de la ATA (Tabla I) y se los reclasifico, se-
gun el sistema propuesto por el grupo de trabajo
del MS-KCC a los 2 anos del TI (Tabla II). Fueron
excluidos los pacientes menores de 18 anos, los que
presentaban diagnéstico de carcinoma medular o
anaplasico, aquellos que no habian recibido dosis
ablativa con radioiodo y los que tenian anticuerpos
antitiroglobulina > 12 Ul/ml por interferir con la
determinacién de Tg.

TABLA I. clasificaciéon segun el riesgo de recurrencia inicial de la ATA

Riesgo bajo

Riesgo intermedio

Riesgo alto

Todos los siguientes estan

presentes:

- ausencia de metastasis
locales o a distancia

Alguno de los siguientes

esta presente:

- invasién microscopica de - invasion tumoral
tejidos blandos peritiroideos

Alguno de los siguientes
esta presente:

macroscoépica

- reseccion de todo el
tumor macroscoépico
- ausencia de invasion de
tejidos locorregionales
- tumor sin histologia agresiva
- ausencia de invasion vascular
- ausencia de captacion de
13" fuera del lecho tiroideo
en el rastreo postratamiento
(si fue realizado)

metastasis en ganglios - reseccion tumoral
incompleta con gran
enfermedad residual

linfaticos cervicales o
captacion de 1'3' fuera del
lecho tiroideo en el rastreo - metastasis a distancia
postratamiento realizado

luego de la ablacién del

remanente tiroideo

tumor de histologia

agresiva (ejemplo: células

altas, insular, columnar, de

células de Hurthle, folicular)

o invasion vascular

ATA: American Thyroid Association, I'': lodo™'
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TABLA Il. reclasificaciéon segun el sistema propuesto por el grupo de trabajo del MS-KCC
a los 2 afos del TI

Respuesta excelente

Respuesta aceptable

Respuesta incompleta

Todos los siguientes

presentes:

- tiroglobulina (Tg) suprimida y
estimulada < 1 ng/ml

presentes:

Alguno de los siguientes

- Tg suprimida < 1 ng/ml y
Tg estimulada > 1y < 10 ng/ml

Alguno de los siguientes
presentes:
- Tg suprimida > 1 ng/ml

o Tg estimulada > 10 ng/ml

- ecografia de cuello sin evidencia - ecografia de cuello con - valores de Tg en aumento

de enfermedad
- TC/RM y/o imagen de medicina
nuclear negativa (si fue realizado)

cambios inespecificos o - enfermedad persistente o
ganglios linfaticos menores
a 1 cmy estables

- TC/RM y/o imagen de medicina

recientemente identificada
en TC/RM y/o imagen
de medicina nuclear

nuclear con cambios inespecificos,
aunque no completamente normal

MS-KCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, Tl: tratamiento inicial, Tg: tiroglobulina, TC: tomografia computada,

RM: resonancia magnética

RESULTADOS

Se analizaron 31 historias clinicas de pacientes con
diagnéstico histopatolégico de CDT. Inicialmente
fueron clasificados segtn el sistema de la ATA
(Grafico 1) como riesgo bajo a 17 (54,8 %), riesgo
intermedio a 13 (42 %) y riesgo alto a 1 (3,2 %).
Posteriormente, se los reclasificé segtin el sistema
del MS-KCC a los 2 anos del TI (Grafico 2) como
respuesta excelente a 25 (80,6 %), respuesta acep-
table a6 (19,4 %) y respuesta incompletaa 0 (0 %).

A los 2 anos del T1I de los pacientes clasificados
al inicio como riesgo bajo, 14 (82,4 %) tuvieron
respuesta excelente y 3 (17,6 %) respuesta acep-
table; los riesgo intermedio, 11 (84,6 %) tuvieron
respuesta excelente y 2 (15,4 %) respuesta acep-

Namero de  2°
pacientes 54,8 %
15
42 %
10
5
32%
0 f
Riesgo Bajo Riesgo Intermedio Riesgo Alto
ATA: American Thyroid Association

30
Numero de

0,
pacientes 80,6 %
25

20
15

10
19,4 %

5
0%
0

Respuesta Excelente Respuesta Aceptable Respuesta Incompleta

MS-KCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, TI:
tratamiento inicial

Grafico 1. pacientes clasificados segun el riesgo de recu-
rrencia inicial de la ATA

Grafico 2. pacientes reclasificados segun el MS-KCC a los
2 afos del TI

table y los riesgo alto, 1 (100 %) tuvo respuesta
aceptable (Gréfico 3).

Los 13 pacientes con riesgo intermedio segin
el sistema de la ATA fueron clasificados en este
grupo debido a que presentaban:

— Metastasis en ganglios linfaticos cervicales 6

(46,2 %), todos con respuesta excelente
- Histologia agresiva e invasién microscépica de

tejidos blandos peritiroideos 4 (30,7 %), tres

con respuesta excelente y uno con respuesta
aceptable

— Invasién microscépica de tejidos blandos peri-
tiroideos 1 (7,7 %), con respuesta excelente

— Histologia agresiva, invasién microscépica de
tejidos blandos peritiroideos y metéstasis en
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LE: libre de enfermedad, PB: persistencia bioquimica,
TI: tratamiento inicial, ATA: American Thyroid Asso- PE: persistencia estructural, R: recurrencia, F: fallecimien-
ciation to, SD: sin datos por falta de seguimiento de los pacientes

Grafico 3. respuesta al Tl segun el riesgo inicial de la ATA
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Tl: tratamiento inicial, LE: libre de enfermedad,
PB: persistencia bioquimica, PE: persistencia estruc-
tural, R: recurrencia, F: fallecimiento

Grafico 4. estado clinico de los pacientes a los 2 afos del Tl

ganglios linfaticos cervicales 1 (7,7 %), con

respuesta excelente
— Captacién de radioiodo fuera del lecho tiroideo

en el rastreo corporal total postdosis ablativa 1

(7,7 %), con respuesta aceptable

El estado clinico de los pacientes a los 2 anos
del TT fue libres de enfermedad (LE) 25 (80,6 %),
con persistencia bioquimica (PB) 6 (19,4 %) y no
hubo persistencia estructural (PE), recurrencia
(R) o fallecimiento (Grafico 4).

La media de seguimiento fue 51,3 meses. El
estado clinico de los pacientes al final de dicho se-
guimiento fue LE 25 (80,6 %), PB4 (12,9 %), PE,
R o F 0 (0 %) y sin datos por falta de seguimiento
de los pacientes (SD) 2 (6,5 %) (Grafico 5).

Al final del seguimiento a largo plazo, de los
pacientes con respuesta excelente, 24 (96 %) per-
manecieron LEy 1 (4 %) SDy, de los pacientes con
respuesta aceptable, 1 (16,7 %) se encuentra LE
(que inicialmente era de riesgo bajo), 4 (66,6 %)
permanecieron con PBy 1 (16,7 %) SD y, no hubo
PE, R o F (Gréfico 6).

Grafico 5. estado clinico de los pacientes al final del segui-
miento

NUmero de ORespuesta Excelents

pacientes
ERespuesta Aceptable

25 96 %

20
15

10
L7
5 66,6 %

16,7 % 0% 4%
LE PB sD
TI: tratamiento inicial, LE: libre de enfermedad, PB:
persistencia bioquimica, SD: sin datos por falta de se-
guimiento de los pacientes

16,7%

—

Grafico 6. estado clinico al final del seguimiento segun la
respuesta al Tl

DISCUSION

Universalmente esta aceptado que la estadificacién
de los pacientes con CDT es esencial ya que nos
permite identificar a aquellos pacientes con riesgo
alto de recurrencia o mortalidad brindéandoles un
tratamiento y seguimiento més intensivo, de aque-
llos con riesgo bajo que no requeriran tratamientos
adicionales o estudios costosos'?. A lo largo de los
anos, diferentes autores publicaron numerosos
sistemas de clasificacién para el CDT® 2. En 2008,
Tuttle® introdujo el concepto de reclasificar a los
pacientes seglin la respuesta a los 2 anos del TI
con el objetivo de modificar el riesgo de recurren-
cia de enfermedad y de esta forma flexibilizar o
intensificar el futuro tratamiento y seguimiento
de los pacientes. Otros autores, como Castagna
y col.®? y Koch®¥, coinciden en que retrasar la
estadificacion del riesgo para el momento en
que sea evidente la respuesta al TI, permite
una mejor definiciéon individual del riesgo de
cada paciente.
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Segtin nuestros datos, la reclasificacion fue de
gran utilidad principalmente en el grupo de riesgo
intermedio, ya que en nuestro trabajo el 84,6 %
tuvo una respuesta excelente al T1. En este grupo
de pacientes se espera que el resultado a largo
plazo sea mejor que el pronosticado con la clasifi-
cacién inicial®. Cabe destacar que segiin nuestra
experiencia, el 46,2 % de los pacientes clasificados
como de riesgo intermedio fueron incluidos en
este grupo solo por la presencia de metastasis en
ganglios linfaticos cervicales sin considerar la can-
tidad, ni la ubicacién de los mismos. Se requieren
estudios adicionales para evaluar que no se esté
sobrevalorando el riesgo en estos pacientes®?.
Tuttle y col.*?, describieron una disminucién del
riesgo de recurrencia de enfermedad que fue mas
notable en el grupo de riesgo intermedio con una
respuesta excelente al TI (de 18 % a 2 %). Debido
a esto, los pacientes con respuesta excelente a los
2 anos del TI, que inicialmente fueron clasifica-
dos como de riesgo de recurrencia intermedio,
podrian pasar al grupo de riesgo bajo. Asimismo,
los pacientes clasificados como de riesgo alto de
recurrencia con respuesta excelente, podrian pasar
al grupo de riesgo intermedio®”. Una limitacién
de la reclasificaciéon propuesta por el MS-KCC es
que solo puede aplicarse a pacientes tratados con
tiroidectomia total y dosis ablativa con radioiodo.

El grupo de respuesta aceptable incluye pa-
cientes que probablemente tengan minima en-
fermedad residual, con niveles de Tg detectables,
pero persistentemente bajos y ganglios linfaticos
cervicales patolégicos, de milimetros de diametro.
Generalmente seran observados, debido a que el
riesgo de una nueva cirugia o de una dosis adi-
cional de radioiodo probablemente sobrepase el
potencial beneficio clinico. En muchos de estos
casos la Tg descendera luego de anos del TI, y en
ausencia de enfermedad estructural, podran ser
reclasificados al grupo de respuesta excelente. Por
otro lado, los pacientes con respuesta aceptable
que evolucionan con enfermedad estructural pro-
gresiva o Tg en ascenso, se podrian reclasificar al
grupo de respuesta incompleta, modificandose asi
su seguimiento®!?, Se requieren estudios a largo
plazo para determinar que pacientes con respuesta
aceptable desarrollaran progresion de la enferme-
dad clinicamente evidente®.

La reclasificacion de nuestros pacientes de
acuerdo a la respuesta al TI, nos permitira opti-
mizar el seguimiento de los mismos, transitando
hacia un nuevo paradigma de seguimiento a largo
plazo de los pacientes con CDT. Por lo tanto, po-
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dremos intensificar el tratamiento y seguimiento
de aquellos pacientes con respuesta aceptable
o incompleta y evitar tratamientos excesivos y
seguimientos exhaustivos en aquellos pacientes
con respuesta excelente, minimizando las compli-
caciones y efectos adversos®.

Si bien la media de seguimiento de nuestros
pacientes fue de 51,3 meses, hubo una buena corre-
lacion entre el estado clinico a los 2 anos del T1y al
final del seguimiento a largo plazo, sobre todo en
el grupo de respuesta excelente. Coincidentemente
con Tuttle y col.'Y, ninguno de nuestros pacientes
con respuesta aceptable al TI present6 persistencia
estructural o recurrencia durante el seguimiento.

Una limitacién de nuestro trabajo fue el bajo
namero de pacientes con riesgo alto segtin la ATA,
debido a que no somos un centro de referencia
oncolégico.

En un futuro, quizas se puedan incorporar a los
sistemas de clasificacién, ademas de la respuesta al
T1, factores biolégicos y/o marcadores moleculares
con el fin de mejorar la prediccién de sobrevida de
los pacientes con CDT®,
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