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RESUMEN: En marzo de 2021 se ha celebrado el 80 aniversario de la primera aplicacion terapéutica
del radioyodo (RAI) por Saul Hertz a una paciente con hipertiroidismo el 31 de marzo de 1936. El éxito
alcanzado impulsé su utilizacién en el tratamiento del carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) y supuso
un cambio de paradigma en el manejo de las enfermedades tiroideas. Desde entonces, han cambiado las
estrategias de administracion de RAI a pacientes con CDT y atin hoy dia existen controversias. En esta
revision vamos a comentar las diferentes estrategias adoptadas en la administraciéon de RAI a pacientes
con CDT alo largo de estas 8 décadas y cuales son las controversias actuales en cuanto a qué pacientes con
CDT hay que administrar RAI y qué actividad de RAI se debe administrar.

PALABRAS CLAVE: carcinoma diferenciado de tiroides; radioyodo; '*'I; tratamiento; indicaciones;
controversias.
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EVOLUCION DEL TRATAMIENTO CON RADIOYODO EN EL CARCINOMA DIFERENCIADO
DE TIROIDES
TAMAYO-ALONSO, P; GARCIA-TALAVERA, P; MONTES-FUENTES, C. ET AL.

SUMMARY: March 2021 has marked the eightieth anniversary of targeted radionuclide therapy,
recognizing the first use of radioactive iodine (RAI) to treat thyroid disease by Dr. Saul Hertz on March
31, 1941. Success with hyperthyroidism fueled a seamless, almost intuitive transition to the use of RAI
in thyroid carcinoma and marked the beginning of a new paradigm for thyroid cancer diagnosis and
management. Since then, several therapeutic strategies have been adopted in the management of patients
with differentiated thyroid cancer (DTC) and there are still controversies today regarding which patients
with DTC should be administered RAI and what RAI activity should be administered, issues that will be

commented in this review.

KEYWORDS: differentiated thyroid cancer; radioactive iodine; '*'I; therapy; indications; controversies.

INTRODUCCION

El uso de radioyodo como agente terapéu-
tico de la patologia tiroidea tiene su origen en los
trabajos pioneros llevado a cabo por Saul Hertz,
desde mediados de 1936 hasta principios de 1940,
que condujeron a la primera administracion tera-
péutica de yodo radiactivo a una paciente con
hipertiroidismo en 1941 [1]. El 12 de noviembre
de 1936, Hertz, Jefe de la Unidad de Tiroides del
Hospital General de Massachusetts, en Boston
(USA), asisti6 a una reunion en la Universidad
de Harvard, en la que Karl Compton, presidente
del Instituto Tecnoldgico de Massachusetts (ITM)
fue invitado a dar una conferencia titulada «Qué
puede hacer la Fisica por la Biologia y Medicina».
Al finalizar la misma, Hertz le pregunté: «;Puede
obtenerse yodo radiactivo artificialmente?». Hertz
llevaba varios afios estudiando la fisiologia del yodo
en el tiroides, con el objeto de resolver el hipertiroi-
dismo sin necesidad de cirugia. Un mes después,
Compton le contestd que si se puede obtener yodo
radiactivo artificialmente.

Hertz, junto con Arthur Roberts, un joven
fisico nuclear del I'TM, empez6 una serie de expe-
rimentos en conejos que demostraron que la glan-
dula tiroidea bocidégena retenia mas cantidad de
radioyodo (RAI) que una glandula normal. Hertz
y Roberts trasladaron sus conocimientos, proce-
dentes de sus experimentos en conejos, a pacientes
con patologia tiroidea y el 31 de marzo de 1941,
Hertz administré la primera dosis de RAI a una
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paciente con hipertiroidismo. Asi, en 2021 se ha
celebrado el 80 aniversario del primer uso tera-
péutico del RAL De 1941 a 1943, Hertz trat6 29
pacientes con hipertiroidismo, de los cuales 20 se
curaron y 9 no respondieron al RAI; los resultados
fueron publicados en 1946 por JAMA [2]. En 1943,
Hertz interrumpi6 su trabajo para alistarse en la
Marina de los Estados Unidos, para servir a su
patria durante la IT Guerra Mundial. Tras finalizar
la guerra, en 1946, Hertz entr6 a formar parte de
la Sociedad Americana de Investigadores Clinicos
por su revolucionario trabajo en el desarrollo de la
primera modalidad teragndstica en medicina: El
tratamiento con RAI para los trastornos tiroideos
[3]. En 1949, Hertz fundé el primer servicio de
Medicina Nuclear en el Massachusetts’s Women’s
Hospital. Por todo ello, Saul Hertz (Figura 1) es
considerado el pionero de la Medicina Nuclear
y el padre de la primera teragnosis en medicina.

PRIMER USO DEL RAI EN EL TRATAMIENTO
DEL CANCER DE TIROIDES

El éxito del tratamiento con RAI en el hiper-
tiroidismo, alcanzado por Hertz, impulsd, de
forma casi intuitiva, el uso del RAI en el cancer de
tiroides. El 11 de marzo de 1943, Samuel Seidlin,
endocrino del Hospital Montefiori de Nueva York,
administro la primera dosis de RAI a un paciente
con cancer de tiroides metastasico. Paciente que se
habia sometido a los 30 anos a una tiroidectomia
total por presentar bocio compresivo subesternal
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Figura 1. Satl Hertz descubri6 el uso del radioyodo para las
aplicaciones médicas, por lo que es considerado el pionero
de la Medicina Nuclear y el padre de la Teragnosis.

y cuyo estudio anatomo-patoldgico informé de
la presencia de un adenoma maligno. Tras la
tiroidectomia total, el paciente no se encontraba
hipotiroideo, todo lo contrario, mantuvo un hiper-
tiroidismo durante mas de 15 afios, hasta que
su estado de salud fue tan cadtico que tuvo que
ingresar para ser tratado con Lugol, con el fin de
bloquear la sintesis de hormonas tiroideas. Sin
embargo, su estado clinico no mejord y fue enton-
ces cuando Seidlin se planted realizar un trata-
miento con RAL Previamente habia consultado
con Hertz la posibilidad de administrar RAI para
manejar las metdstasis hiperfuncionantes de este
paciente, Hertz manifest6 su acuerdo y el dia 11 de
marzo de 1943, Seidlin le administro la primera
dosis de 17 mCi de RAI a la que siguieron otras
15 dosis mds, en un intervalo de 22 meses, hasta
alcanzar una dosis acumulada de 268 mCi. Tras la
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primera dosis, el paciente empez6 a experimentar
una gran mejoria clinica, que progresivamente
aumento con las sucesivas dosis.

Este caso gand gran notoriedad y fue publici-
tado en medios nacionales e internacionales. JAMA
publicé en 1946 el éxito del primer tratamiento
con RAI en céncer de tiroides metastasico [4]. El
paciente perdid el anonimato en 1949, cuando la
revista Life Magazine public6 un extenso articulo
titulado: «El radioyodo detiene un tipo de cancer»,
con el subtitulo «El compuesto radiactivo provoca
la recuperacion de pacientes que mueren de cancer
de tiroides» (Figura 2). Este articulo muestra las
fotografias de Bernard Brunstein antes y después de
ser curado de cancer de tiroides con yodo radiac-
tivo. La fotografia del antes, muestra un hombre
caquéctico y fragil, que contrasta con la fotografia
del después, que muestra un hombre de apariencia
saludable y con cara sonriente. A pesar de este
éxito con los medios, Seidlin se sentia algo escép-
tico de haber curado realmente el cancer y pensé
que lo que habia curado era el hipertiroidismo
del paciente. De hecho, poco mas de dos anos
después de este popular articulo, Brunstein murié
en 1952 de un carcinoma anaplasico, confirmado
histolégicamente [5].

Esta descripcién tan convincente del RAI
como una terapia milagrosa para el cancer de
tiroides produjo una fuerte impresion en la pobla-
ci6én y en los médicos en ejercicio. La retdrica del
articulo impregno la ensefianza médica e influyd
en el pensamiento clinico, que pronto colocé al
tratamiento con RAI como la opcidn terapéutica
central para el tratamiento del cancer diferenciado
de tiroides (CDT), en todo el mundo.

El RAI, que es el primer radiofairmaco terag-
nostico, tiene sus origenes ontoldgicos que se
remontan al 12 de noviembre de 1936 y cambid
para siempre el paradigma de manejo de las enfer-
medades tiroideas [6]. En 1951, el *' fue el primer
radiofarmaco aprobado por the Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento de enfer-
medades tiroideas.
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- RADIO-1ODINE HALTS ONE TYPE OF CANGER

Radioactive chemical brings about history-making recovery of patient dying from thyroid tumors

The man shown in the contrasting por-
traits at right is a Brooklyn shoe salesman
named Bernard Brunstein who is destined
to become one of the most famous patients
inmedical history. Brunstein is the first per-
son known to be cured (insofar as a cure can
be established by medical tests on a living
patient) of metastatic cancer, a form of the
disease in which the malignancy spreads
through the body from an original tumor.
Metastatic cancer has always been 100% fa-
1al. But Brunstein’s tumors were destroyed
in a simple, almost miraculous way: by the
drinking of four doses of radioactive iodine.

When Brunstein was admitted to New
York’s Montefiore Hospital seven years ago
he appeared to be suffering from an overactive thyroid gland rather than
from cancer. He had a very fast heart and quivering hands, and he was
weak and iated. But inati led that he had no thyroid
gland: it had been removed by surgery 19 years before when it had become
cancerous. Apparently some of the cancer cells had sloughed off, however,
and had been carried through the circulatory system to other parts of his
body: eight cancerous tumors were found growing into the patient’s lungs,
ribs, femur, spine, pelvis and skull. The tumors, composed of malignant
thyroid tissue, were secreting hormones and were otherwise behaving like

~ thyroid glands.

~ Radio-iodine was given to Brunstein on the theory that his thyroid-
tumors would absorb the drug just as a normal thyroid gland picks
ordinary iodine. If they did, they would be destroyed. For while radio-

=h

iodine is chemically identical with ordi-
nary iodine, it gives off a powerful radia-
tion that can kill any tissue that absorbs it
in sufficient concentration. The chemical
had never been effectively used as a treat-
ment for cancer, but Brunstein agreed to
try it in the hope that it might help. It
did. Three months after he drank his first
glassful of the tasteless, colorless liquid,
his heart began to slow down and he start-
edto put on weight. Geiger counters placed
over the tumor sites revealed that there
was a heavy ration of radio-iodi
in these areas. After three additional doses
the tumorsslowly began to diminish in size
and eventually disappeared altogether.
Last May a section of Brunstein’s skull was removed for a microscopic
examination of the site of one of his tumors. Only scar tissue and dead
cells remained, and not a single living cancer cell was found (lef?).
From his experience with Brunstein and subsequent cases Dr. S.

Seidlin of Montefiore Hospital, an endocrinologist and a pioneer in radio-
therapy, has deduced that radio-iodine does not work in many ordinary
thyroid cancer cases because most of the chemical is picked up by the thy-
roid gland itself, and little of it gets to distant tumors. But if the gland is
destroyed, the medicine has a better chance of reaching the diseased areas.
Of a group of 12 patients treated by Seidlin since 1942, five appear to be
recovering and in two others the tumors have stopped growing. Of the
five who died, two had their lives prolonged several years, two were near
death when treatment was started, and one died of a different disease.

Figura 2. El popular articulo publicado el 31 de octubre de 1949 por Life Magazine, mostrando al famoso paciente de
Samuel Seidlin, quien fue curado del cancer de tiroides mediante el tratamiento con yodo radiactivo (Life Magazine).

EXPANSION DEL TRATAMIENTO CON RAI

La radioablacion del cancer de tiroides reali-
zada por Seidlin suscité importantes interrogantes
en cuanto a la captacion de RAI por los tumores
tiroideos. Un interesante estudio autorradiogra-
fico, llevado a cabo por Fitzgerald y col., demos-
tré que de 100 pacientes con cancer de tiroides,
solo 47 pacientes mostraban captacion de ®'I'yla
posibilidad de que un tumor concentrara RAI se
correlacion6 con lesiones foliculares que fabrica-
ban coloide funcional [7]. Beierwaltes, uno de los
pioneros mas eminentes de la Medicina Nuclear,
escribio en su libro Clinical Use of Radioisotopes
que menos del 50% de los cénceres de tiroides
mostraban captacion de RAI [8].
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Se puede decir que Seidlin, Beierwaltes y
sus colaboradores siguieron trabajando sobre los
cimientos establecidos por Hertz, en cuanto al
uso del RAI en el hipertiroidismo y sentaron las
bases conceptuales para el uso de RAI en el cancer
de tiroides. El fundamento para aplicar RAI en el
cancer de tiroides fue claramente establecido en
1957, cuando se afirmé «es recomendable admi-
nistrar RAI para finalizar el trabajo que comenzé
el cirujano» [6]. En 1963, Haynie and Beierwaltes
publicaron en JAMA los resultados del tratamiento
con RAI de 200 pacientes con céncer de tiroides
tratados con RAI, entre 1947 y 1960, en los que el
67% de los pacientes con metéstasis ganglionares
y el 53% de los pacientes con metastasis a distan-
cia estaban libre de enfermedad, tras 14 afios de
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seguimiento [9]. Beierwaltes reflejo el papel del RAI
en el cancer de tiroides en su autobiografia Love of
Life: «El primer paso en el tratamiento del cancer de
tiroides es la tiroidectomia total. El segundo paso
mantener a los pacientes sin hormonas tiroideas
durante seis semanas. El tercer paso realizar un
rastreo del cuello y de todo el cuerpo con yodo
radiactivo para buscar restos tiroideos o metastasis.
Después administrar una dosis terapéutica de RAL
150 mCi para ablacion de restos tiroideos, 175 mCi
en caso de afectacion ganglionar regional y 200
mCi en caso de afectacién metastasica fuera del
cuello» [10]. Bierwaltes establecio los cimientos,
pero la metodologia para la realizacion del trata-
miento del cancer de tiroides con RAI se ha ido
desarrollando con el paso de los aios y hoy dia
aun continda en debate.

DEL «<ENSAYO Y ERROR» A UNA «PRACTICA
HETEROGENEA»

Los primeros pacientes con cancer de tiroides
tratados con RAI recibieron multiples pequenas
dosis de RAI a intervalos variables de tiempo. Los
efectos de cada dosis fueron meticulosamente
evaluados en cada paciente, registrando todas las
variables y parametros clinicos, para evaluar la
respuesta clinica; dada la ausencia de medios que
pudieran estudiar la distribucion del radiois6topo
en el paciente, con la intencioén de hacer un diag-
ndstico y poder identificar la extension y distri-
bucién de la enfermedad, y sobre todo estimar
la dosis absorbida. De ahi que se utilizaran dosis
relativamente bajas (desde 2 mCi hasta 50 mCi) y se
observara y registrara minuciosamente la respuesta
en cada paciente. Fue una practica de ensayo y
error, representando cada paciente la oportunidad
de realizar modificaciones que mejoraran esta
emergente modalidad terapéutica [11].

La experiencia acumulada condujo a media-
dos de 1949 a las siguientes conclusiones: 1) el
mejor tratamiento para el cancer de tiroides erala
cirugfa, 2) la captacion de RAI en las metastasis era
posible y aumentaba cuando se extirpaba todo o
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la mayoria de tejido tiroideo, 3) la elevacion sérica
de los niveles de hormona estimulante del tiroides
(TSH) estimulaba la captacion de RAI, 4) multi-
ples administraciones de pequeias dosis podian
producir supresion de la médula 6sea y 5) maltiples
administraciones a menudo conducian a la pérdida
de la avidez del RAI por el carcinoma diferenciado
de tiroides (CDT) [11]. Estas conclusiones sentaron
las bases de las dos tendencias claves que ofrecian
formas conceptualmente diferentes de resolver las
deficiencias observadas. Una, liderada por el grupo
del Memorial Sloan Kettering Cancer Center de
Nueva York, defendia administrar la maxima acti-
vidad tolerada, determinada mediante complejos
céalculos dosimétricos [12]. La otra, liderada por
la Universidad de Michigan, defendia administrar
un rango empirico de actividad, variable segtn la
extension de la enfermedad, que iba desde los 100
mCi, en caso de que solo hubiera presencia de restos
tiroideos, hasta los 175 mCi en caso de enfermedad
metastasica, pasando por los 150 mCi en caso de
afectacion ganglionar cervical [13]. De aqui se
paso a administrar una dosis estdndar de 100 mCi
a todos los paciente con CDT hasta que el rastreo
pos-tratamiento fuera negativo [14]. La efectividad
terapéutica de estos diferentes procedimientos se
desconoce, porque no hay evidencia de estudios
adecuadamente disefiados y las comparaciones
entre estudios suscitan muchas criticas.

La administracién empirica de una dosis fija
resultd en un amplio rango de dosis de RAT admi-
nistrado y condujo a una gran heterogeneidad en
la practica clinica.

MANEJO ACTUAL DEL CANCER
DIFERENCIADO DE TIROIDES

El diagnostico y el manejo del cancer diferen-
ciado de tiroides (CDT) se basan en una clasifica-
cion histologica internacional y en la presencia de
alteraciones genéticas especificas en el tumor. La
clasificacién de la OMS de 2017 establece 4 tipos de
CDT que derivan de las células tiroideas epiteliales,
que son: a) el carcinoma papilar de tiroides (CPT),
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que es el mas frecuente (>85%), b) el carcinoma
folicular (CF) de tiroides con tres variantes: CF
minimamente invasivo con invasion capsular, el CF
encapsulado invasivo vascular y el CF ampliamente
invasivo, c) el cancer de células de Hiirthle y d) el
carcinoma pobremente diferenciado.

El CDT representa el 90% de los canceres
de tiroides y en mas del 90% de los casos esta
localizado en el cuello. Tiene un excelente pronds-
tico, con una supervivencia a 5 aios de 98,3% y
una tasa de mortalidad especifica de 0.4/100000
habitantes.

El tratamiento estdandar del CDT incluye tiroi-
dectomia total o subtotal, tratamiento hormonal
sustitutivo y tratamiento con "*'I bajo estimulacion
de TSH, bien de forma enddgena, suprimiendo el
tratamiento hormonal (levotiroxina), o exdgena
mediante la administracion de TSH recombinante
humana (rhTSH). Sin embargo, el manejo tera-
péutico 6ptimo debe adaptarse a cada paciente,
seguin su prondstico. Para establecer el prondstico
de cada paciente con CDT se usa la clasificacion
tumor-nodulo-metastasis (TNM) de la American
Joint Comission on Cancer (AJCC) (8% edicién) y la
estratificacion de riesgo de recidiva de la American
Thyroid Association (ATA) 2015 [15]. En la estra-
tificacion de riesgo ATA 2015, los pacientes son
clasificados como bajo (<5%), intermedio (5-20%)
y alto riesgo (>20%) de recidiva. Mas del 80% de

los pacientes con CDT son clasificados como de
bajo riesgo [15,16].

¢POR QUE ADMINISTRAR RAI?

El tratamiento con 'l es un término amplio
que abarca los tres objetivos primarios asociados
con la administracion de RAI (Tabla 1) [17,18],
que son:

1°. Ablacion de restos tiroideos. Es la destruc-
cién del tejido tiroideo residual, probablemente
benigno, tras la tiroidectomia total, para facilitar
el seguimiento, mediante la determinacién de los
niveles séricos de tiroglobulina (Tg) y el rastreo
corporal (RC) con "', y la estadificacion inicial.

2°. Tratamiento adyuvante. Tratamiento
que se da tras la cirugfa para disminuir el riesgo
de recidiva (pretende destruir focos tumorales
subclinicos tras la cirugia, sospechados, pero
no demostrados), para mejorar la supervivencia
especifica de enfermedad (SEE), disminuir la tasa
de recidivas y aumentar la supervivencia libre de
progresion (SLP).

3°. Tratamiento de enfermedad conocida
(estructural o bioquimica). Su objetivo es destruir
focos de enfermedad de CDT persistentes o recu-
rrentes con el proposito de aumentar el intervalo
libre de progresion, la supervivencia global (SG) y
SEE. Puede ser con intencion curativa o paliativa.

Tabla 1. Objetivos del tratamiento con "*'I.

Tratamiento con ™'

Objetivos Ablacién de restos Tratamiento adyuvante ;F;it:gléznto de enfermedad
Estadificacion inicial v v v

Facilitar el seguimiento v v v

Mejorar la supervivencia _ N N

especifica de enfermedad

Disminuir recidivas - v

Mejorar' !a supervivencia librede | N N

progresion

Intencion curativa - V v

Intencién paliativa - - v
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Estd claro que hay que administrar RAT a los
pacientes con CDT tras la cirugfa. La controversia
estd en a quién hay que administrarlo, como y
cudnto hay que administrar.

¢A QUE PACIENTES HAY QUE ADMINISTRAR
RATI?

Mazzaferri y col. publicaron en 1994 que la
administracion de RAI, a pacientes con tumores
>1,5 cm y sin evidencia inicial de metdstasis a
distancia, disminuia la tasa de recidivas y aumen-
taba la supervivencia tras un seguimiento de més de
15 afios [19]. Esta estrategia fue seguida en muchos
centros y usada en gran nimero de pacientes con
CDT. Pero desde que se hicieron los primeros
estudios de este trabajo, a principios de 1970, hasta
hoy han pasado muchos afios y han cambiado
muchas cosas. Han cambiado las técnicas diag-
nosticas, ahora contamos con equipos con mayor
resolucion diagndstica, test ultrasensibles de Tg
y se han publicado distintas guias, como la ATA
2009 y 2015, etc.

Por todo esto, es evidente que tenemos que
cambiar de estrategia. Cambiar la estrategia de
dosis empirica estandar de 100 mCi con supresion
hormonal a tratamientos individualizados, basado
en factores prondsticos de la enfermedad [20]. El
beneficio esperado del tratamiento con RAI tras
la cirugia depende del riesgo de cada paciente yla
cantidad de RAI que administremos debe ser tan
baja como sea posible, para evitar exposiciones a las
radiaciones innecesarias, acorde con los criterios de
radioproteccion. Por lo tanto, la dosis a administrar
va a variar en funcion del riesgo del paciente.

PAcCIENTES coN CDT DE MUY BAJO RIESGO

A los pacientes con tumores <1cm (microcarci-
nomas), en ausencia de otros factores de riesgo, se les
considera pacientes de muy bajo riesgo y la actitud
terapéutica de estos pacientes es la vigilancia activa,
mediante ecografias cervicales cada 6 meses durante
los 2 primeros afos y luego anualmente [21].
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PACIENTES cON CDT DE BAJO RIESGO

Los pacientes con CDT de bajo riesgo tienen
por definicién bajo riesgo de recidiva (<5%) y
menor riesgo de muerte relacionada con el cancer.

En pacientes con bajo riesgo, no se ha demos-
trado que la administracion de RAI tras la cirugia
tenga efectos beneficiosos sobre la supervivencia y
los resultados sobre las recidivas son contradictorios,
basandonos en estudios retrospectivos [22-24]. Estos
datos no son sorprendentes si tenemos en cuenta
que solo el 2,5% de los pacientes tiene enfermedad
persistente estructural tras la cirugia [25]. Por ello,
la administracion de RAI en pacientes con CDT de
bajo riesgo debe estar basada en indicadores pronos-
ticos obtenidos durante la cirugia, en los niveles
séricos de Tg tras la cirugia, en los hallazgos del RC
con RAI y de la ecografia poscirugia, y finalmente
teniendo en cuenta las preferencias de los pacientes.

Actualmente estan en marcha dos estudios clini-
cos prospectivos, multicéntricos y randomizados, el
IoN (Iodine or Not) en Inglaterra y ESTIMABL 2 en
Francia (clinicaltrials.gov identifiers NCT01398085
and NCT01837745, respectivamente), en los que se
compara la administracion de 1.110 MBq (30 mCi)
de 'I frente a no administrar '*'I (seguimiento), en
pacientes de bajo riesgo, y en el caso del IoN incluye
pacientes de riesgo intermedio también [26,27]. Los
primeros resultados del estudio ESTIMABL2, que
inclufa pacientes pT'1am NO Nx, pT1b No Nx, mues-
tran no inferioridad de la estrategia de seguimiento
en comparacion con la estrategia de administracion
de 1.110 MBq de RAI tras rhT'SH en pacientes con
CDT de bajo riesgo, a los tres afos de la randomi-
zacion. Los resultados de este estudio indican que
no es necesario la ablaciéon con RAI en este grupo
de pacientes, que representa, aproximadamente,
el 50% de los pacientes con CDT [28].

PaciENTES coN CDT DE RIESGO INTERMEDIO

En pacientes de riesgo intermedio, el riesgo de
persistencia de enfermedad o recidiva (>5-20%)
es mayor que en los pacientes de bajo riesgo; sin
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embargo, el riesgo de muerte sigue siendo pequeiio.
Este grupo de pacientes es heterogéneo y la estrate-
gia terapéutica a seguir depende de cada paciente
[29].

La indicacién de tratamiento con RAI tras la
cirugia se basa en los criterios establecidos para
los pacientes con CDT de bajo riesgo. El mayor
beneficio se espera en pacientes de edad avanzada,
con histologias agresivas, extensiéon ganglionar
cervical o fuera del cuello; en estos pacientes debe
administrarse RAI como tratamiento adyuvante.

PAcCIENTES cON CDT DE RIESGO ALTO

Los pacientes con riesgo alto representan el
5-10% de todos los pacientes con CDT. Tienen
mayor riesgo de persistencia de enfermedad y
recidiva (>20%) que los pacientes con CDT de
bajo e intermedio riesgo y mayor riesgo de muerte
por cancer.

Tras la tiroidectomia total estd indicada
la administracién de RAI, tras supresion de la
hormona tiroidea. Los objetivos de la administra-
cion son la ablacion de restos tiroideos y la destruc-
cién de enfermedad residual. En estos pacientes
de alto riesgo, varios estudios retrospectivos han
puesto de manifiesto que la administracion de RAI
mejora la supervivencia libre de enfermedad (SLE)
y la SG [18,30].

¢QUE DOSIS DE RAI HAY QUE ADMINISTRAR?

La cantidad de RAI que hay que administrar
debe ser tan baja como sea posible, para evitar
exposicién innecesaria de los pacientes a las radia-
ciones, particularmente cuando se espera poco
beneficio, acorde con los criterios de radiopro-
teccion.

PacIENTES cON CDT DE BAJO RIESGO

En pacientes con CDT de bajo riesgo se reco-
mienda administrar una actividad baja de "I,
1.110 MBq (30 mCi), tras la administracion de
rhTSH (Thyrogen®) [31,32]. Recomendacién que
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esta avalada por los resultados obtenidos por
Schlumberger et al. [33] y Dehbi H-M et al. [34],
quienes tras un seguimiento de 5 aos de pacientes
con CDT de bajo riesgo tratados con baja activi-
dad de "'I, observaron que la tasa de recidivas
no fue superior respecto al grupo de pacientes
tratados con dosis altas, 3700 MBq (100 mCi) de
11, Estos resultados validan el uso de 1.110 MBq
(30 mCi) de *'I, tras la administracion de rhTSH,
para la terapia adyuvante en pacientes con CDT
de bajo riesgo.

PaciENTES coN CDT DE RIESGO INTERMEDIO

En pacientes con CDT de riesgo intermedio, si
el objetivo del tratamiento con RAI es la ablacion,
la dosis a administrar debe ser baja (1.100 MBq);
sin embargo, si el objetivo es tratamiento adyu-
vante o tratamiento de enfermedad persistente,
deben administrase dosis mas altas (3,7 GBq o
incluso mads) y realizar un rastreo alos 3-7 dias de
la administracion [29].

PACIENTES cON CDT DE RIESGO ALTO

En pacientes de CDT de alto riesgo, después
de la cirugia estd indicado administrar 3,7 GBq o
mas de “'I, tras supresion de la hormona tiroidea,
y realizar un rastreo a los 3-7 dias de la adminis-
tracion [29].

La tercera parte de los pacientes con CDT de
alto riesgo alcanzan excelente respuesta al trata-
miento a los 6-12 meses de seguimiento y el riesgo
de recidiva es del 15% o menos [35]. Pacientes
con niveles detectables de Tg bajo tratamiento
con levotiroxina y sin evidencia de enfermedad,
precisan estudios de imagen, sobre todo cuando los
niveles de Tg aumentan. Si se objetiva enfermedad
persistente o recidiva de la enfermedad debe admi-
nistrarse dosis adicionales de RAL siempre que las
lesiones muestren avidez por éste; de lo contrario,
debe considerarse enfermedad refractaria al RAI
y no deben suministrarse mas dosis de RAI Silos
niveles de Tg son altos y las técnicas convencio-
nales de imagen (ecografia, RC con RAI y la TC)
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no ponen de manifiesto la enfermedad existente,
debe solicitarse un estudio PET con 18F-FDG para
tratar de localizar los focos de enfermedad.

PACIENTES CON CDT CON METASTASIS A DISTANCIA

La incidencia de metastasis a distancia en
CDT es 5-7/1.000.000 habitantes. En la mitad de
los casos, las metastasis estan presentes al diag-
noéstico y son mas frecuentes en pacientes muy
jovenes o de edad avanzada; asi como en tumores
de gran tamano y con histologias agresivas, con
invasion capsular y vascular y afectacion ganglionar
extensa. Las metastasis se localizan principalmente
en pulmon y en hueso [15,36].

Clasicamente, el tratamiento con RAI de
las metdstasis se ha basado en el uso de dosis
altas de “'I. La dosis administrada puede ser
una actividad estdndar de 5,55 GBq cada 6/12
meses (Figura 3) o una actividad mayor basada

- » Q & !" 1
)
Anterior Posterior

Figura 3. Carcinoma papilar de tiroides con infiltracion ganglionar y metastasis pulmonares en una paciente de 24 afios. Rastreo
corporal obtenido alos 5 dias tras la administracién de 150 mCi de *'I (A), en el que se visualizan focos de captacion del radio-
nuclido en adenopatias en region latero-cervical izquierda y region anterior del cuello y en ambos campos pulmonares. A los
6 meses se le administré una segunda dosis de 150 mCi de "*'I y en el rastreo pos-tratamiento (B) se observa una significativa
respuesta al tratamiento con RAI, con desaparicion de las lesiones a nivel pulmonar y disminucion del tamaio y de la intensidad
de captacion del radionuclido en las adenopatias localizadas en region latero-cervical izquierda y a nivel paratraqueal superior

en célculos dosimétricos, tras supresion del trata-
miento hormonal (levotiroxina durante 4 semanas
o liotironina durante 2 semanas) consiguiendo
mayor captacion de RAI por parte de las metds-
tasis que con la administracién de rhTSH [37],
hasta una dosis acumulada de >22 GBq. Se pueden
administrar dosis mayores, pero es poco probable
que se alcance una respuesta completa [36]. Una
respuesta completa se alcanza en el 30% de los
pacientes con metdstasis a distancia, especial-
mente en caso de pacientes jovenes, con pocas
metastasis que presentan inicialmente alta capta-
cion de RAI [36]. Desafortunadamente, no todas
las metdstasis con captacion de '*'I responden al
tratamiento con RAI, especialmente en caso de
mucha carga tumoral, pacientes de edad avanzada
y presencia de captacion de 18F-FDG en el estudio
PET/CT [38]. Cuando no se produce captacién
de RAI en las lesiones metastésicas o cuando las
metastasis progresan a pesar de la presencia de

Anterior Posterior

derecho. Los niveles de tiroglobulina descendieron de 529 ng/ml a 91,86 ng/ml bajo estimulacion con rhTSH.
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captacion (Figura 4), la enfermedad se consi-
dera refractaria al RAI y no se debe administrar
mds tratamientos con RAI [39]. Sin embargo,
se pueden dar dos circunstancias. La primera,
cuando hay captaciéon de RAI en la mayoria de las

PREPARACION PARA LA ADMINISTRACION
DE RAI

ELEvVACION DE TSH

Se precisan niveles séricos de TSH altos (>30

lesiones, que pueden beneficiarse de la adminis-
tracion de "', y ausencia en pocas lesiones, que
pueden beneficiarse de tratamientos locales. La
segunda se da en pacientes que han alcanzado la
dosis acumulada de 22 GBq y tienen evidencia de
enfermedad; en estos pacientes la administracion
de dosis adicionales de RAI debe decidirse de
forma individualizada, basindose en la tolerancia
y eficacia de los tratamientos previos y el nivel de
captacion de "'l en las metastasis [29].

mU/L), que estimulen el receptor-TSH, para
aumentar la captacion de yodo, cuando la admi-
nistracion de RAI estd indicada para tratamiento
y/o estudios diagnosticos y/o determinaciones de
niveles séricos de Tg. Esto se llevo a cabo tradicio-
nalmente suprimiendo el tratamiento de hormonas
tiroideas (levotiroxina) durante 4 semanas. Sin
embargo, la introduccién de la rhTSH a finales
de 1990 supuso una importante ventaja sobre el
método de supresién hormonal, al mostrar que

Mekerter Poster lor ok low Poster lor

17/1/2020 7/10/2020 29/11/2020

Figura 4. Paciente de 57 afios con carcinoma papilar de tiroides con metdstasis dseas en parrilla costal izquierda (flecha
roja), vértebras (flecha azul), palas iliacas (flechas negras) y fémur derecho (flecha morada), tal como se visualiza en
el rastreo pos-tratamiento tras la administracion de 5,55 GBq de RAI (A). A los 10 meses se le administra otra dosis
de 5,55 GBq de RAI y en el rastreo pos-tratamiento (B) se observa que han aumentado de tamaio las lesiones 6seas
y han aparecido nuevos focos de actividad, que corresponden a infiltracién ganglionar en axila izquierda (flecha
verde), lesiones que muestran gran avidez por la 18F-FDG en el estudio PET/CT (C). Se constata progresién de la
enfermedad a pesar de mostrar las lesiones avidez por el RAI, la enfermedad se considera refractaria y se ha cesado
la administracién de RAIL
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era un método seguro, eficaz y que no producia
hipotiroidismo en los pacientes. Basandonos en la
evidencia, la administracién de rhTSH es preferida
para la ablaciéon con RAI en pacientes con CDT
de bajo riesgo. Por el contrario, la supresion del
tratamiento hormonal es el procedimiento reco-
mendado en pacientes de alto riesgo. No obstante,
el método de estimulacion debe ser personalizado
teniendo en cuenta las variables clinicas, patologi-
cas, bioquimicas y de imagen [37].

DIETA BAJA EN YODO

La exposicion a excesivas cantidades de yodo
estable puede influir sobre la captacion diagndstica
o terapéutica de RAIL Asi, hay profesionales que
estan a favor de una dieta baja en yodo, asi como
evitar exposicidn a agentes yodados (ej.: agentes
de contraste, amiodarona y otros medicamentes
que contienen yodo) durante 1-2 semanas antes
de la administracién de RAI Sin embargo, no hay
estudios prospectivos que determinen el valor
de corte que pueda interferir con la captacion
de RAI [40].

CONCLUSIONES

El primer uso terapéutico de RAI en marzo de
1941, del que se ha celebrado el 80 aniversario en
2021, cambi6 para siempre el paradigma de manejo
de las enfermedades tiroideas, entre ellas el CDT.
Desde entonces, han cambiado las estrategias de
administracion de RAI a pacientes con CDT y atin
hoy dia existen controversias. La administracion
de RAI puede ser para ablacion de restos tiroideos
y para tratamiento de enfermedad no conocida
(adyuvante) y conocida. En pacientes con CDT de
muy bajo riesgo (microcarcinomas) no esta indi-
cado administrar RAI tras la cirugia. En pacientes
con CDT de bajo riesgo, en los que esté indicado
administrar RAI, la estrategia es administrar 1100
MBq de "*'I tras rhTSH. En pacientes con CDT de
intermedio-alto riesgo, se recomienda administrar
3700 MBq de "*'I o actividades mayores y en CDT
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metastasico, se recomienda 3700 MBq o més, cada
6-12 meses hasta dosis acumulada de 22 GBgq, si
existe avidez por el RAL
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