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Objetivo: Evaluar la tasa de recurrencia de los pacientes
con cancer diferenciado de tiroides (CDT) mediante un
ensayo ultrasensible para tiroglobulina (Tg), realizando
mediciones bajo tratamiento con levotiroxina (LT4) y con
el efecto de la hormona estimulante de tiroides (TSH)
por suspension de la LT4 o con la TSH recombinante
humana (rhTSH).

Sujetos y métodos: Se analizaron 715 pacientes del
estudio multicéntrico THYRDIAG que fueron captados
de junio de 2000 a octubre de 2003. Los pacientes in-
cluidos tenian tiroidectomia total; diseccion ganglionar
(94%); ausencia de anticuerpos contra la tiroglobulina
(AcTg); ablacion con 3 | (RAI) con dosis de 30 a 100
mCi, sin identificacién de captacion fuera del lecho
tiroideo en el rastreo posterior a la dosis. Entre el ter-
cer y cuarto mes posterior del RAI se determino Tg,
bajo tratamiento con LT4 denominado (Tgl). De los
nueve a 12 meses de seguimiento después del RAI, se

determin6 nuevamente Tg con el efecto de larhTSH o
con la suspension de LT4 nombrada (Tg2) y se realizd
rastreo corporal con **. El analisis de Tg se realizo
con el ensayo Access (Sensibilidad Funcional 0.11 ng/
mL) en ausencia de AcTg. Los pacientes mantuvieron
seguimiento, por lo menos anual, conforme a los pro-
tocolos de manejo de cada centro.

Resultados: El seguimiento promedio fue de 6.2 afios;
la recurrencia se presentd en 32 pacientes (4.5%); el
limite > 0.27 ng/mL para Tg1 identificd a 23/32 con re-
currencia (72%); para Tg2 el limite > 1.4 ng/mL identificd
a 25/32 (78%). Tgl < 0.27 ng/mL no identific a 9/32
recurrencias (28.1%) y Tg2 < 1.4 ng/mL a 7/32 (22%).

El limite de 0.27 ng/mL para Tgl tiene una sensibilidad
de 72%; especificidad 86%; valor predictivo positivo
(VPP), 20% y predictivo negativo (VPN), 99%. Para Tg2
con limite de 1.4 ng/m, la sensibilidad fue de 78%); la
especificidad, 90%; el VPR, 26%; y el VPN, 99%.

* Clinica de Tiroides de la Unidad Médica de Alta Especialidad «Dr. Antonio Fraga Mouret»,
Hospital de Especialidades Centro Médico «La Raza», IMSS.
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Comentario

En el presente estudio se analiza la utilidad en el pronostico
de recurrencia de los pacientes con CDT del nivel de Tgl
(tomado sin suspension de LT4) en comparacion con Tg2
estimulada (con suspensién de LT4 o con rhTSH), dando
pauta a la discusion de la utilidad de las determinaciones
de Tg con ensayos ultrasensibles y su correlacion con la
Tg estimulada.

El estudio base es el THYRDIAG que incluye el analisis
de 968 pacientes de 27 centros de tratamiento. En el
primer reporte se analizaron 944 pacientes de los cuales
se contaba con las muestras para Tg1/Tg2 y se les practico
siete ensayos para Tg en donde se detectd recurrencia en
30 casos (< 3%); tales cifras demostraron que es posible
establecer recurrencia con el uso de ensayos ultrasensibles
y la posibilidad de que la mayoria de los pacientes pudie-
sen no requerir pruebas de estimulacién de Tg. El ensayo
realizado con Access fue uno de los mas sensibles en ese
estudio, por curva ROC se establecieron los niveles 6ptimos
de sensibilidad y especificidad para los distintos ensayos
de Tg, incluido el Access, mismos valores que son utiliza-
dos en el estudio que estamos analizando, cambiando el
punto de corte de 1.2 a 1.4 ng/mL en Tg2 para mejorar
la sensibilidad.?

Los rangos de determinacion de Tg para este ensayo
(Access) son de 0.11 a 500 ng/mL; esta calibrado con
CRM 457, el cual es el estdndar internacional, con un
coeficiente de correlacion de 0.96 a 0.97; coeficiente de
variacion reportado hasta de 4.9% intraensayo para con-
centraciones de 0.1 ng/mL. Este ensayo ha sido analizado
en varios estudios y ha demostrado valores de sensibilidad,
especificidad y valores predictivos concordantes con el
articulo en estudio.?*

En el presente estudio se analizaron los datos de 715
pacientes con clasificacion TNMp 2002. Se observé que
solo el 24.6% tenia tumor < 1 cm (T1); la mayoria (56.4%),
tumores de 1 a 4 cm (T2); y adenopatias con metastasis,
25.2% (N1). El 81.4% de los casos se catalogaron como
estadio | y Il de bajo riesgo; ninguno presenté metéstasis a
distancia al momento del diagnostico (MO).

Se seleccionaron pacientes con un tratamiento inicial
«Optimox: tiroidectomia total, diseccion ganglionar, abla-
cién con radioyodo y rastreo posterapéutico sin captacion
fuera del lecho tiroideo, ademas de ausencia de anticuer-
pos anti-Tg (AcTg). Esto altimo limita su aplicacion gene-
ralizada ya que el 19% de los pacientes son portadores de
AcTg al inicio del seguimiento. Tampoco son aplicables los
resultados a los pacientes que presentan captacién fuera
del lecho tiroideo y aquéllos con tiroidectomia menos que
total o casi total.
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En la discusion se mencionan niveles de recurrencia
similares a los pacientes no seleccionados para este traba-
jo; sin embargo, el presente estudio debe analizarse en el
contexto de los pacientes participantes. El porcentaje de
paciente con microcarcinoma (Tumor < 1 cm) fue menor
a lo reportado en otras series.*

La recurrencia total es de 32/715 (4.5%); similar a lo
encontrado en el primer reporte del THYRDIAG del 3%.
De los pacientes con recurrencia que tenian valores altos
por Tgly Tg2 (n = 22); 10 (45.5%) tenian por clasificacion
T4y 13 (59%) N1; de éstos, 8 (36.6%) eran TAN1MO.

Cada centro llevé a cabo el seguimiento de los pacien-
tes conforme a sus protocolos de manejo, tal situacion
limité la supervision de los niveles de TSH a una vez al
afio, como minimo; no se puede establecer si se mantuvo
supresion continua de TSH. No se realizd ultrasonido
de cuello rigurosamente anual en todos los pacientes.
Cada centro determind la dosis de radioyodo inicial que
fue de 30 a 100 mCi; sin embargo, ninglin paciente que
recibié dosis baja de 3!l (30 a 50 mCi) mostro recidiva
y todas las recurrencias habian recibido al menos 100
mCi, lo que podria atribuirse a una dosis insuficiente
en los casos de metastasis ganglionares al diagnéstico o
factores que favorecieron mayor agresividad. El tiempo
de seguimiento en promedio se limita a 6.2 afios y aun
cuando la mayoria de las recurrencias aparecen antes
de los cinco afios, no se puede establecer la recurrencia
a mas largo plazo.

La determinacion de Tg ultrasensible sin suspension de
LT4 tiene un VPN alto y es similar al de la determinacién
de Tg estimulada (VPN 99%); este VPN concuerda en
semejanza al de ultrasonido mas Tg con rhTSH (99.5%);
Castagna demostré en un estudio retrospectivo que con
Tg ultrasensible y ultrasonido sin datos de actividad el VPN
es del 100%.4¢

La determinacion de Tgl no detect6 a nueve de 32 pa-
cientes con recurrencia (28%); la Tg2 fue capaz de detectar
a tres (9.4%) que no habian sido detectados por Tgl; sin
embargo, hubo seis (18.7%) de aquéllos con recurrencia
que no fueron detectados con Tgl ni con Tg2. Esto puede
conferir que para detectar el 20% restante con recurrencia
se requieren otras pruebas diagnésticas.

De los 117 pacientes con Tgl > 0.27 ng/mL, 23 tuvieron
recurrencia; de los 69 tuvieron con Tg2 > 1.4 ng/mL, 22
tuvieron recidiva. Sélo un paciente con recurrencia con
Tgl > 0.27 ng/mL present6é Tg2 < 1.4 ng/mL; éste fue un
paciente con T2N1MO masculino de 53 afios estimulado
con rhTSH.

El nivel de Tg también se correlacioné con la localizacion
de la recurrencia para las locorregionales, el promedio es
1.7 ng/mL y para las metastasis a distancia 22 ng/mL.
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Conclusioén

La determinacién de Tg ultrasensible sin suspension de LT4
tiene un VPN tan alto como la mejor prueba de seguimiento
de los pacientes con CDT al tener US + Tg estimulada sin
datos de recurrencia, y con la adicion del US podria alcan-
zar hasta el 100% en pacientes seleccionados. Esto permite
identificar alrededor de 80% de los pacientes que no re-
querirén otras pruebas de estimulacién; no obtante, aun
guedan 20% que requeriran estudios complementarios.

Los autores del estudio hacen un estimado del impacto
econdmico del seguimiento de los pacientes con CDT con
disminucion de costos del 44% anual y en paises o institu-
ciones donde existen limitaciones para adquisicion de la
rhTSH la Tg ultrasensible permite identificar con la misma
certeza a aquéllos sin recurrencia.”®
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