Cancer diferenciado de tiroides (papilifero) con tumor cerebral como presentacion
clinica inicial. Tratamiento quirurgico y 131l. Siete afios de evolucidn libre de
enfermedad.

RESUMEN

Introduccion:

El cancer diferenciado de tiroides es la neoplasia endécrina mas frecuente, siendo la
variante papilar la de mayor presentacion (65 - 90%). El prondstico suele ser muy bueno,
especialmente en el grupo de bajo riesgo, con una tasa de mortalidad del 1,8% y tasa
libre de enfermedad a 10 afios del 90 - 95%. El compromiso a distancia es poco
frecuente: 1 - 14%, siendo el pulmén y hueso los lugares de mayor localizacion, en tanto
que la metastasis cerebral representa del 0,1 - 5%. No existen protocolos definidos para el
manejo de metastasis cerebral, siendo opciones terapéuticas: cirugia, radioterapia
estereotéxica, radiocirugia estereotaxica y dosis terapéutica (DT) con 131l. Considerando
el amplio porcentaje de pacientes con manejos no exitosos, presentamos este caso como
una opcion en pacientes con metastasis cerebral de carcinoma papilar de tiroides.

Caso clinico:

Paciente femenina de 69 afos de edad, eutiroidea, debuta con diplopia. Es operada en
dos ocasiones por tumor cerebral, con reporte histopatoldgico de tejido papilifero de
origen tiroideo. La valoracion por endocrinélogo determina ausencia de estudios que
sugieran patologia tiroidea, excepto TG 2300 ng/mL. Se realiza tiroidectomia total con
diagnostico postquirurgico de carcinoma papilar clasico de tiroides. En barrido diagnostico
se evidencia por primera vez metastasis cerebral que capta 1311. Recibe 25 mCi de 131l
como dosis terapéutica inicial, y posteriores DT (50, 50, 75, 75, 50 mCi) en 2 afos, segun
evolucion de resonancia magnética, clinica, laboratorio endocrinoldgico, analisis
hematoldgicos y centellogramas.

El seguimiento se hizo bajo: control clinico, valores de tiroglobulina, ecografia, eventuales
centellografia con 1311 y resonancia magnética, encontrdndose la paciente desde su
inicio con 9 anos de sobrevida, y desde la Ultima dosis terapéutica 7 anos libre de
enfermedad.

Discusion:

Si bien las metéastasis a distancia son poco frecuentes en cerebro, y estan asociadas
generalmente a variantes agresivas del tumor, nuestro caso debuté con tumor cerebral de
origen metastasico en una paciente eutiroidea, sin antecedentes de patologia tiroidea y
con criterio post tiroidectomia de bajo riesgo.

El centellograma con 131l se volvié positivo en la metastasis cerebral, cuando la paciente
fue tiroidectomizada, detalle que debe considerarse de importancia, pues permite
comprender el comportamiento de las lesiones metastasicas ante la presencia o ausencia
de tejido tiroideo primario.

Conclusioén:

Presentamos un caso con metastasis cerebral de un CDTP cuyo manejo fue: cirugias
previas para mejorar la clinica neuroldgica inicial, tiroidectomia y 1311 con dosis
escalonadas y fraccionadas segun criterios de control: laboratorio, IRM, centellogramas
con 131l; recibiendo una DT inicial de 25 mCi, con una dosis acumulada de 325 mCi de
1311 y una sobrevida libre de enfermedad de 7 aros.
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INTRODUCCION

El cancer de tiroides constituye la neoplasia enddcrina maligna mas frecuente, siendo el
carcinoma papilar (CDTP) la variante con mayor presentacion: 65 - 90% 1 23.
Generalmente, el pronéstico del CDTP es muy bueno, siendo la mayoria (89%) de bajo
riesgo, con una tasa de mortalidad del 1,8% y tasa libre de enfermedad a 10 afios del 90 -
95%; definiéndose bajo riesgo a pacientes jévenes, con nédulos intratiroideos menores a
4 cm, sin metéastasis a distancia. En tanto que el grupo de alto riesgo, con una tasa de
muerte del 46%, corresponde a pacientes mayores, con infiltracion extratiroidea vy
metéastasis a distancia .

El compromiso a distancia es poco frecuente: 1 - 14% 4 5; siendo los sitios mas comunes
el pulmdn y hueso 2 5 6, La metastasis cerebral es rara: 0,1 - 5%, usualmente asociada a
variantes agresivas del tumor 42567891011,

A pesar de no existir protocolos definidos para el manejo de metéstasis cerebrales de
CDT 12, estas pueden tratarse con cirugia (especialmente ante metastasis solitaria de
CDTP 1013 con ubicacion accesible), radioterapia estereotaxica, radiocirugia estereotaxica
y 1311. Hay autores que refieren el beneficio aparente de esta ultima en pacientes con
barrido diagnéstico positivo en cerebro, a pesar que captaciéon por metastasis craneales
es infrecuente: 23 - 25% 7. La seleccidn de la terapéutica se basa fundamentalmente en
reporte de casos, series retrospectivas y analogia con el manejo de otros tumores
cerebrales.

Considerando el amplio porcentaje de pacientes con manejos no exitosos, presentamos
este caso como una opcion en pacientes con metéstasis cerebral de carcinoma papilar de
tiroides.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 69 afos de edad, que acude por diplopia de un mes de evolucion,
es operada luego de diagnostico de tumor cerebral por resonancia magnética en
septiembre 2004, y nueva intervencion quirdrgica por recidiva en diciembre 2004; las dos
ocasiones con extirpacion parcial del tumor, dada la imposibilidad de reseccién total. El
estudio anatomo patologico determiné la presencia de tejido papilifero de origen tiroideo,
en relacién con metastasis de CDTP.

Es remitida a endocrinélogo, quien solicita curva de captacion y centellograma tiroideo
con 1311, siendo el valor de captacion en cuello a 24 horas del 12%, en tanto que el
centellograma demostrd glandula tiroides de forma, tamano, ubicacion, y distribucién del
radioyodo dentro de la normalidad (Fig. 1). El estudio no evidencio captacién del
radioyodo fuera del cuello (paciente ya tenia metastasis cerebral, imagen falsamente
negativa en centellograma). Ecografia que evidencia multiples nédulos en ambos I6bulos
tiroideos, y estudios endocrinolégicos de laboratorio (TSH, T4, FT4, T3, TGAb) dentro de
la normalidad. Tiroglobulina de 2300 ng/mL.

Se realiza tiroidectomia total, que reporta n6dulo de 3,2 cm, con carcinoma papilar clasico
que infiltra el tejido peritiroideo. Dos semanas mas tarde desarrolla paralisis facial
derecha, acompanada de cefalea y acufenos. Se realiza IRM que confirma recidiva de
metastasis cerebral, ante lo que se decide dar DT de 131I. Se realiz6 barrido diagnéstico
previo, que demostro area Unica de captacion en region fronto-temporal derecha (Fig. 2).
Se revisd literatura internacional, en busca de opciones terapéuticas, sin resultados
concluyentes y ante el conocimiento mediante comunicacién personal de dos
experiencias previas locales tratadas con 200 mCi de 131l como dosis inicial segun
protocolos para metastasis a distancia, que finalizaron con muerte de los pacientes por
hemorragia cerebral; y como menciona el Dr. Henry N. Wagner Jr. en el Journal of Nuclear
Medicine Vol. 53 No. 11 de noviembre 2012: no pienses como te ensefaron, y no hagas lo
que los demas hacen de acuerdo a las reglas; se decidié administrar DT iniciando con una
dosis, como si se tratara de un nddulo caliente autonomo tiroideo, de 25 mCi (1ra DT, Fig



3), y cortisona |I.M profilactica, por posible edema perilesional. Se evaluaron resultados
con resonancia magnética. Considerando la buena respuesta clinica (desaparicion de
diplopia) y ausencia de reacciones adversas, se administra 50 mCi (2da DT) a los 60 dias,
bajo la sospecha que la DT de 25 mCi no seria suficiente para una ablacién total,
considerando por un lado revisidn bibliografica'4, y ademas porque un tejido metastasico
no se comportaria como un nédulo caliente autobnomo. El barrido post dosis evidencid
captacion unicamente en el sitio de la metastasis (Fig 4).

Se continba la administracion de nuevas y mayores DT con 131l fraccionadas
considerando: evolucion de resonancia magnética, clinica, laboratorio endocrinolégico,
analisis hematologicos (ante eventual aparicibn de depresion medular actinica) y
centellogramas de control; segun el siguiente esquema:

Barrido diagnéstico, 4 meses posteriores a 2da DT (Fig. 5) que evidencia captacion solo
en sitio de metastasis. Se administran 50 mCi (3ra DT), visualizandose por primera vez
captacién del radioyodo en proyeccion de nariz (Fig. 6).

Barrido diagnéstico, 3 meses posteriores a 3ra DT, que evidencia captacion en nariz y
boca de menor intensidad que captacion en metastasis cerebral (Fig. 7). Se administran
75 mCi (4ta DT, Fig. 8).

Barrido diagnéstico, 5 meses posteriores a 4ta DT, con captacion en metastasis cerebral
de menor intensidad que nariz y boca (Fig. 9). Se administran 75 mCi (5ta DT, Fig. 10).
Barrido diagnostico, 12 meses posteriores a 5ta DT, con escasa captacion en metastasis
cerebral respecto a boca y nariz. Se realiz6 cuantificacion mediante la determinaciéon de
areas de interés en metéastasis, nariz y boca, que confirma menor captacion en region de
metastasis en relacién a nariz (Fig. 11). Se decide la administracion de 50 mCi (6ta DT),
evidenciandose escasa captacion del 1311 (Fig. 12).

Barrido diagnostico, 12 meses posteriores a 6ta DT, se realizé medicién de un standard
colocado dentro de una calavera para restar la atenuacion Osea, y posteriormente la
determinacion de areas de interés en imagen de paciente, evidenciando captacion en sitio
de metastasis de menor intensidad que nariz y standard (Fig. 13,14).

La paciente recibid en total 325 mCi de 131l antes de lograr criterios para suspender
nuevas dosis terapéuticas.

Los criterios para suspender la administracion del nuevas dosis se bas6é en la
negativizacion del centellograma en cerebro, valores normales de tiroglobulina y
antitiroglobulina tomando como referencia valores ya publicados como normales 15,
ausencia de nuevos cambios en resonancia magnética o ante valores hematol6gicos de
anemia.

El seguimiento se hizo bajo el esquema de un paciente con CDT: control clinico, valores
de tiroglobulina y antitiroglobulina, ecografia y eventuales centellografia con 1311 y
resonancia magnética, encontrandose la paciente libre de enfermedad actualmente 7
anos, considerando como referencia la ultima dosis terapéutica de 1311 recibida.

La secuencia concatenada de dosis terapéuticas de 131l, laboratorio, centellogramas y
resonancia magnética se detallan en la Tabla 1.

Hasta la fecha, en su evolucion clinica, la paciente solo presentd cuadro de gota en rodilla
derecha tratada por reumatoblogo, y arritmia que requiri6 colocacién de marcapasos;
ninguna de estos diagnosticos relacionados de forma directa con su patologia vy
tratamiento de base; y toma hormonoterapia por hipotiroidismo consecuencia de su
tiroidectomia.

DISCUSION

Si bien el CDTP se encuentra dentro de las variantes con mejor prondstico y menor
posibilidad de metéastasis a distancia, y que la bibliografia asocia las metastasis
cerebrales a variantes agresivas del carcinoma, llama la atencién que en nuestro caso, la
paciente no solo debutd con clinica de metastasis cerebral, sino que no tuvo criterios



clinicos ni de laboratorio que sugieran patologia tiroidea maligna, y la variante
histopatolégica fue CDTP de bajo riesgo, con marcadores TTF-1 positivo y P53 negativo.

La bibliografia internacional no tiene acuerdos claros en torno al manejo de estos
pacientes, ya que se plantean opciones quirargicas, radioterapia, radiocirugia,
estereotaxia, y 131l, sin resultados concluyentes debido a la escasa cantidad de
pacientes, tomandose las decisiones basado en reporte de casos y series retrospectivas.
Existen en su gran mayoria experiencias sin resultados positivos ante la terapéutica con
1311, principalmente ligadas a altas dosis con el consecuente edema o hemorragia
cerebral. En nuestra revision el Unico caso exitoso de manejo con altas dosis de 131l
iniciales llegando hasta 1,2 Ci 16, podria estar ligado a la presencia de metéastasis de
pequefio tamafno que no generaron gran reaccion perilesional, sin poder concluir con
certeza esta aseveracion.

En el caso presentado, el manejo fue: cirugias previas para mejorar la clinica neurolégica

inicial, tiroidectomia y 131l con dosis escalonadas y fraccionadas segun criterios de

control: laboratorio, IRM, centellogramas con 131l. Se puede inferir que la exitosa
sobrevida de la paciente se debe al fraccionamiento de las dosis administradas
incrementando la actividad de acuerdo a la valoracion de respuesta.

En relacion a los hallazgos centellogréaficos podemos destacar los siguientes puntos:

1. El scan diagndstico inicial tuvo una imagen falsa negativa en cerebro, volviéndose
positiva cuando se realiza la extirpacion de la glandula tiroides. El scan inicial negativo
en cerebro nos lleva a concluir que pacientes con scans diagnosticos negativos deben
ser analizados cuidadosamente, pues en primer término, en nuestra paciente se pudo
haber concluido que la lesion metastasica cerebral no responderia a 1311 por posible
desdiferenciacion celular, informacién que resultaria errbnea. Este comportamiento del
tejido metastasico ante la presencia de tejido tiroideo normal ha sido ya descripto”.

2. El barrido diagnéstico después de la administracion de la segunda dosis terapéutica (2
meses) no generd ningun atontamiento de las células metastasicas, posible
comportamiento mencionado por alguna bibliografia, en torno a los barridos
diagnosticos y la posible disminucidn de efectividad de las dosis terapéuticas.

3. Recién luego de la administracion de la 3ra DT (125 mCi recibidos), se tiene evidencia
de captacion del radioyodo en nariz, indicativo de la disminuciéon de la actividad
tumoral, con lo cual existe mayor disponibilidad circulante de 131l, apareciendo tejidos
que normalmente captan yodo (Fig. 6).

4. A medida que las distintas DT hacen efecto, la actividad tumoral disminuye, con la
consecuente disminucion de captacion en la regidbn metastasica, y el incremento en
tejidos que fisiolégicamente captan yodo: nariz, boca (Fig. 7 - 14).

5. Este caso ilustra la importancia de realizar el seguimiento mediante imagenes de un
cancer diferenciado de tiroides con metastasis Unica, dada su alta relacion costo
efectividad, al cumplir los criterios mencionados en la recomendacién sugerida por
Richard Wahl y Wolfgang A. Weber 18: 1) Lesion unica, 2) Posibilidad de una terapia
efectiva para enfermedad recurrente, 3)riesgo de recurrencia, y 4) celeridad para tratar
el proceso recurrente.

CONCLUSIONES

A pesar de no tener referencias bibliograficas importantes que permitan conocer un
protocolo a seguir ante un paciente con metastasis cerebral de CDTP, y conociendo los
pobres resultados obtenidos en reporte de casos, consideramos que el éxito en el
tratamiento de la paciente presentada se debié al manejo planteado: tiroidectomia total,
cirugia neuroquirargica (que disminuy6 el volumen de la metastasis cerebral) y el modo
fraccionado en que se administraron las diferentes dosis terapéuticas de 131l,
comenzando con 25 mCi como primera dosis, siguiendo con dos dosis de 50 mCi,



continuando con dos dosis de 75 mCi y una dosis final de 50 mCi de 131l, con un total
alcanzado de 325 mCi para lograr la ablacién total en el término de 2 anos.
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TABLA 1
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