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Quiénes son los candidatos Optimos para la reseccion tumoral primaria
en pacientes con esta patologia y el rol prondstico de acuerdo al sitio
metastasico.

Resultados de supervivencia y candidatos optimos a reseccion tumoral primaria para pacientes
con cancer medular de tiroides metastasico

Survival Outcome and Optimal Candidates of Primary Tumor Resection for Patients With
Metastatic Medullary Thyroid Cancer

Chu-Qiao Liu y col. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Abril 2024
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Puntos de interés: Los resultados de este estudio indican que la reseccién quirargica del
tumor primario podria ofrecer ventajas de supervivencia a las personas con cancer medular de
tiroides metastasico. Los candidatos 6ptimos para la misma serian los pacientes con afectacion
solitaria de hueso, pulmén, higado o ganglios linfaticos distantes, asi como aquellos con
metastasis en uno o dos 6rganos.

Resumen: Objetivo: Es objeto de debate si la reseccién tumoral primaria (RTP) es beneficiosa
para los pacientes con cancer medular de tiroides (CMT) metastasico. En este estudio, se
evaluo la importancia prondstica de las metastasis 6rgano-especificas y el numero de érganos
metastasicos en estos pacientes, y también se llevé a cabo un analisis para determinar el valor
terapéutico de la RTP en el manejo de esta rara neoplasia maligna.

Materiales y métodos: Los pacientes diagnosticados inicialmente de CMT metastasico fueron
identificados en la base de datos “Surveillance, Epidemiology, and End Results” (SEER). Se
realizaron modelos de regresion de riesgos proporcionales de Cox univariados y multivariados
para identificar predictores de supervivencia. Los resultados de supervivencia se calcularon
mediante el método de Kaplan- Meier y se compararon mediante las pruebas de log-rank.

Resultados: Se incluyeron un total de 186 pacientes con CTM metastasico en el momento del
diagndstico inicial entre 2010 y 2020. Hueso, pulmén e higado fueron los 6rganos metastasicos
mas comunes. Los pacientes con metastasis cerebral tuvieron una significativamente
peor supervivencia global (p = 0,007) y especifica por cancer (p = 0,0013). Entre todos los
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pacientes, 105 (56,45%) se sometieron a RTP, y este grupo mostré una reduccion de la
mortalidad global y de la mortalidad especifica por cancer (todas p < 0,05). Cuando se
analizaron los diferentes patrones metastasicos, la RTP redujo significativamente el riesgo
de mortalidad global y la mortalidad especifica por cancer en los pacientes con
afectacion 6sea, pulmonar, hepéatica o de ganglios linfaticos distantes (todas las p <
0,05). Ademas, entre los pacientes con 1 6 2 metastasis, los sometidos a reseccién
quirargica se asociaron significativamente con una favorable supervivencia global (p =
0,008) y especifica por cancer (p = 0,0247).

Conclusiones: ElI RTP puede conferir beneficios terapéuticos a individuos cuidadosamente
seleccionados con CMT metastasico. Para integrar estos conocimientos en la toma de
decisiones clinicas, es imprescindible realizar estudios prospectivos multicéntricos en el futuro.

Comentario:

El CMT representa solo entre el 3% y el 5% de todos los canceres de tiroides. Sin embargo, el
prondstico de los pacientes con esta enfermedad es poco favorable, con una mortalidad que
contribuye hasta el 13% de las muertes relacionadas con el cancer de tiroides.

Es un tumor agresivo y facilmente metastasico, con metéstasis a distancia detectadas en el 4%
al 17% de los pacientes en el diagnéstico inicial y en un 18% al 38% adicional durante el
seguimiento. Las personas con metastasis a distancia se enfrentan a un mal pronéstico,
con unatasa de supervivencia a 10 afios de s6lo el 40%.

En este estudio se recopilaron, a partir de la base de datos SEER:
variables demogréficas (edad en el momento del diagndstico, sexo, raza),

caracteristicas del tumor (grado del tumor, tamafio del tumor, afectacion de los ganglios
linfaticos regionales y metastasis en pulmén, hueso, higado, cerebro y ganglios linfaticos
distantes, junto con el numero de 6rganos afectados),

detalles del tratamiento (reseccién tumoral completa y vaciamiento ganglionar de cuello e
intervenciones como radioterapia y quimioterapia).

La RTP se defini6 como la cirugia directa del cancer en el sitio primario, excluyendo
procedimientos como la terapia fotodinamica, la criocirugia, el electrocauterio y la biopsia por
escision. El grupo de investigacion se dividié en dos en funcion del tratamiento, con o sin RTP.

En cuanto a los resultados, el estudio comprendié un total de 186 pacientes con una mediana
de edad en el momento del diagnostico de 56 afos (rango, 8-89), siendo el 56,5% varones; el
55,4% habia sido sometido a vaciamiento ganglionar del cuello, el 29% a radioterapia y el
42,5% a quimioterapia. Se realizé RTP en el 56,5% de los pacientes. Factores como el estadio
T, los érganos metastasicos y el numero de afectacion sincrénica estaban bien equilibrados
entre los grupos con y sin RTP.

Las localizaciones metastasicas mas frecuentes fueron hueso (45,7%), higado (39,8%) y
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pulmén (36,6%), ganglios cervicales (22%). El 5,4% de los pacientes presentaban metéstasis
cerebral. En conjunto, el 57,6%, 29,9%, 10,2% y 2,3% de los pacientes tenian 1, 2, 3y 4
organos metastasicos, respectivamente. Ningun paciente presentaba metastasis en los 5
organos estudiados.

Datos de supervivencia segun los patrones de metastasis

Los pacientes con metastasis cerebral presentaban significativamente peor supervivencia
en comparacion con los pacientes sin esta afectacion, tanto a nivel global como cancer
especifica. Por el contrario, en el caso de la afectacion pulmonar, ésea, hepatica y de los
ganglios linfaticos, no se observaron diferencias sustanciales de supervivencia entre los
pacientes con o sin metastasis en estos 6rganos. En el analisis univariado, soélo la
localizacion cerebral de las metéstasis resulté un factor predictor independiente para
sobrevida desfavorable, pero esto no se confirmoé en el analisis multivariado.

Los resultados indicaron que los pacientes con distinto nimero de érganos metastasicos no
presentaban diferencias en la supervivencia global, pero si en la relacionada con la
supervivencia cancer especifica. En detalle, los pacientes con metastasis en un sélo érgano
mostraron una ventaja de supervivencia significativamente mayor que aquellos con 2
metéstasis. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en la supervivencia entre
los restantes subgrupos de pacientes con distinto nUmero de 6rganos con metastasis. Las
metastasis multiorganicas no fueron un factor predictivo de mal prondéstico, segun los analisis
univariado y multivariado.

Valor pronéstico de la RTP

El impacto del RTP en la supervivencia se evalu6 en la cohorte completa de 186
pacientes evidenciandose un efecto beneficioso de la misma tanto en el analisis uni
como multivariado.

Aunque el vaciamiento ganglionar cervical mostro un efecto beneficioso en el andlisis
univariado, no pudo ser confirmado en el ajuste por confusores.

Ni la radioterapia ni la quimioterapia fueron factores predictores independientes en la
supervivencia.

Los analisis revelaron que el efecto pronostico de la RTP variaba en funcién de las
localizaciones afectadas. La RTP confirio un beneficio significativo en la supervivencia
de los pacientes con afectacién pulmonar, ésea, hepéatica o ganglionar. Sin embargo, no
hubo pruebas claras de diferencias prondsticas entre los pacientes con metastasis
cerebrales.

En los pacientes con un sitio de metastasis, los que recibieron reseccion quirargica del
tumor primario se asociaron significativamente con una mejor supervivencia,
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independientemente de los Organos metastasicos especificos. Esta ventaja de
supervivencia persistio en pacientes con metastasis en 2 érganos. En los pacientes con
mas de 2 6rganos metastasicos, sin embargo, la cirugia no parecié aportar ninguna
mejora de la supervivencia. Los andlisis multivariados por subgrupos también arrojaron
conclusiones similares.

Los autores explican estos resultados por diferentes factores: El cancer de tiroides avanzado
suele invadir las estructuras anatémicas adyacentes, causando complicaciones como la
obstruccion de las vias respiratorias y la insuficiencia respiratoria, que son las afecciones
mortales mas frecuentes. La descompresion local através de la RTP puede desempeniar el
papel principal en la prolongacién de la supervivencia entre los pacientes con CMT
metastasico sometidos a cirugia. Por otro lado, la presencia del tumor primario esta
vinculada a niveles mas elevados de células tumorales circulantes que forman las
metéstasis a distancia, por lo que la reduccion de masa tumoral puede conducir a
mejores resultados de supervivencia. Ademas, investigaciones anteriores asociaron la RTP
con la recuperacioén del sistema inmunitario en otros tumores, lo que contribuye a prolongar
la supervivencia.

Como limitaciones del estudio se reconocen la falta de informaciéon como la calcitonina, el
antigeno carcinoembrionario y el estado de mutacién de RET, lo que dificulta una evaluacién
exhaustiva del valor pronostico de la RTP y la identificacion de los candidatos Optimos al
procedimiento.

Conclusiones:

El andlisis de los resultados de supervivencia en pacientes con CMT metastésico
mediante la utilizacion de la base de datos SEER demostr6 mejoras significativas
entre los que se sometieron RTP. Por el contrario, la quimioterapia o la radioterapia
no mostraron ninguna asociacidon con un mejor pronostico. En cuanto a la
identificacion de candidatos éptimos para la RTP, los resultados indicaron un
beneficio en pacientes con metastasis Unica a pulmén, hueso, higado y ganglios
cervicales. Ademas, los pacientes con afectacion de 1 6 2 érganos podrian
obtener resultados favorables con la cirugia. Lamentablemente, la RTP no mejoré
la sobrevida en pacientes con CMT con metéastasis sélo en cerebro o en multiples (> 3)
organos afectados.
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