TRATAMIENTO ACTINICO Y HORMONAL

Dr. JORGE A. TRAIBEL

Existen tres tipos principales de procedimientos comple-
mentarios de la cirugia para el tratamiento del cancer de tiroi-
des, a saber:

1} La hormonoterapia tiroidea;
2) la actinoterapia interna con yodo radiactivo; y
3) la actinoterapia externa.

Los dos primeros métodos aprovechan aquellas caracteris-
ticas bioldgicas de los carcinomas tiroideos diferenciados —que
ya han sido comentadas— y que hacen de ellos un caso muy
peculiar dentro de la cancerologia. En cambio la actinoterapia
externa, ya sea realizada con los métodos convencionales o me-
diante cobaltoterapia, sé6lo desempena en el tratamiento del
cancer tiroideo un rol similar al que cumple en otros canceres
del organismo, pues actia de un modo inespecifico; en efecto,
sus posibles efectos benéficos no dependen de las peculiaridades
bioldgicas del carcinoma en causa, sino simplemente de su
mayor o menor radiosensibilidad.

Como la respuesta al tratamiento meédico o actinico suele
ser muy diferente, segin se trate de un carcinoma tiroideo dife-
renciado o de uno indiferenciado, consideramos de interés didac-
tico separar netamente lo que se puede esperar de los métodos
coadyuvantes de la cirugia en uno u otro de los dos grandes
grupos de carcinomas tiroideos.

I— TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO
DE LOS CARCINOMAS DIFERENCIADOS

El tratamiento de los carcinomas tiroideos diferenciados se
ha modificado profundamente en el curso de los ultimos anos,
debido al mejor conocimiento de su biologia y a la disponibili-
dad de los is6topos radiactivos del yodo. Es por esto que en el
momento actual no es posible limitar la terapéutica de dichos

— 115 —



carcinomas al solo acto quirurgico; en la gran mayoria de los
casos, éste debe ser complementado por alguno de los procedi-
mientos mencionados al comienzo de la exposicion

El fundamento del empleo de la hormonoterapia tiroidea
y la posibilidad de aplicacion del yodo radiactivo en el trata-
miento de los canceres diferenciados de la tiroides, radica en
una caracteristica que posee gran parte de estos carcinomas y
que no es otra que su HORMONODEPENDENCIA; esta caracteristica
significa que el crecimiento tumoral puede ser acelerado o en-
lentecido de acuerdo a los niveles circulantes de ciertas hormo-
nas y en el caso de los carcinomas tiroideos la hormona en causa
es la tirotrofina hipofisaria (TSH), lo cual puede ser demos-
trado desde el triple punto de vista experimental, clinico y tera-
péutico.

A) En el campo experimental se ha comprobado que existe

una estrecha relacion entre la hipersecrecion de TSH y la pro-
duccion de carcinomas tiroideos. Es posible afirmar en el mo-
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Fig. 1.— Posible mecanismo patogénico de los carcinomas tiroideos ¥ su profilaxis
mediante administracién de hormonas tiroideas. El ecarcinoma tiroideo puede
ser auténomo desde el comi nzo; pero muchas veces es dependiente de la
tiroxinogénesis, especialmente en sus primeros estadios. La administracién de
hormonas tiroideas puede impedir su crecimiento. Si dicha administracién
s¢ retarda, el carecinoma puede crecer v volverse cventualmente auténomo.
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mento actual, que todo procedimiento que determine en el
animal de experimentacion una disminucién de la secrecion de
tiroxina (dieta carente en yodo, administracion de bociogenos
o de I'¥!] etc.) conduce —por tan conocido fendmeno como es el
de la homeostasis tirohipofisaria— a una hipersecrecion de TSH;
ésta, a su vez, al estimular inadecuadamente a la tiroides, puede
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Fig. 2.— Aprovechamiento de la hormonodependen-
cia del carcinoma tiroideco con fines terapéuticos.

provocar en ella la aparicion de tumores o acelerar los preexis-
tentes. Al contrario, la administracion de hormonas tiroideas,
al inhibir la secrecion de hormona tirotrofica, d¥minuye a su
vez la velocidad de crecimiento de los tumores ya formados y
puede tener incluso un valor profilactico, impidiendo o retar-
dando su aparicion (fig. 1).

B) En el terreno clinico es de comin observacion la re-
peticiéon del hecho que observara ya en 1894 von Eiselsberg (1),
o sea que el hipotiroidismo sobrevenido luego de una tiroidec-
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tomia total por carcinoma, suele mejorar o desaparecer cuando
evoluciona una metastasis distante y reaparece al ser extirpada
ésta. Asimismo se puede observar en clinica que el hipotiroi-
dismo favorece netamente el crecimiento de las metastasis,
siendo muy ilustrativo a este respecto el caso citado por Crile (2):
paciente en quien coexistian un adenocarcinoma tiroideo y una
tirotoxicosis y en el cual, el tratamiento de esta altima fue se-
guido por la aparicién de mnltiples metastasis pulmonares que
determinaron el fallecimiento del enfermo. También la hiper-
estimulacién crénica por TSH es capaz de producir carcinomas
en la tiroides humana, como lo demuestran algunos casos de
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Fig. 3.— Gammagrama tireideo normal. La tiroidectomia total

demostré que la glindula era portadora de un pequeiie carcinoma

que se manifestd primariamente por una metiastasis distante
(ver figs. 6 y 7).

bocios congénitos con hipotiroidismo, muy hiperplasicos, que al
no recibir medicacién adecuada durante mucho tiempo, termi-
naron por presentar lesiones carcinomatosas (3,4).

C) En el terreno terapéutico la mejor demostracién del
caracter hormonodependiente de ciertos carcinomas tiroideos se
encuentra:

1) En el franco aumento de la avidez yoédica que presen-
tan las metastasis de carcinoma tiroideo, toda vez que se eleva
el nivel de hormona tirotréfica circulante; esto puede ocurrir
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ya sea por la administracion exégena de dicho hormona o por
aumento de su secrecion endogena (tiroidectomia administracion
de drogas antitiroideas).

2) En la detencion clinica del crecimiento tumoral cuando
decrece el nivel de TSH circulante, lo que ocurre cuando se
administran dosis supresivas de hormonas o extractos tiroideos,
particularmente en el carcinoma papilar (5).

El fenémeno de la hormonodependencia de los carcinomas
tiroideos explica dos hechos unicos en la cancerologia y que a
primera vista podrian aparecer como paradojales (fig. 2).

—En primer lugar, la existencia de metastasis, que en
todos los otros canceres de la economia representa una contra-
indicacién a la intervencion sobre el tumor primitivo, significa
en cambio en el caso del cancer tiroideo, una indicacion peren-
toria de la extirpacién total, no solo del tumor primitivo, sino
también de todo tejido tiroideo normal; esto se debe a que la
tiroidectomia eleva el nivel de TSH y aumenta asi la avidez de
las metastasis por el yodo, permitiendo depositar en ellas una
dosis radiante eficaz de I'¥.

—En segundo lugar, el cancer tiroideo es unico en cuanto
al hecho de que la administracién de hormonas o extractos pro-
venientes de la propia glandula, sea capaz de detener el creci-
miento de los tumores histolégicamente mas frecuentes.

Hechas estas consideraciones, analizaremos sucesivamente
las indicaciones y resultados que cabe esperar en el tratamiento
del carcinoma tiroideo diferenciado con cada uno de los méto-
dos complementarios de la cirugia.

1°) LA HORMONOTERAPIA TIROIDEA

Hace ya treinta afnos que Dunhill (6) refirié el efecto bené-
fico del extracto tiroideo sobre el carcinoma papilar; este tipo de
tumor es el mas frecuente de los canceres tiroideos en nuestro
medio (7) y seria por otra parte, el mas endocrinodependiente (5).

La dosis de extracto u hormona tiroidea a administrar de-
bera ser la necesaria como para determinar la supresion practi-
camente total de la secrecion hipofisaria de TSH. El extracto
tiroideo debera darse a razon de 0,20-0,25 gr. diarios (2); asi-
mismo se ha utilizado la L-tiroxina (8) y la triyodotironina (9)
en dosis elevadas hasta la producciéon de sintomas téxicos, para
luego disminuirla a dosis de mantenimiento.

Segun Crile (5), los mejores resultados se obtendrian en el
carcinoma papilar y en aquellas edades en las que dicho tipo
histolégico es mas frecuente o sea, entre la pubertad y el cli-
materio jen cambio, su influencia seria escasa en las edades
extremas (ninez y ancianidad), periodos en los cuales el carci-
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noma papilar muestra un mayor grado de autonomia. No debe
creerse que el éxito logrado sera siempre espectacular; por lo
comun se asiste a una regresion lenta de las metastasis y dicha
regresion raramente es completa. Pero con la continuidad del
tratamiento, el tumor detiene su crecimiento y queda totalmente
asintomatico. Solo en casos excepcionales se asiste a la desapa-
ricién clinica y radioldgica de las metastasis.

La hormonoterapia tiroidea encuentra su mayor aplicacion
en el tratamiento complementario de los carcinomas papilares,
que son precisamente los carcinomas tiroideos que poseen menor
avidez por el I'!; pero es también de utilidad en el manejo de
los adenocarcinomas foliculares, especialmente en sus formas
metastasicas y como coadyuvante de la terapia con radioyodo,
como se vera mas adelante.

Otras formas de hormonoterapia.— Segun Sonenberg y Bre-
ner (10), la acetilacion de la hormona tirotrofica (acetil-TSH)
la convertiria en antagonista de la TSH endoégena, compitiendo
con ella al nivel tiroideo; dichos autores refieren la reduccion
de masas tumorales palpables en 3 de 4 pacientes en los que
utilizaron ese preparado. Asimismo, dada la hormonodependen-
cia de los carcinomas tiroideos y la accion estimulante que sobre
su crecimiento tiene la hormona tirotréfica hipofisaria, podria
parecer aceptable la practica de la hipofisectomia, como ocurre
en otros canceres hormonodependientes. Sin embargo, la dispo-
nibilidad de un medicamento tan econémico como inocuo —el
extracto tiroideo— y que suprime tan eficazmente la secrecién
hipofisaria de TSH, hace que sea ilégico recurrir a procedimien-
tos costosos (acetil-TSH) o que impliquen un severo riesgo para
el enfermo (hipofisectomia).

En el tratamiento del carcinoma tiroideo diferenciado se ha
empleado también la testosterna y los corticosteroides, pero los
resultados obtenidos han sido nulos.

2°) LA TERAPEUTICA CON RADIOYODO

Se puede decir en forma esquematica que si la hormonote-
rapia tiroidea encuentra su mayor aplicacion en el tratamiento
complementario de los carcinomas papilares, la principal indi-
cacion de la radioyodoterapia se halla en el campo de los carci-
nomas productores de coloide; este grupo esta constituido por
los carcinomas foliculares —o a forma predominantemente fo-
licular— que son precisamente los que tienen una mayor capa-
cidad relativa para fijar el I'¥!. Sin embargo, esta afirmacion
no puede ser tomada al pie de la letra, ya que ciertos carcino-
mas foliculares pueden no captar yodo en absoluto, mientras
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que lo inverso puede ocurrir en los tipos predominantemente
papilares;a debe ser, pues, el estudio trazador con I'*! y mo el
histologico, el encargado de asesorarnos si tal o cual carcinoma
tiroideo es susceptible o no de ser tratado con radioyodo.

Las INpicacioNes DEL I'*! en el tratamiento del cancer ti-
roideo son bien precisas:

a) En primer lugar, se encuentra la INOPERABILIDAD del
tumor a tratar: todo carcinoma tiroideo —primitivo o metas-
tasico— al que tenga acceso el cirujano, debe ser extirpado qui-
rurgicamente.

b) En segundo lugar, EL TUMOR DEBE CAPTAR EL I!¥! en una
proporcion suficiente como para que sea posible depositar en él
una dosis eficaz de radiacion; ésta debe ser de tal grado como
para tener un efecto cancericida, sin que a su vez implique
riesgos al resto del organismo, particularmente a los o6rganos
hematopoyéticos y a las gonadas; se calcula que para que esto
ultimo no suceda, la dosis de radiacién en la sangre no debe
pasar de cierto nivel (450 rads.), el cual puede ser estimado
previamente mediante el estudio trazador.

De acuerdo con lo antedicho se comprende que en las con-
diciones habituales, el empleo del I'*! quede limitado al trata-
miento complementario de las metastasis regionales o distantes
de los carcinomas tiroideos diferenciados. En efecto, los carci-
nomas tiroideos primitivos inoperables de entrada son general-
mente los mas indiferenciados y por lo tanto no concentran en
absoluto el yodo ni pueden ser inducidos a fijarlo mediante
procedimientos artificales; en cambio, los tumores primitivos
que concentran inicialmente el I en una cierta proporcion
(o pueden ser inducidos a ello), suelen ser los mas diferenciados
y mas facilmente accesibles al cirujano.

LA PRINCIPAL LIMITACION para el empleo del radioyodo en
el tratamiento del cancer tiroideo radica en el hecho de que
aun los tipos mas diferenciados tienen una capacidad de con-
centrar yodo que es de 50 a 100 veces menor que la del tejido
tiroideo normal. Por lo tanto, si se desea depositar en el tumor
una dosis eficaz de radioyodo sera imprescindible —en la gran
mayoria de los casos— aumentar la avidez tumoral por el yodo.
Debe recordarse que las células cancerosas diferenciadas son
sensibles a la accion de la hormona tirotrofica; si ellas concen-
tran poco yodo es simplemente porque sufren la competencia
de las células tiroideas normales, naturalmente mas avidas.
Estos hechos fundamentan el concepto mas importante de la
radioyodoterapia y que siempre debera ser tenido en cuenta
cuando se plantea la posibilidad de tratar un carcinoma tiroideo
con I'3!; este concepto no es otro que la necesidad imperiosa de
suprimir previamente todo tejido tiroideo normal, con lo cual
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se logra aumentar la secrecion endogena de TSH y a la vez,
suprimir la competencia que con respecto a la captacion yddica
ejercen las células tiroideas normales.

LA ABLACION TIROIDEA puede ser quirdrgica (tiroidectomia
total) o actinica (tiroidocresis). Siempre que sea posible, se
debe preferir la primera opcion, por ser una solucién mas ra-
pida y porque con ella se evita la radiacion de un paciente que
posteriormente sera sometido a grandes dosis radiantes. Si existe
un problema quirurgico, se debera recurrir entonces a la abla-
cion de la tiroides por medio del radioyodo, procedimiento que
recibe el nombre de ‘“tiroidocresis”. La dosis de I'*' a admi-
nistrar sera la necesaria como para suprimir todo el tejido ti-
roideo normal, sin irradiar inadecuadamente al resto del orga-
nismo. Habitualmente empleamos 30-50 milicuries, dosis que
ha probado ser eficaz en la tiroidocresis por cardiopatia.

Plan terapéutico.— Uno a dos meses después de la ablacion
quirurgica o actinica, se debe efectuar un estudio trazador con
una dosis de I'®! superior a la que se emplea corrientemente;
este estudio determinara:

—si existen metastasis en el cuello a distancia;
—la proporcion de I'*! eliminado por la orina; y
—Ila proporcion del PBI'*! circulante.

La presencia de tejido funcionante cervical puede ser apre-
ciada mediante la gammagrafia de esa region; pero este proce-
dimiento, aun cuando detecte areas activas en el cuello, no
permite diferenciar —salvo cuando dichas areas estan alejadas
de la linea media— si ellas se deben a metastasis ganglionares
o si siemplemente son restos de tejido tiroideo normal persisten-
tes aun luego de tiroidectomias presuntamente totales. Sin em-
bargo, tal distincion no es totalmente necesaria, ya que en ambas
circunstancias debera procederse a la administracion de una
dosis elevada de radioyodo, con el fin de “limpiar” completa-
mente el cuello.

La presencia de metastasis distantes se puede apreciar rapi-
damente con la “perfilografia’”; este método consiste en hacer
deslizar un contador de centelleo a lo largo del eje mayor del
cuerpo, a velocidad lenta y constante y en plazos variables
luego de la administracion del I'3’. El contador va detectando
ast el nivel de actividad correspondiente a diversas y sucesivas
regiones del organismo (figs. 4 y 5); los resultados obtenidos
se registran automaticamente o se trasladan a una grafica.
En aquellos sitios se ha observado una radiactividad importante
—siempre que ésta no pueda ser atribuida a circunstancias fi-
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Figs. 6 y 7.— Gammagramas de frente y perfil de la regién
femeral supcrior correspondientes al misme caso de las figuras 3,
4+ v 5 (ver texto).

siologicas— se practica entonces una gammagrafia zonal, que
permitira apreciar mejor la forma y el volumen aparente de
la o las metastasis (figs. 6 y 7).

El porcentaje del I'8! administrado que ha sido eliminado
por la orina permite apreciar, de un modo mas fiel que el sim-
ple conteo externo, el grado de fijacion yddica del tejido tumo-
ral; éste se determina a ‘‘grosso modo” por la diferencia exis-
tente entre la cantidad de I'3! que ha sido administrada y la
que se recoge en la orina emitida en las 72 horas siguientes.

La medida de la proporcion de PBI'®! circulante tiene una
doble importancia:

—Cuando no ha sido posible localizar una metastasis me-
diante perfilografia o gammagrafia, pero el dato de la elimina-
cion urinaria sugiere que existe una cierta retencion del I!31
la presencia de un valor discretamente elevado de PBI'3! es un
indice mas para sospechar que realmente hay focos metastasi-
cos activos.

Por otra parte, el valor de la fraccion PBI!3! permite calcu-
lar la dosis total de radiacion que recibira el organismo, en caso
de ser sometido a la terapia con radioyodo.

Cuando los datos del conteo externo, de la eliminacién uri-
naria y del PBI!3! coinciden en demostrar que existe una capta-
cion apreciable en el tumor, se procede sin mas a administrar
una dosis terapéutica de I'3!, cuya cuantia se considerara des-
pués. En camkio, cuando la captacion tumoral es muy baja
(menos de 0,2uc por gramo de tejido) se debe procurar aumen-
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tarla; para ello se puede recurrir a la inyeccion de TSH o mejor
aun, a la administracion prolongada de altas dosis de drogas
antitiroideas (400 mg. de propiltiuracilo o 40 mg. de mercap-
toimidazol diarios, durante 2-3 meses). Inmediatamente después
de una serie de inyecciones de TSH o una semana después de la
supresion de las drogas antitiroideas, se efectuara un nuevo estu-
dio trazador con I'*  similar al primitivo. Algunos autores (11)
administran la dosis tan pronto como observan un aumento de
la captacion o cuando el nivel del PBI'*! se halla por encima
del 0,001%/1t. de la dosis trazadora. con la esperanza de que
un tratamiento precoz y la posible radiosensibilidad tumoral su-
peren las desventajas de una escasa captacion. Means y col. (12),
aunque conscientes de que en la actualidad es imposible seguir
esquemas rigidos, recurren a la terapia con radioyodo cuando:

1) el conteo externo demuestra que el tumor capta el I'31;

2) la eliminacion urinaria permite comprobar una reten-
cion del 10-15% de la dosis administrada; o

3) se encuentran niveles plasmaticos de PBI'*! superiores
al 0,02% /dosis/litro.

La posis de I'* se ha fijado empiricamente en unos 100-
150 milicuries como promedio; ella sera algo menor (50-100 me)
si la captacion tumoral es apreciable (20-50% de la dosis ad-
ministrada) y sustancialmente mayor (150-200 mc) cuando la
captacion es baja. Dichas cantidades de radioyodo liberan en
general una buena dosis de radiacion por gramo de tejido, sin
provocar mayores dafios al organismo, salvo cuando existen me-
tastasis importantes en la médula osea.

Cuidados inmediatos.— El paciente al cual se e ha dado
una dosis tan elevada de radioyodo debe ser considerado como
peligroso, hasta que se calcule que sélo quedan unos 30 mili-
curies en su organismo; este calculo puede hacerse con apara-
tos especiales, denominados ‘“monitores”, que registran desde el
exterior la actividad “gama” que existe en el cuerpo del enfer-
mo y la expresan en miliroentgen por hora y a la distancia de
1 metro; el paciente deja de ser peligroso cuando el monitoreo
externo comprueba que la radiacion gamma que de él proviene
se halla por debajo del limite de seguridad, que ha sido esti-
mado en 7 mr/hora/mt.; no es aconsejable en cambio, efectuar
el calculo mediante el estudio de la eliminacion urinaria, una
vez que se hubo administrado la dosis terapéutica, porque ello
expone al personal de enfermeria y al propio técnico que reali-
za las medidas, a una irradiacion indebida.

Conducta posterior— Tres meses después de administrada
la dosis terapéutica se procedera a efectuar un nuevo estudio
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trazador, similar al ya descrito y con el fin de comprobar si
aun restan metastasis funcionantes. Si el paciente presenta un
cuadro de hipotiroidismo y ha sido menester recurrir al empleo
de la hormonoterapia tiroidea, los extractos u hormonas admi-
nistrados deberan ser suprimidos y sustituidos por drogas anti-
tiroideas, las que se administraran en las dosis ya senaladas
durante por lo menos un mes. Si el estudio trazador revela que
subsiste tejido tiroideo funcionante, se le dara una nueva dosis
terapéutica, cuya cuantia se determinara del mismo modo que
se procedié en la primera vez; en cambio, si no existen areas
activas, se continuara (o comenzara) con la hormono u organo-
terapia tiroidea durante aproximadamente unos 3-6 meses; al
cabo de ellos, se suspende el tratamiento tiroideo y se le susti-
tuye nuevamente por las drogas antitiroideas, siguiendo el mismo
criterio expuesto anteriormente, con el fin de repetir el estudio
trazador. Este plan sera continuado durante anos, administran-
dose dosis terapéuticas de I'*' cada vez que el estudio trazador
atestiglie la presencia de tejido tiroideo funcionante en cualquier
sitio, habiéndose llegado en algunos casos, a totalizar una dosis
de 2.000 mc en un ano (12).

Complicaciones

El empleo de dosis tan altas de radioyodo no esta exento
de peligros, aunque éstos no suelen ser tan importantes como
cabria suponer., Las complicaciones pueden ser inmediatas y
tardias; las primeras son en general de poca importancia, mien-
tras que las segundas pueden provocar la muerte.

A) Inmediatas.

En los primeros dias que siguen a la administracion de la
dosis terapéutica de radioyodo puede observarse:

a) La “enfermedad de radiaciéon”, que se manifiesta por
anorexia, nauseas y voOmitos; su tramite es en general breve
(no mas de tres dias) y responde muy bien a la cloropromazina
y los corticosteroides.

b) La “tiroiditis de irradiacion”, que puede aparecer antes
de las 24 horas y desaparece en general antes del tercer dia,
suele ser de caracter leve, manifestandose por dolor en la region
tiroidea y sensaciéon de compresién en el cuello; en casos excep-
cionales, cuando existe una gran masa tumoral en el cuello,
pueden aparecer fenomenos de obstruccion que obliguen a prac-
ticar una traqueotomia; el mejor tratamiento de la tiroiditis de
iradiacion lo constituyen los corticosteroides.
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¢) La ‘“sialadenitis” se debe a la gran dosis de radiacion
que reciben las glandulas salivares, ya que ellas constituyen
un emunctorio natural del yoduro; se manifiesta por un gusto
metalico y sensacion de sequedad en la boca; desaparece rapida-
mente y no merece un tratamiento especial.

B) Tardias.

Este tipo de complicaciones es mucho menos frecuente que
el anterior, pero su gravedad es mucho mayor; su aparicion
depende mas de la reiteracion que de la cuantia de la dosis y
afecta principalmente a los d6rganos hematopoyéticos, a las goé-
nadas y a los pulmones, cuando éstos son asiento de metastasis
extensas.

a) Alteraciones hematologicas.— La irradiacion de la meé-
dula 6sea aumenta en relacion con los altos niveles de ['#*! circu-
lante y con la prolongacion del tiempo de exposicion. El nivel
sanguineo del I'*!' depende a su vez de la dosis administrada,
del grado de captacion tumoral y del indice de depuracion
renal del yoduro; por su parte, el tiempo de exposicion sera mas
prolongado a medida que se van repitiendo las dosis terapéuti-
cas, cuando la depuracion renal del yoduro es baja y cuando
existen metastasis en la propia médula odsea; por esta razon,
cuando estas ultimas se hallan presentes o si hay insuficiencia
renal, la dosis de I'"! debera ser forzosamente menor que la
senalada anteriormente.

Las alteraciones hematologicas se pueden clasificar en tran-
sitorias y progresivas. Las prime:as pueden aparecer ya en se-
guida de la primera dosis de 100-150 mc, pero en general son
asintomaticas y duran menos de un ano (13); consisten esen-
cialmente en anemia y leucopenia y excepcionalmente tromboci-
topenia; se les observa particularmente en pacientes que reciben
dosis muy altas de radioyodo, en aquellos a los que previamente
se les aplico radioterapia externa y en los que tienen metasta-
sis 6seas muy extendidas. Las alteraciones progresivas reciben
este nombre porque se van produciendo a medida que se van
reiterando las dosis terapéuticas; luego de los 300-500 mc, es
frecuente observar un descenso del 60-80% de los linfocitos y
polinucleares, asi como una disminucion de los eritrocitos y
plaquetas; en general, estas alteraciones no progresan con dosis
ulteriores, pero en algunos casos se puede llegar hasta la agra-
nulocitosis y la pancitopenia, habiéndose descrito algunos casos
de leucemia luego de dosis altas y repetidas (14, 15).
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b) Alteraciones gonadales y genéticas.— Se ha calcula-
do (16) que tanto en el hombre como en la mujer, se necesita
una dosis de 500 r para producir una esterilidad permanente;
en la clinica humana se ha comprobado que el ovario —que es
la gonada mas expuesta, en razon de su vecindad con la veji-
ga— solo recibe unas 40 rad. luego de la administracion de
100 milicuries de radiodoyo (I'3') (17). Por esta razon, no debe
extranar la escasez de referencias sobre trastornos gonadales
o genéticos en el tratamieénto del carcinoma tiroideo con yodo
radiactivo; solo se han descrito algunos casos de amenorrea tem-
poraria o aun permanente (11) o esterilidad y atrofia testicular
luego de 563 mc de I'*! (18). En lo que a trastornos genéticos
se refiere, tenemos la experiencia de una paciente joven a
quien se le administraron 100 mc de I'3* para el tratamiento
de un adenocarcinoma folicular primitivo de tiroides y que al
ano siguiente dio a luz una criatura perfectamente normal desde
el punto de vista clinico.

¢) Neumonitis de irradiacion y fibrosis pulmonar.— Tales
complicaciones deben ser tenidas en cuenta cuando existen me-
tastasis pulmonares funcionales, sobre todo si son miultiples, ya
que Rall y col. (19) comunicaron su aparicion en 6 de 15 casos
en los que se cumplian estas condiciones y que fueron tratados
con I'st: 2 fallecieron por neumonitis y los otros 4 presentaron
sintomas de fibrosis pulmonar,

3°) LA ACTINOTERAPIA EXTERNA

Existe una evidente falta de unanimidad en lo que se re-
fiere tanto a las indicaciones como a los resultados de la radio-
terapia como tratamiento complementario de la cirugia en el
carcinoma diferenciado de la tiroides. En cuanto a las indica-
ciones, hay autores como Crile (20) que la consideran innece-
saria, mientras que en la Clinica Lahey (21) se le utiliza de un
modo casi rutinario. Algo similar ocurre en lo que respecta a
los resultados obtenidos ya que, mientras la estadistica de la
Clinica Cleveland (22) pareceria indicar que se logré un resul-
tado similar, tanto en los casos en los que se aplico radioterapia
complementaria como en aquellos en los que se recurrié sola-
mente a la cirugia, los informes de la Clinica Mayo (23) sugie-
ren en cambio la utilidad de su empleo postoperatorio (tabla I).
Informes mas recientes (24) refieren que las recurrencias fueron
paradojalmente mas frecuentes —y su plazo de aparicion mas
breve— en los pacientes que recibieron radioterapia complemen-
taria que en aquellos que no la recibieron.
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Tabla I

INFLUENCIA DE LA RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA
EN LA SOBREVIDA DEL CANCER TIROIDEO

[Comparaciéon de las estadisticas
de las Clinicas Cleveland (22) y Mayo (23) ]

Cliniegq
Tratamiento Cleveland My
efectuado
Ndmero Sobrevida Ndmero Sobrevida
de casos de 5 afios de casos de 5 afios
Solo tiroidectomia 16 66 AL
Tiroidectomia mis ra-
dioterapia 74 33,8%: 161 72,9%
Tabla II
RECURRENCIAS POSTIROIBECTOMIA
EX FI. CANCER DE TIROIDES
Influencia de la radioterapia postoperatoria
[Robinson y Hochman (24)]
Tiempo
Tratamiente Recurrencias promedio
efectnado (%) Ao aparteion
(afios)
~Nalo tiroidectomia HE B
Tiroidectomia mis radiotcrapia .. 46,5 1

A pesar de estas discordancias, cabe admitir que en el mo-
mento actual la radioterapia externa ocupa un lugar de cierta
importancia en el tratamiento de aquellos carcinomas diferen-
ciados cuya excisiéon quirurgica r:o ha sido completa y especial-

129



mente cuando existe evidencia de invasion a estructuras vecinas
que no se pueden extirpar (laringe, traquea, hipofaringe, etc.).
Los mejores resultados se obtienen en los carcinomas papila-
res (25, 26), ya que Sheline y col. (25) informan que de 21 pa-
cientes que tenian este tipo histolégico y en los cuales la extirpa-
cion quirurgica habia sido incompleta por infiltracion a 6rganos
no resecables, 14 viven sin recurrencias en un plazo que oscila
entre cinco y veinticinco afios; resultados similares son referi-
dos por Windeyer (26), quien concluye afirmando que el adeno-
carcinoma papilar responde bien a la radioterapia, aunque en
general se requieren dosis muy altas (mas de 4.000 r).

Los resultados obtenidos con los adenocarcinomas folicula-
res son en general inferiores, aunque se considera (26) que en
esta forma histologica la roentgenterapia puede ser util como
meétodo paliativo y que incluso puede llegar a detener durante
anos el crecimiento de las metastasis,

RESULTADOS DEL TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO
DE LA CIRUGIA
DE LOS CARCINOMAS TIROIDEOS DIFERENCIADOS

La caracteristica lentitud de evolucion de los carcinomas
tiroideos diferenciados hace que los resultados de la terapeéutica
meédica y actinica sean dificil de valorar. Un enfoque cienti-
fico del problema obligaria a efectuar estadisticas comparativas
con un numero importante de pacientes y teniendo la precau-
cion de que las lesiones tratadas fueran de igual tipo histolo-
gico y similar grado de malignidad. Como tal tipo de estadis-
tica es imposible de practicar en nuestro medio —por razones
obvias— deberemos forzosamente contentarnos con exponer
nuestro criterio general.

Consideramos que la hormonoterapia tiroidea es una medi-
cacion realmente eficaz, pues no sélo alivia los penosos sintomas
del hipotiroidismo eventual que puede padecer el paciente, sino
que es capaz de detener la evolucidon del tejido tumoral que
pe:siste luego de la cirugia o de las metastasis distantes, no
accesibles al cirujano. Basamos este criterio no so6lo en las prue-
bas experimentales y en las citas bibliograficas (2, 5, 8,9) men-
cionadas anteriormente, sino también en la observacion personal
de varios casos que sobreviven luego de cinco o mas anos libres
de sintomas clinicos y en el efecto realmente enlentecedor del
crcimiento tumoral que ejercio6 la triyodotironina en un caso que
sera referido en el paragrafo siguiente.

En lo que se refiere al radioyodo, aunque no creemos que
tenga un efecto realmente curativo, consideramos que es un
extraordinario paliativo para aquellos casos en los que la ciru-
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gia ha hecho todo cuanto es posible y en los que el tumor pre-
senta un grado aceptable de fijacion yddica; por esta razon y
por conocer la lenta evolucion de la mayor parte de los carci-
nomas tiroideos pasibles de tratamiento con radioyodo, no nos
esforzamos en administrar dosis demasiado elevadas ni excesi-
vamente repetidas, que puedan poner en peligro la vida del pa-
ciente. Hemos tratado con radioyodo a 7 personas del sexo
femenino que presentaban metastasis distantes de carcinoma
tiroideo: en dos casos las metastasis eran de localizacion pul-
monar y en los otros cinco de localizacion 6sea; el periodo de
observacion varia entre uno y once anos. De las dos pacientes
con metastasis pulmonar, una fallecio luego de seis anos y la
otra sobrevive, practicamente sin sintomas, seis anos después de
una unica dosis terapéutica; la enferma fallecida recibio asi-
mismo una sola dosis de 100 mc de I'*!', que determindé una
franca mejoria clinica y radioldogica. luego de la cual sobrevino
un cuadro de mixedema que debid ser tratado con triyodotiro-
nina; en esta paciente fue imposible la repeticion de la terapia
con radioyodo, pues al menor intento de suprimir la hormono-
terapia con el fin de aumentar la captacion tumoral (luego de
tres anos practicamente asintomaticos), se producia una agra-
vacion considerable de su estado respiratorio que obligaba a
reiniciar el tratamiento triyodotironina.

De las cinco enfermas con metastasis o0seas, una fallecio al
parecer por afeccion intercurrente; luego de haber recibido tres
dosis de radioyodo en el curso de un ano y medio, que provo-
caron una mejoria espectacular de su sindrome ciatico que prac-
ticamente la invalidaba (metastasis lumbosacra), la enferma
abandon o6el pais, habiéndonos enterado que dos anos después
fallecié. Las otras cuatro enfermas viven actualmente (plazo:
1-11 anos); todas ellas se hallan muy mejoradas del punto de
vista subjetivo, luego de haber recibido 1 a 4 dosis de 100-150 mc
de I®'; en dos de ellas, las imagenes radiologicas han perma-
necido incambiadas, quizas porque las dosis —por causas que
no nos competen— no han sido lo suficientemente reiteradas.
En los otros dos casos, la mejoria radiolégica ha sido evidente
luego de tan solo una dosis de I'*!; una de las pacientes tenia
un tumor de tipo aneurismatico en la region glutea izquierda
y seis meses después de la administracion de 100 mc de I'3!] se
observo una gran mejoria subjetiva (desaparicion de intensos
dolores de tipo radicular) y una franca reducciéon del tamano
y de la vascularizacion del tumor gluteo; la radiografia mostro
una notable restitucion o6sea del ala iliaca izquierda. EIl otro
caso en el que el tratamiento con radioyodo, unido a la hormo-
noterapia tiroidea, trajo aparejada una gran mejoria clinicorra-
diolodgica. representa una eventualidad poco comun de microcar-
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cinoma tiroideo que se manifesté primariamente por una metas-
tasis distante y sera tratado con un poco mas de detalle, ya que
€l permitira poner énfasis y ejemplificar algunos aspectos par-
ticulares acerca del estudio y tratamiento de los carcinomas
tiroideos diferenciados con metastasis distantes. Se trata de
una senora de 47 anos de edad que, sin afeccién tiroidea previa
conocida ni aparente, consultéo a un colega por dolor e impoten-
cia funcional del miembro inferior derecho; una radiografia de
la zona muestra una imagen osteolitica del tercio superior del
fémur; fue intervenida entonces con el diagndstico de ‘“quiste
solitario” del hueso, pero en el acto quirurgico el cirujano
(Dr. Cagnoli) hallé un tejido similar al de una ‘“tiroides nor-
mal”, por lo que no continud la intervencion. Fue enviada en-
tonces a nuestro laboratorio con el fin de determinar si era o
no factible el tratamiento con radioyodo. El primer estudio
trazador demostré que su glandula tiroides —como lo hacia sos-
pechar la clinica— era “normal” del punto de vista gammagra-
fico (fig. 3) y que toda la radiactividad presente en el orga-
nismo se concentraba en el cuello, siendo nula a nivel de la
zona lesional, como lo muestra el estudio perfilografico reali-
zado en ese momento (fig. 4). Con el fin de extirpar el supuesto
carcinoma tiroideo y a la vez aumentar la posible potencialidad
funcional de la metastasis, se le practicé una tiroidectomia total
(Prof. Dr. W. Suiffet); un nuevo estudio trazador realizado
dos meses después de la tiroidectomia permitié comprobar que
efectivamente la metastasis habia adquirido actividad funciona'
y que concentraba eficazmente el yodo, como lo demuestran la
perfilografia (fig. 5) y los gammagramas de la region femoral
efectuados en ese momento (figs. 6 y 7). A esta enferma se le
dio entonces una dosis de 100 mc de I'"', que fue seguida,
dos meses después, de la aparicion de un franco mixedema que
debi6 ser controlado con triyodotironina. En la actualidad, o
sea cinco anos después del tratamiento, la enferma se halla libre
de sintomas mientras se halla bajo la influencia de la hormono-
terapia tiroidea; pero basta veinte dias de supresion de la tri-
yodotironina para que reaparezca un cuadro de hipotiroidismo
seevro, que indica la ausencia absoluta de tejido tiroideo fun-
cionante, tanto cervical como extracervical, lo cual se ratifica
por la negatividad de los tests de radioyodo; todo ello coincide
con la sustitucion de la imagen radioldgica de ostedlisis por una
imagen de condensacion. Nos hemos extendido en la conside-
racion de este caso particular porque él ilustra claramente dos
hechos que deseamos destacar:

1) La excelente evolucion obtenida mediante el aprove-
chamiento balanceado de los factores hormonales que rigen el
crecimiento de estos canceres endocrinodependients (fig. 2):
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en primer lugar, con la tiroidectomia total se logro un estado de
hipertirotrofinismo que determind —aun a riesgo de acelerar el
crecimiento tumoral— un aumento de la avidez yodica de la
metastasis, que a su vez permitio depositar en ella una dosis
radiante efectiva de I'¥!; posteriormente, en cambio, con la ad-
ministracion de hormonas tiroideas —a la vez que se controlo
su mixedema— se obtuvo un estado de hipotirotrofinismo que
evidentemente detuvo el crecimiento de la masa tumoral

2) Este caso nos ensena asimismo, que la tiroidectomia
total debe ser un paso necesario previo al tratamiento con ra-
dioyodo; en efecto, aun cuando se conocia la existencia de la
metastasis, ella paso desapercibida en el primer estudio traza-
dor (fig. 4) efectuado con la glandula tiroides “in situ” y en
cambio su presencia fue claramente demostrada en e! estudio
realizado después de la tiroidectomia (figs. 5, 6 y 7).

No tenemos experiencia personal en cuanto a los resultados
de la radioterapia, por lo que remitimos al lector a lo expuesto
en el paragrafo que trata de este procedimiento terapéutico.

II.—- TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO
DE LOS CARCINOMAS ANAPLASICOS

PPoco es lo que cabe decir a este respecto, ya que en gene-
ral este tipo de carcinoma es autonomo e insensible a la accion
de la hormona tirotrofica; por esta razon, de nada valen ni la
hormonoterapia tiroidea ni el tratamiento con I3, A la prime-
ra solo se recurrira para aliviar un posible mixedema postope-
ratorio y en cuanto al I'*!] su empleo es sumamente limitado
en virtud de que estos tumores no captan el yodo ni pueden
ser inducidos generalmente a ello. Si la lesion es inoperable,
sélo cabe recurrir a la radioterapia o cobaltoterapia, las que se
podran utilizar asimismo como medio profilactico una vez prac-
ticada la intervencion quirirgica o para reducir masas tumo-
rales que han quedado sin extirpar. Segun Smedal y Meiss-
ner (27) se pueden lograr éxitos transitorios con este tipo de
tratamiento, especialmente en el carcinoma medular o solido
descrito por Hazard y col. (28); en cambio, poco es lo que se
puede esperar en el carcinoma a células gigantes y en el tipo
difuso del carcinoma a pequenas ceélulas. La roentgenterapia
encuentra su mejor aplicacion en el tratamiento de los linfomas,
en los cuales la extirpacion quirurgica seguida de radioterapia
ha permitido obtener sobrevidas de hasta cuatro anos en un
30% de los casos (29).

En cuanto al valor de los “agentes alquilantes”, se puede
decir que es muy reducido (12), ya que solo se han logrado
mejorias discretas en casos muyv excepcionales.
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