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PALABRAS CLAVE Resumen El tratamiento supresor (TS) de la TSH forma parte del protocolo terapéutico en el
TSH; carcinoma diferenciado de tiroides (CDT). No obstante, existe poca evidencia sobre su efecti-
Carcinoma vidad clinica. Ademas, esta practica no esta exenta de efectos secundarios relacionados con el
diferenciado estado de hipertiroidismo subclinico a la que se somete al paciente durante un largo periodo
de tiroides; de tiempo. Por todo ello, recientemente se ha empezado a poner en duda que la TS deba ser
Tratamiento aplicada de forma generalizada en todos los pacientes, proponiéndose un uso individualizado
supresor; en funcién de las caracteristicas de cada caso en concreto.

Cancer La accion de las hormonas tiroideas (HT) depende de su union a receptores nucleares espe-

cificos. Pero en los Gltimos anos se ha establecido una segunda via mediada por un receptor de
membrana presente en la integrina ayBs3. Se ha postulado que el efecto proliferativo e inductor
de angiogénesis atribuido a las HT dependeria de este segundo mecanismo. Se desconoce si la
accion tumorogénica demostrada en otras neoplasias pueda tener repercusion en el CDT.

El objetivo del presente trabajo es revisar la relacion entre TS y cancer, especialmente en
la evolucion del tumor y en la aparicion de segundas neoplasias primarias. Uno de los retos de
futuro en el campo del CDT sera establecer el papel especifico de la TSH y de las HT en la célula
tiroidea malignizada para poder definir unas pautas terapéuticas mas optimizadas.
© 2011 SEEN. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS TSH-Suppressive treatment in differentiated thyroid cancer. A dogma under review
TSH;

Differentiated Abstract TSH-suppressive therapy (ST) is part of the treatment protocol for differentiated
thyroid carcinoma; thyroid carcinoma (DTC). There is however little evidence of its clinical effectiveness. On the
Suppressive therapy; other side, ST is not free from side effects related to the subclinical hyperthyroidism status
Cancer induced in patients for a long time period. Because of this, widespread use of ST in all patients

has recently been questioned, and individualized treatment based on the characteristics of
each particular case has been proposed.

Action of thyroid hormones (THs) depends on their binding to specific nuclear receptors.
However, a second pathway mediated by a membrane receptor located in integrin ayB3; has
recently been established. It has been postulated that the proliferative and angiogenic effects
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attributed to THs would depend on this second mechanism. It is not known whether the tumo-
rigenic action shown in other neoplasms may have an impact on DTC.

The objective of this study was to review the relationship between ST and cancer, particularly
as regards tumor evolution and occurrence of second primary neoplasms. One of the future
challenges in the field of DTC will be to establish the specific role of TSH and THs in malignant
thyroid cells, in order to be able to define more optimized therapeutic schemes.
© 2011 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El tratamiento del carcinoma diferenciado de tiroides (CDT)
se sustenta en una triada que incluye la tiroidectomia total,
la ablacidn de restos con 3"l y tratamiento con tiroxina a
dosis altas. Esta Ultima estrategia es lo que se conoce habi-
tualmente como «tratamiento supresor» (TS) y su utilidad
fue propuesta hace mas de 75 afos', al comprobar como
la administracion de extractos tiroideos mejoraba la evolu-
cion de las metastasis del CDT. La TSH es el principal factor
de crecimiento y diferenciacion de las células tiroideas. El
efecto trofico se mantiene en el CDT, por lo que su inhibicién
con dosis elevadas de tiroxina ayuda a prevenir la exten-
sion de las células cancerosas remanentes que no hayan sido
eliminadas tras la cirugia y la ablacién.

No obstante, este postulado ha empezado a ser cuestio-
nado recientemente cuando se ha puesto en duda el papel
predominante de la TSH como elemento de proliferacion
celular, especialmente en las células neoplasicas®3. Por otro
lado, fruto de los avances realizados en la ultima década
en el conocimiento de las bases moleculares que rigen la
tumorogénesis, han surgido nuevos interrogantes en el tra-
tamiento optimo del CDT. Uno de ellos es la eficacia de la TS
y la posibilidad que la medida terapéutica pueda favorecer,
mas alla de los conocidos efectos secundarios, la prolife-
racion tumoral, ya sea del propio CDT como de segundas
neoplasias. El objetivo del presente trabajo es revisar el
estado actual de la TS a la vista de estos hallazgos.

Una débil base cientifica

Desde su implantacion progresiva, el TS ha sido ampliamente
aceptado y forma parte de todos los protocolos terapéuti-
cos del CDT. A pesar de ello, la evidencia cientifica sobre
la eficacia es limitada y no existen demasiados trabajos que
validen su aplicacion clinica.

En 2002, McGriff et al.# publicaron el primer y hasta la
fecha Unico meta-analisis sobre el tema. Los autores anali-
zaron tan solo los 10 articulos que consideraron aptos para el
estudio, los cuales tampoco estaban exentos de importantes
limitaciones metodoldgicas. Asi, tres de ellos pertenecian a
un mismo grupo investigador, por lo que los pacientes podian
estar incluidos varias veces®~’. Lo mismo ocurria con otros
dos trabajos®®. Por otro lado, el articulo de Young et al.’
solo analizaba carcinomas foliculares (CFT) y el de Sanders
y Rossi’ Unicamente incluia carcinomas ocultos, es decir,
aquellos que habian sido diagnosticados en fase metasta-
sica. Ademas, las series descritas recogian casos de CDT
de una antigliedad considerable. Por ejemplo, el estudio
de Wanebo et al."® finalizaba en 1976, el de Cady et al.’

incluia sujetos tratados de CDT entre 1931y 1970, el de San-
ders y Rossi’ analizaba una grupo de pacientes controlados
entre 1940 y 1990 y la muy referenciada serie de Mazza-
ferri y Jhiang® comprendia casos de 1950 a 1993. Resulta
evidente que los procedimientos diagnosticos y terapéuti-
cos realizados en esos pacientes no son extrapolables a la
época actual. Finalmente, el nimero de casos de las dis-
tintas series también era limitado. El trabajo de Sanders y
Rossi’ recogia 92 pacientes y el de Pujol et al.'!, uno de los
articulos mas citados para demostrar la eficacia de la TS, se
basaba en 121 sujetos. No obstante y teniendo en cuenta las
caracteristicas de todos estos estudios, el meta-analisis de
McGriff et al.* concluye que el tratamiento a altas dosis con
tiroxina es efectivo, aunque con un débil grado de signifi-
cacion para mejorar la supervivencia de los pacientes con
CDT.

Algunos de los trabajos utilizados en el meta-analisis
encuentran que la TS es efectiva bajo ciertas condicio-
nes. Cooper et al.'? sugieren que la inhibicién de la TSH
deberia realizarse Unicamente en aquellos pacientes clasifi-
cados como de alto riesgo. La opcion sobre la seleccion de
los pacientes y el reconocimiento que su uso generalizado
deberia ser replanteado ha ido cobrando fuerza en fechas
posteriores a la revision de McGriff et al. En un trabajo publi-
cado por Jonklaas et al.'® en 2006, se estratifica la eficacia
de la medida terapéutica. Los autores encuentran que en
los estadios | la supervivencia no se relaciona con el nivel de
supresion de la TSH. En los estadios Il, existe una relacion
directa pero a partir de valores de TSH superiores a 3muU/L.
En los estadios Il y IV la TS muestra una clara correlacién
con la supervivencia. Asimismo, mas recientemente Hovens
et al." definen un valor de TSH de alrededor de 2mU/L
como el cut-off que mejor discrimina el riesgo de recidiva
de la enfermedad. Todo ello ha llevado a proponer un algo-
ritmo de TS mas racional y adaptado a las caracteristicas
de cada caso en concreto'. Esta nueva aproximacion ha
empezado a visualizarse en algunas guias y recomendaciones
practicas'®".

El Unico estudio prospectivo y aleatorizado llevado a
cabo hasta la fecha para valorar la eficacia de la TS ha
sido publicado recientemente. Sugitani y Fujimoto'® distri-
buyeron mas de 400 pacientes tratados quirargicamente de
CDT en dos grupos. El primero fue tratado con tiroxina para
conseguir la supresion de la TSH, mientras que los pacien-
tes del segundo grupo se trataron para mantener una TSH
dentro de los valores de normalidad. Tras un seguimiento
medio de 7 afos, los autores no encontraron ninguna dife-
rencia significativa entre ambos grupos en relacién a tiempo
libre de enfermedad, recidivas, tiempo de aparicion de
estas, metastasis a distancia, mortalidad global y mortalidad
especifica.
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Una estrategia no exenta de riesgos

A la débil evidencia cientifica sobre la efectividad real de
la TS hay que anadir que la medida no esta exenta de efec-
tos secundarios. Existen diversas publicaciones que analizan
este aspecto, entre ellas la excelente revision de Reverter y
Colomé'® aparecida recientemente en esta revista. Los efec-
tos deletéreos mas importantes de la TS derivan del estado
de hipertiroidismo subclinico al que se somete al paciente
de forma crénica y que muchas veces ocasiona un hiperti-
roidismo clinico sintomatico y verdadero.

Hormonas tiroideas y cancer

Ya hace mas de un siglo que se propuso la existencia de una
relacidn directa entre hormonas tiroideas (HT) y cancer?.
Diferentes estudios han encontrado una asociacion signifi-
cativa entre el nivel hormonal y el desarrollo de diversas
neoplasias, entre ellas las de riiidn, pancreas, ovario y
mamaZ2'. En 1984, Brinton et al.2? describieron que el riesgo
de cancer de mama se multiplicaba mas de 10 veces en el
momento de iniciar el tratamiento sustitutivo con HT en
mujeres hipotiroideas. Un extenso estudio epidemioldgico
llevado a cabo en Noruega con mas de 29.000 sujetos segui-
dos durante nueve anos mostré que unas concentraciones
de TSH inferiores a 0,5mU/L se asociaban a un incremento
de la aparicion de cancer (hazard ratio: 1,34; intervalo de
confianza: 1,06-1,69)23. Los tumores malignos mas frecuen-
tes eran los de pulmon y préstata. Contrariamente, valores
compatibles con hipotiroidismo no incrementaban la posi-
bilidad de neoplasia®. En este sentido trabajos recientes
apuntan que el hipotiroidismo puede mejorar la efectivi-
dad de tratamientos antineoplasicos?'. Especificamente, se
ha descrito un aumento del periodo libre de progresion en
aquellos pacientes con cancer renal que desarrollan hipoti-
roidismo tras la administracidn de sunitinib y sorafenib?+23.
Todo ello ha llevado a postular que las HT ejercen un cierto
papel en la proliferacion tumoral y también en la angiogé-
nesis. A pesar de ello, durante anos no se pudo establecer
la base fisiopatologica de tales efectos.

Un nuevo paradigma en la accién de las
hormonas tiroideas

Las integrinas constituyen un grupo de heterodimeros
estructurales de membrana capaces de interactuar con
diversas proteinas de la matriz extracelular, con factores de
crecimiento y con ciertas hormonas para generar respues-
tas intracelulares. En la actualidad se han descrito mas de
20 integrinas diferentes, resultantes de la combinacion de
diversos subtipos de las dos subunidades (alfa y beta) que las
configuran. En el afio 2005, Bergh et al.?¢ describieron que
la integrina conocida como ay 33 contiene un sitio especifico
que actlia como receptor de las HT. Este hecho modificaba
la clasica concepcion que las HT, y especificamente la triio-
dotironina (T3) actuaban solamente a través de receptores
nucleares (TR). Por otro lado, diversos estudios ya habian
puesto de manifiesto que algunas de las acciones de las
HT no eran mediadas por los TR. Asi, a los efectos debi-
dos a la interaccion con los receptores tradicionales se les

denominaba «acciones genémicas» y al resto se les paso a
llamar «acciones no genémicas»?’. Estudios posteriores al
descubrimiento de Bergh et al.?® confirmaron la hipotesis
que las acciones no gendmicas eran debidas a la interaccion
de las HT con su receptor de superficie de la integrina ay 3%,
Resulta interesante destacar que dicha integrina contiene un
locus especifico para T3 y otro diferente para tetraiodotiro-
nina (T4).

La integrina ayB; se expresa en células endoteliales, en
las células de la musculatura lisa, pero de forma especial-
mente intensa en la membrana celular de un gran nimero
de neoplasias, entre ellas las de mama, proéstata e higado.
El trabajo de Bergh et al.?® ya observd que la activacion
de la integrina por parte de las HT seria la responsable
de la accion promotora de la angiogénesis de estas Ulti-
mas y que el complejo T4-ayBs actlia activando la via de
sefalizacion dependiente de la proteincinasa de activacion
mitogénica (o via de las MAPK cinasas). Otros trabajos ava-
lan esta hipotesis, por lo que actualmente se cree que la
relacion entre cancer y HT, intuida hace mas de 100 afos,
es debida a la activacion del receptor ayB32%3°. Ademas, se
ha podido establecer en fechas recientes que T4 tiene un
papel fundamental en este fenémeno.

Repercusiones en el cancer de tiroides

Por un lado, hemos visto que las HT pueden tener un papel
estimulador en la progresion del cancer, mientras que por
otro lado tenemos indicios para creer que el mecanismo
fisiopatologico es la activacion de la via de sefalizacion
de las MAPK cinasas, una ruta clave en la diferenciacion
y proliferacion celular y que se ha demostrado absoluta-
mente determinante en el desarrollo del carcinoma papilar
de tiroides3' (CPT). Todos estos datos han empezado a plan-
tear la repercusion de la TS en el esquema terapéutico del
CDT, abriendo un nuevo y desconocido efecto adverso: la
posibilidad que la TS estuviera relacionada bien con la evo-
lucion del CDT, bien con la aparicion de segundas neoplasias.
Desde el punto de vista experimental son pocos los datos que
se dispone al respecto.

Hoffmann et al.3 verificaron en 2005 que el tejido tiroi-
deo normal expresa ayf; Y que diversas lineas celulares de
CDT muestran patrones variables de expresion de integrinas.
Por otro lado Illario et al.?* han demostrado que también en
los tirocitos el complejo T4-ayB; activa la via de sefializacion
de las MAPK cinasas. Mas recientemente, Yalcin et al.3* han
publicado que el bloqueo de T4-ayB3, en un modelo expe-
rimental de carcinoma folicular, provoca una disminucion
tanto de la capacidad angiogénica como de la masa tumo-
ral. En un interesante articulo, Lin et al.?® han visto que
la activacion de T4-ayBs, a concentraciones fisioldgicas de
T4, provoca un estimulo proliferativo y una reduccion de la
capacidad apoptética en cultivos celulares de CPT y de CFT.
En sus conclusiones los autores postulan que el TS puede
tener, en ciertos pacientes, una accion estimuladora del
crecimiento del tumor residual aun en ausencia de TSH.

Tratamiento supresor de TSH y segunda
neoplasia

Los pacientes con CDT tienen un riesgo mayor que la
poblacion general de presentar una segunda neoplasia
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primaria (SNP). Trabajos publicados en las uUltimas déca-
das, incluyendo tres grandes estudios epidemioldgicos3¢-32
y un meta-analisis®®, confirman que el riesgo de SNP se sitlia
entre un 5 y un 31% por encima de lo esperado. Una de
las causas atribuidas para justificar este incremento es el
efecto carcinogénico del tratamiento ablativo con 3|40, De
Vathaire et al.*' publicaron que el aumento de cancer de
colon se relacionaba con la dosis total de '*'l administrada.
Mas recientemente, Fallahi et al.*? han cuantificado que una
dosis total acumulada superior a 40 GBq (1,08 Ci) se asocia
a un aumento significativo de SNP. Ronckers et al.?” efec-
tuaron un estudio basandose en la cohorte de pacientes
del programa US Surveillance, Epidemilogy, and End-results
(SEER). Los autores analizaron la incidencia de un subgrupo
de tumores de aquellos tejidos mas expuestos al radioi-
sotopo y que incluia las neoplasias de glandulas salivares,
estomago, intestino delgado y vejiga urinaria, junto a las
leucemias. El riesgo de presentar alguno de estos tumores
era el doble en pacientes con CDT que habian recibido '
respecto a los pacientes no sometidos a tratamiento abla-
tivo.

No obstante, otros autores no encuentran la asociacion
entre SNP y tratamiento con '3'I. Bhattacharyya y Chien®
compararon dos grupos de pacientes con CDT en funcion de
haber recibido terapia con el is6topo y encontraron que la
SNP apareci6 en el 6,7% de los casos no tratados y en el
4,8% de los tratados. De la misma manera, Berthe et al.*
y Verkooijen et al.** tampoco hallaron ninguna influencia
del tipo tratamiento utilizado. Este hecho junto con la evi-
dencia que la relacion inversa también es significativa3’3846
(pacientes con neoplasias extratiroideas que desarrollan un
CDT posteriormente) ha llevado a plantar otras hipotesis.
Se ha propuesto la existencia de factores de riesgo comu-
nes para la aparicion de diferentes tumores en un mismo
paciente, como podrian ser ciertos elementos ambientales
o0 una predisposicion genética®>*.

El posible papel de la TS en el riesgo de SNP no ha sido
valorado por ninguno de los trabajos publicados. Aunque sea
totalmente especulativo, resulta interesante destacar que
en la mayoria de las series, las SNP mas frecuentes son las de
mama, rifon y prostata, las mas implicadas en la asociacion
entre HT y cancer.

TSH y carcinoma diferenciado de tiroides

El rol de las HT y la TSH en el CDT parece todavia mas com-
plejo. Si bien, como hemos visto, el trabajo epidemiologico
noruego de Hellevik et al.2 relacionaba unas concentra-
ciones de TSH inferiores a 0,5 con un riesgo elevado de
diversas neoplasias, existe un cierto grado de evidencia que
en el CDT sucede lo contrario, es decir, parece que haya una
relacion directa entre los valores de TSH y el riesgo de can-
cer de tiroides. Boelaert et al.“® publicaron en 2006 que la
concentracion sérica de TSH es un predictor independiente
de malignidad. Posteriormente, otros estudios han demos-
trado que la TSH preoperatoria es un marcador de riesgo
para CDT en la enfermedad nodular tiroidea (ENT)*%°, Jin
et al.”" encuentran que, en pacientes con ENT, unas con-
centraciones de TSH inferior a 0,9 mU/L se asocian a una
probabilidad del 10% de presentar un CDT, mientras que el
riesgo se eleva al 65% cuando la TSH es superior a 5,5muU/L.

Ademas, la elevacion de TSH se relaciona también con CDT
diagnosticados en estadios mas avanzados o que presentan
una mayor agresividad*>2. Recientemente, nuestro grupo
ha publicado que en pacientes con ENT y con hipertiroi-
dismo subclinico el riesgo de malignidad es del 12%, cuando
la TSH se encuentra dentro de los limites de la normalidad
el riesgo es del 20,5%, para elevarse hasta el 42% en casos de
hipotiroidismo subclinico®. A su vez, los niveles de TSH se
correlacionan con el tamano tumoral, de tal manera que la
media de TSH fue de 1,36 +=1,62 mU/L en la ETN sin CDT, de
1,714+1,52mU/L en los pacientes con el diagnostico final de
CPT inferior a 1 cm (microcarcinoma) y de 2,42 +2,5mU/L
en casos de CDT de mayor tamano.

Conclusiones

La TS forma parte habitual del esquema terapéutico del
CDT. Desde hace afos se ha planteado la posibilidad que el
hipertiroidismo subclinico asociado pudiera ocasionar efec-
tos secundarios, sobre todo a nivel cardiovascular y éseo.
Mas recientemente se ha establecido que la capacidad pro-
liferativa y de promocion de la angiogénesis derivada de las
HT se debe a la interaccion hormonal con la integrina ayfs;.
En el momento actual se desconoce la influencia de este
efecto en la TS, tanto en la evolucion del CDT como en la
aparicién de segundas neoplasias. Por otro lado, los niveles
bajos de TSH se correlacionan con un mayor riesgo de neo-
plasias extratiroideas, pero parecen reducir el de CDT en la
ENT.

Clasicamente, hemos aceptado que el CDT es un grupo
de tumores TSH-dependiente, por lo que la inhibicion de la
TSH mediante el TS se ha considerado una medida eficaz.
No obstante, nunca hemos tenido en cuenta la posibilidad
que se tratara de neoplasias HT-dependientes ni tampoco
el efecto directo de las HT en la evolucién del tumor. En
el futuro sera necesario identificar qué tipos de neoplasias
estan mas cerca de la TSH-dependencia y en cuales predo-
mina la HT-dependencia. Es posible que esta aproximacion
nos permita entender aquellos casos que no responden al
tratamiento convencional, o por qué la TS no ha demos-
trado una eficacia universal. La finalidad debe ser establecer
el papel especifico de la TSH y de las HT en la aparicion y
desarrollo del CDT, asi como optimizar el tratamiento mas
adecuado de forma personalizada y minimizando los efectos
adversos.
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