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RESUMEN

Introduccién: El cancer de tiroides es la neoplasia endocrinolégica mas frecuente. El diagnéstico
oportuno, el tratamiento y el seguimiento adecuados hacen que esta neoplasia tenga un buen
pronostico. Se han descrito factores prondsticos para mortalidad y factores de riesgo para
recurrencia; asi mismo, se han creado escalas pronésticas por algunas sociedades para predecir
estos dos objetivos finales y poder seleccionar mejor a los pacientes que se podrian beneficiar de
una vigilancia y manejo mas estricto a largo plazo.

Objetivo: Comparar las 3 principales escalas para estratificacion segun el riesgo de recurrencia
propuestas por la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) en 2009, la Asociacion Europea de
Tiroides (ETA) en el 2006 y la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia (SMNE) en 2009 en
pacientes mexicanos atendidos en el CMN 20 de Noviembre, I.S.S.S.T.E.

Material y métodos: Es un estudio prospectivo, observacional, descriptivo y longitudinal, basado en
la informacion obtenida de la revisién de expedientes de los pacientes que acudieron a consulta de
Endocrinologia de Enero 2000 a Diciembre 2008 con diagndstico de cancer diferenciado de tiroides.
Se analizaron las principales variables epidemioldgicas y la presencia de recurrencia de los pacientes
con cancer papilar de tiroides. Se aplicaron las escalas de estratificacion de riesgo para recurrencia
segun la ATA 2009, ETA 2006, SMNE 2009. Se realizé analisis univariado y estadistica descriptiva
de las variables demogréficas y andlisis bivariado con estadistica analitica del riesgo de recurrencia
segun las escalas pronésticas y la presencia de recurrencia en cualquier momento de la evolucion,
asi como un subanalisis univariado y bivariado para recurrencia y los principales factores de riesgo
tomados en cuenta en dichas escalas.

Resultados: Se incluyeron 237 pacientes con diagnéstico de cancer papilar de tiroides. Las
principales caracteristicas demogréficas fueron descritas y publicadas previamente (1). El tiempo
promedio de seguimiento fue de 9 afios (1-43 afios) y la recurrencia se presentd en el 36.9% de los
pacientes. El estado actual de salud al momento del estudio fue: 88.6% en remisién, 9.7% activos y
muerte en 4 pacientes (1.7%). La estratificacion del riesgo de recurrencia segun las escalas
propuestas fue la siguiente: segin ATA 2009, alto riesgo 19%, riesgo intermedio 32.9% y riesgo bajo
48.1%; segun ETA 2009, alto riesgo 49.4%, riesgo bajo 38.4% y riesgo muy bajo 12.2%; segun
SMNE 2009, alto riesgo 63.3%, bajo riesgo 24.5% vy riesgo muy bajo 12.2%. La recurrencia se
presento en 68.9%, 52.1% y 46% de los pacientes clasificados de alto riesgo por ATA, ETA y SMNE
respectivamente, y ningun paciente clasificado como de muy bajo riesgo por ETA y SMNE 2009
recurrieron. Otros factores de recurrencia. La extension extracapsular, infiltracion a tejidos blandos,
tumor multifocal, tamafio tumoral 2T3, metastasis ganglionares y el remanente tumoral postquirdrgico
se asociaron a mayor riesgo de recurrencia; por el contrario, solo infiltracion a la cépsula sin
sobrepasarla, infiltracion vascular, histologia agresiva y metastasis a distancia no se asociaron a
mayor recurrencia.

Conclusiones: Hay diferencias en la estratificacion del riesgo de recurrencia segun las escalas
revisadas. Mientras que la ETA 2006 y la SMNE 2009 incluyen pacientes con muy bajo riesgo, de los
cuales ninguno presenté recurrencia, la ATA 2009 propone un grupo de riesgo internedio no

considerado en las otras 2. La infiltracion a la capsula es considerada de alto riesgo de recurrencia
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para la SMNE 2009 y no para la ETA 2006 ni para la ATA 2009, las cuales sélo consideran la
extensién extracapsular como de alto riesgo. La infiltracibn a la cépsula, pero sin extension
extracapsular no se asocidé a mayor recurrencia, lo que podria explicar la sobre-estimacién del riesgo
de recurrencia de la SMNE 2009 encontrada en pacientes de alto riesgo respecto a sus equivalentes
en la ATA 2009 y ETA 2006.

Palabras clave: Cancer de tiroides, riesgo de recurrencia, recurrencia y seguimiento.

ABSTRACT

Introduction: Thyroid cancer is the most common endocrine neoplasia. Early diagnosis, treatment
and follow-up make this neoplasm has a good prognosis. Have been described prognostic factors for
mortality and risk factors for recurrence, and prognostic scales have been created by some
companies to predict these two late goals and to better select patients who could benefit from stricter
monitoring and management to long term. Objective: To compare the 3 major scales for the risk
stratification of recurrence proposed by the American Thyroid Association (ATA) in 2009, the
European Thyroid Association (ETA) in 2006 and the Mexican Society of Nutrition and Endocrinology
(SMNE) in 2009 in Mexican patients treated at the CMN 20 de Noviembre, ISSSTE. Material and
methods: A prospective, observational, longitudinal, based on information obtained from chart review
of patients attending an outpatient clinic of Endocrinology, from January 2000 to December 2008 with
a diagnosis of differentiated thyroid cancer. Main variables were analyzed epidemiological and
presence of recurrence of patients with papillary thyroid cancer. The scales of stratification of risk for
recurrence according to the ATA 2009, ETA 2006, SMNE 2009. A univariate analysis and descriptive
statistics of demographic variables and statistical analysis with analytical bivariate risk of recurrence
by prognostic scales and the presence of recurrence at any time of evolution, as well as univariate
and bivariate sub-analysis for recurrence and the main factors risk taken into account in these scales.
Results: 237 patients diagnosed with papillary thyroid cancer. The main demographic characteristics
were described and published previously (1). The average follow up was 9 years (1-43 years),
recurrence occurred in 36.9% of patients. The current state of health at the time of the study: 88.6% in
remission, 9.7% active and death in 4 patients (1.7%). The recurrence risk stratification according to
the scales proposed was this: ATA 2009, 19% high risk, 32.9% intermediate risk and 48.1% low risk;
ETA 2009, 49.4% high risk, 38.4% low risk and 12.2% very low risk; SMNE 2009, 63.3% high risk,
24.5% low risk and 12.2% very low risk. Recurrence occurred in 68.9%, 52.1% and 46% of patients
classified as high risk by ATA, ETA and SMNE respectively, and no patient classified as very low risk
by ETA and SMNE 2009 relapsed. Other factors of recurrence: Extracapsular extension, soft tissue
infiltration, multifocal tumor, tumor size =T3, lymph node metastasis and tumor remaining after
surgery were associated with increased risk of recurrence; on the other side, only infiltration without
crossing the capsule, vascular invasion, aggressive histology and distant metastases were not

associated with increased recurrence.
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Conclusions: Differences exists in risk stratification of recurrence according to the revised
scales. While the ETA 2006 and SMNE 2009 include a very low risk patients category, of whom none
had recurrence, the ATA 2009 proposes an intermediate risk group not considered in the other
2. Infiltration into the capsule is considered a high risk of recurrence for SMNE 2009 and not for the
ETA 2006 or for ATA 2009, which considered only extracapsular extension as high risk. Extracapsular
extension, but not Infiltration into the capsule was associated with higher recurrence, which could
explain the over-estimation of risk of recurrence found with SMNE 2009 in high-risk patients
compared to their counterparts in the ATA 2009 and ETA 2006.

INTRODUCCION

Epidemiologia del cancer diferenciado de tiroides.

Los carcinomas de tiroides reconocidos clinicamente constituyen menos del 1% de todos
los tumores malignos en el ser humano, con una incidencia anual que varia alrededor del
mundo de 0.5 a 10 casos por 100 000 habitantes. El cancer de tiroides es tan prevalente
como el mieloma multiple, dos veces mas comdn que la enfermedad de Hodgkin y
comparable en frecuencia a los canceres del eso6fago, laringe, boca y cuello uterino. Es la
lesibn endocrina maligna mas comun, representando 90% de todos los canceres
enddcrinos. La Sociedad Americana de Cancer estima que se diagnostican 17,000 nuevos
casos de cancer tiroideo y 1300 muertes relacionadas a éste anualmente en los Estados
Unidos (EEUU).

La incidencia de céncer de tiroides se ha venido incrementando durante los dltimos 30
afios y éste es ahora el séptimo cancer mas coman en mujeres; en EEUU aumenté de 3.6
por 100,000 habitantes en 1973 a 8.7 por 100,000 habitantes en 2002, practicamente a
expensas de la variedad histologica papilar. Se espera una incidencia anual en EEUU de
33,500 casos hacia el 2009, con una edad promedio al diagnéstico de 45 afios, mas comun
en mujeres aungue con tasas de mortalidad mayores en los hombres; de las 1530 muertes
esperadas por cancer de tiroides en el 2007, 650 muertes fueron en hombres,
posiblemente relacionado a una mayor edad al diagnéstico en éstos. A pesar de esta
incidencia en aumento, la mortalidad del cancer tiroideo ha permanecido estable, lo que
nos habla del relativo buen prondstico de ésta neoplasia respecto a otros tipos de
canceres. Con un tratamiento apropiado la tasa de sobrevivencia del cancer tiroideo es
muy alta, siendo en EEUU un aproximado de 190,000 pacientes sobrevivientes del cancer,

algunos con mas de 40 afios después del diagnéstico.
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El cancer de tiroides usualmente se origina de la célula folicular, y los podemos clasificar
en cuatro distintos tipos histolégicos segun la clasificacién de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) modificada inicialmente publicada en 1974 y posteriormente modificada en
2004 (tabla 1): el papilar, el cual constituye la mayor parte de los casos (80%), con su
mayor subtipo la variante folicular; el folicular, el cual le sigue en frecuencia (10-15%); y el
oxifilico o de células de Hirthle, que algunos clasifican como parte de la variedad folicular;
ademas, el cancer de tiroides puede originarse de las células parafoliculares o células C
dando lugar al cancer medular (5%). Otros subtipos menos comunes incluyen el cancer
indiferenciado de tiroides como el anaplasico, el cual deriva de la desdiferenciacién de los
subtipos diferenciados. Ademas, se han identificado y clasificado otras variedades o
subtipos histolégicos del cancer papilar de tiroides, como la variedad folicular,
macrofolicular, columnar, de células altas, de células oncociticas, esclerosante difuso entre
otros (tabla 2). Cada subtipo histolégico difiere substancialmente en relacién al modo inicial

de diseminacion y patrén subsecuente de recurrencia y envolvimiento metastésico.

Forma de presentacion del cancer diferenciado de tiroides.

Generalmente la forma de presentacion del cancer de tiroides es como ndédulo tiroideo
soélido, encontrado ya sea en una exploracion fisica rutinaria, durante una cirugia para
enfermedad benigna o incidentalmente durante un estudio de imagen realizado por otra
razén. El diagnoéstico del cancer de tiroides necesita confirmacion citolégica o histoldgica,
por lo que la biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) es el método con mejor perfil de
costo-efectividad para distinguir preoperatoriamente nédulos benignos de malignos.
Muchas neoplasias foliculares y de células de Hurthle son grandes (2-5 cm), relativamente
suaves, y generalmente benignas (aproximadamente 80%); sin embargo, las grandes
neoplasias son mas probables sean malignas especialmente en hombres y en mayores de
50 afios. Desafortunadamente los adenomas foliculares y carcinomas usualmente no
pueden ser distinguidos en el momento de la intervencion quirargica, por lo que muchos
cirujanos recomiendan una lobectomia tiroidea total con istmectomia; si la lesion se
confirma como benigna no se requiere terapia adicional, si el resultado es maligno

generalmente requerird completar la tiroidectomia total.

Tratamiento del cancer diferenciado de tiroides.

Los objetivos de la terapia son el control local y tratamiento de la enfermedad metastasica
si es que esta presente. La piedra angular del tratamiento es la reseccién quirdrgica, con
reseccion de los ganglios linfaticos regionales si estan afectados con enfermedad
metastasica. La terapia postoperatoria usualmente consiste en ablacion con radioyodo y
supresion de TSH. La ablacion del remanente con radioyodo es definida como la

destruccién del tejido tiroideo normal macroscopicamente residual después de la
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tiroidectomia y se considera un tratamiento adyuvante. Sus ventajas son: destruir células
cancerigenas microscopicas dentro del remanente tiroideo; facilitar la deteccion
subsecuente de enfermedad recurrente o persistente por medio de rastreos con yodo;
mejorar la sensibilidad de las mediciones de tiroglobulina sérica durante el seguimiento y
una reduccioén significativa en las tasas de recurrencia de la enfermedad, aunque esta
ventaja parece estar restringida a pacientes con tumores > 1.5 cm o con enfermedad
residual después de la cirugia, mientras los pacientes de bajo riesgo no parecen

beneficiarse.

Tratamiento quirdrgico del cancer diferenciado de tiroides.

Tras haberse efectuado el diagndéstico preoperatorio de cancer papilar de tiroides, existe
controversia respecto al tratamiento quirirgico apropiado, mientras algunos abogan que la
lobectomia tiroidea ipsilateral como procedimiento quirdrgico minimo ofrece posibilidades
de cura, algunos creen que realizar una tiroidectomia total o casi total es el procedimiento
de eleccion, sobre todo para pacientes de alto riesgo o cuando hay metastasis
ganglionares bilaterales, ya que muchos de estos pacientes tienen un excelente prondstico
si el tumor es completamente resecado. Ademas, el cancer papilar de tiroides es
frecuentemente multifocal y puede diseminarse al resto de la glandula por via linfatica, la
tiroidectomia total facilitaria el uso postoperatorio de | 131 para la ablacién del tejido
residual tiroideo y el seguimiento con rastreo corporal con | 131 o tiroglobulina sérica para
identificar recurrencia. Muchos estudios retrospectivos han demostrado una tasa baja de
recurrencia y una tasa de sobrevivencia libre de tumor mayor después de tiroidectomia
total mas que después de reseccién unilateral. El patrén de diseminacion es a los ganglios
linfaticos cervicales ipsilaterales, posteriormente a los ganglios contralaterales. Las
metastasis a ganglios linfaticos ipsilaterales ocurren en Unicamente el 10-50% de los
pacientes con cancer papilar o folicular y en aproximadamente el 25% de los pacientes
con cancer de células de Hurthle, los nddulos linfaticos crecidos en el area central del
cuello también deberan ser removidos. La diseminacion a distancia como a pulmén o
huesos es poco comun ocurriendo en menos del 4% de los pacientes al momento del

diagndstico.

Tratamiento adyuvante del cancer diferenciado de células foliculares de tiroides.

La ablacion con radioyodo es recomendada para pacientes en estadios Ill o IV de la
enfermedad, todos los pacientes en estadio || menores de 45 afios, muchos pacientes en
estadio Il mayores de 45 afios y algunos casos seleccionados en estadio | como aquellos
con enfermedad multifocal. La ablacién del remanente requiere estimulacion con TSH, y
aunque no existen estudios controlados que evallen el nivel de TSH adecuado para una

Optima ablacién, los estudios no controlados sugieren que una TSH = 30 mU/L esta
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asociada con captura incrementada del radioyodo en los tumores. La elevacion de TSH
enddgena puede ser alcanzada por medio de 2 enfoques basicos con la suspension de
hormonas tiroideas: detener levotiroxina, cambio a liotironina por 2 a 4 semanas seguido
de la suspension de ésta por 2 semanas; 0 descontinuar levotiroxina por 3 semanas sin
uso de liotironina. Otra forma de alcanzar cifras de TSH adecuadas es con el uso de TSH
recombinante humana 24 y 48 horas antes de la dosis del radioyodo sin la necesidad de
suspension del tratamiento con hormonas tiroideas y con la ventaja de evitar el
hipotiroidismo, sobretodo en pacientes que lo toleran poco o tiene otras comorbilidades en
quienes se prefiere no descompensar al suspender hormonas tiroideas; sin embargo por
ahora solo esta indicado cuando se utilizan dosis altas de radioyodo como ablacion, ya que
con dosis menores a 100 mCi hay hallazgos contradictorios en cuanto efectividad de la
ablacion con su uso comparado con la suspension hormonas tiroideas. En cuanto a las
dosis de radioyodo empleadas, no existe consenso actualmente respecto a la dosis
apropiada para ablacion del remanente, algunos recomiendan la aplicacion de dosis bajas
de 25 a 29.9 mCi en pacientes con poco tejido remanente, teniendo como ventajas, que es
menos caro, es una dosis baja de irradiacién corporal total y no requiere hospitalizacion; en
cambio si se sospecha enfermedad residual microscépica o se trata de una histologia mas
agresiva del tumor, se recomiendan dosis mas altas (100-200 mCi). El consenso mexicano
da algunas recomendaciones de la dosis ablativa con radioyodo segin el riesgo de
recurrencia, basados en edad, tamafio, extension y metéstasis ganglionares o a distancia
(tabla 7). Se recomienda un rastreo posterior a la ablaciéon del remanente con radioyodo,
generalmente realizado 5 a 8 dias después de que la dosis.

Otro tipo de tratamiento adyuvante es la administracion de hormonas tiroideas a dosis
suprafisioldgicas para suprimir TSH sérica bajo el razonamiento de que el crecimiento de
las células foliculares depende de la TSH por lo que su supresién privaria a estas células
de una influencia importante promotora del crecimiento. Se recomienda alcanzar niveles
séricos de TSH < 0.1 mU/L para pacientes de alto riesgo, mientras que para pacientes de
bajo riesgo se recomienda mantener TSH ligeramente por debajo del limite normal (0.1-0.5
mU/L), ya que los beneficios en ésta poblacion no han sido consistentes en los estudios. La
radioterapia es utilizada infrecuentemente en el manejo del cancer de tiroides, excepto
como tratamiento paliativo para enfermedad localmente avanzada o irresecable
quirdrgicamente. La quimioterapia no tiene papel alguno como tratamiento rutinario en los

pacientes con cancer diferenciado de tiroides.
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Factores prondsticos para recurrencia y muerte por cancer diferenciado de células
foliculares de tiroides (tabla 3-6).

Los factores de riesgo mas importantes para recurrencia y mortalidad especifica para el
cancer diferenciado de células foliculares de tiroides son la edad en el momento del
diagnoéstico, tamafio del tumor, presencia de invasion extratiroidea y presencia de
metastasis a distancia. La presencia de metastasis a nddulos linfaticos cervicales en el
momento del diagndstico al parecer no incrementa el riesgo de muerte por cancer papilar
de tiroides, pero si incrementa el riesgo de recurrencia local y regional, aunque hay
estudios que reportan un aumento en el riesgo de muerte basados en éste aumento de
riesgo de recurrencia. El prondstico general de los pacientes con cancer papilar de tiroides
es bueno, con tasas de sobrevivencia global a los 10 afios del 86 al 98%. Aunque las
metastasis ganglionares son poco comunes en el cancer folicular, su presencia indica un
peor prondstico. También varios subtipos histolégicos de cancer de tiroides pueden indicar
un peor pronostico, estos incluyen el de células altas, el columnar y el esclerosante difuso
como variedades del cancer papilar; y el de células de Hurthle como variedad del cancer
folicular.

Existen varias organizaciones especializadas en cancer de tiroides en todo el mundo
guienes han publicado diversas guias sobre el manejo de éstos pacientes, siendo las
principales: American Association of Clnical Endocrinologists (AACE) en 2001, National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) en 2006, British Thyroid Association and Royal
College of Surgeons (BTA) en 2002, American Thyroid Association (ATA) en 2006,
European Thyroid Association (ETA) en 2006. En el 2009 se actualizaron las guias de la
ATA y por primera vez se publicaron las guias para el manejo y seguimiento de cancer
diferenciado de tiroides de la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia (SMNE
20009).

Existen ademdas mudltiples esquemas de estratificacion prondstica que han sido
desarrollados en un esfuerzo para distinguir pacientes con cancer de tiroides de bajo riesgo
de aquellos con riesgo alto de recurrencia o muerte. El sistema de estadificacion mas
ampliamente utilizado es el TNM, y a diferencia del sistema TNM de otros canceres, y de
manera similar a otros sistemas de clasificacién juega un papel determinante la edad al
diagnéstico. Existen otros esquemas de clasificacion como el AGES (Age, Grade, Extent,
Slze), AMES (Age, Metastasis, Extent, Size), MACIS (Metastasis, Age, Completeness of
resection, Invasion, Size), NTCTCS y la escala europea EORTC, entre otros, pero han sido
desplazados por el sistema TNM en la practica clinica debido a lo practico, simple y a que
nos dice en términos generales el grado de extension. Es importante considerar que

ninguno de los esquemas de estratificacion a excepcion del MACIS y el de ANKARA
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consideran el efecto del tratamiento, sugiriendo que éste no altera el prondstico, sin
embargo se sabe que la extension de la tiroidectomia, la ablacién con radioyodo vy el
adecuado tratamiento de la recurrencia puede influir en el pronéstico, lo cual también se
demostrd en nuestros pacientes en un estudio retrospectivo realizado recientemente en
nuestro CMN. El sistema de clasificacion TNM postoperatoriamente es preferible porque el
tumor puede ser categorizado histolégicamente, puede ser medido de forma precisa y la
invasion extratiroidea puede ser demostrada de forma inequivoca. Sin embargo,
independientemente del sistema de clasificacion usado, cerca del 70 al 85% de los
pacientes con cancer papilar de tiroides caen dentro del grupo de bajo riesgo. El riesgo de
muerte en pacientes de bajo riesgo es de aproximadamente el 5%, comparado al 40% para

aquellos que caen en el grupo de alto riesgo.

Sistema de la Clinica Lahey o AMES (Age, Metastasis, Extent, Size) (tabla 3). Es un
sistema de clasificacion simple que divide a los pacientes en aquellos con bajo y alto
riesgo. Los de bajo riesgo son aquellos sin metastasis a distancia, < 41 afios en hombres y
< 51 afios en mujeres, o mayores pero con enfermedad confinada al tejido tiroideo
(carcinoma papilar), ausencia de invasién extensa a la capsula del tumor (carcinoma
folicular), o tumor primario < 5 cm (ambos tipos de carcinoma). Los de alto riesgo son
aquellos que no clasifican de bajo riesgo. Este sistema fue evaluado en la Clinica Lahey en
un seguimiento de 310 pacientes a 20 afios, donde el 89% fue clasificado como de bajo
riesgo y el 11% de alto riesgo. Los pacientes de bajo riesgo tuvieron menores indices tanto
de recurrencia (5% vs 55%) como de muerte asociada a la enfermedad (1.8% vs 46%). Se
encontraron hallazgos similares cuando éste sistema se aplicO a pacientes en el MD

Anderson Cancer Center en Houston, TX y en la Universidad de Chicago.

Sistema de la UICC/AJCC (TNM) del 2002 (tabla 3 y 4). The Union International Contre le
Cancer (UICC) y la American Joint Committee on Cancer (AJCC) han adoptado el sistema
de clasificaciéon de Tumor, NOdulos linfaticos, Metastasis (TNM), en el cual la edad al
diagnéstico es considerada como un componente importante para la designacion del
estadio. Se basa primeramente en los hallazgos patolégicos y separa a los pacientes en 4
estadios con una pobre sobrevida progresivamente a mayor edad. En la Universidad de
Chicago, el indice de sobrevida a 20 afios fue casi del 100% entre los 82% que clasificaron
en el estadio |, contra solo 25% sobrevida a 5 afios entre el 5% clasificado en estadio 1V.
Hallazgos similares se encontraron cuando se aplicO este sistema en los pacientes de la
Clinica Mayo. Inicialmente desarrollada en 1992, y posteriormente modificada en la 62
edicién del 2002. Los pacientes menores de 45 afios de edad tienen el mejor prondstico y
se clasifican simplemente como estadio | o Il si hay o no metastasis a distancia; los

mayores de 45 afios se les estadifica como estadios | a IV segun el tamafio y extension del
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tumor primario, la presencia y localizacion de metastasis ganglionares cervicales y
metastasis a distancia. Los principales cambios realizados en la Ultima modificacién en el
2002 fue para la definicion de T1 de <1 cm a <2 cm, y la inclusién de tumores con minima
invasion en la definicién de T3, mientras los tumores con gran invasion se dividieron en
grado T4a y T4b. Este ultimo cambio mejor6 la determinacion del prondstico, aunque
algunos daos sugieren que los carcinomas papilares de 11-20 mm parecen comportarse

mas agresivamente que los < 10 mm.

Sistema AGES de la Clinica Mayo (Age, Grade [histologic], Extent, Size) (tabla 3).
Desarrollada en la Clinica Mayo para pacientes con carcinoma papilar de tiroides. Las
variables prondésticas mas importantes en orden decreciente fueron: metastasis a distancia,
edad al diagnostico, tamafio del tumor, invasion extratiroidea, grado de tumor histoldgico.
La mortalidad especifica a 20 afios de seguimiento para los pacientes en estadio | (85%)
fue del 1%, 20% para estadio Il, 67% para estadio Ill, y 87% para los del estadio IV. Las
diferencias de sobrevida entre los pacientes con carcinoma folicular estratificados con el
sistema AGES, fueron considerablemente menores. La aplicacién de este sistema de
estratificacion en otros grupos se ha limitado por el uso infrecuente de la clasificacion del

grado histologico del tumor como se realiza en la Clinica Mayo.

Sistema MACIS de la Clinica Mayo (Metastasis, Age, Completness of Resection,
Invasion, Size) (tabla 3 y 5). Fue realizada en la Clinica Mayo para eliminar la necesidad
de clasificar el grado histologico del tumor. Se obtiene del célculo de puntaje segun las
diversas variables: 3.1 (< 40 afios de edad al diagnéstico) o 0.08 x edad en afios (en = 40
afios de edad), + 0.3 x el tamafio tumoral en cm, + 1 si hubo reseccién quirdrgica
incompleta, + 1 si hubo invasién tumoral local, + 3 si habia metastasis a distancia. Usando
este sistema en pacientes con carcinoma papilar, la mortalidad especifica a 20 afios para
pacientes en estadio | (< 6 puntos) fue del 1%, 11% para estadio Il (6.0-6.99 puntos), 44%
para estadio Il (7.0-7.99 puntos), y 76% para estadio IV (= 8.0 puntos).

Sistema de Clasificacion Clinica de la Universidad de Chicago (tabla 3). Es un sistema
de estratificacion sencillo para carcinoma papilar de tiroides propuesto por De Groot y
colaboradores en la Universidad de Chicago en base al seguimiento de 269 pacientes por
més de 20 afios, y consiste en 4 clases: Clase 1, enfermedad limitada a la glandula
tiroides; clase 2, involucro de ganglios linfaticos; clase 3, invasién extratiroidea; clase 4,
metastasis a distancia. En éste estudio, 48% fueron clase 1, con mortalidad 1%, contra
mortalidad en clase 2 del 3%, del 14% en clase 3 y del 70% en clase 4. De los 49
pacientes con carcinoma folicular, 73% fueron de clase 1, con mortalidad especifica de

14% en clase 1 y 50% en clase 4 en seguimiento a 25 afios.
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Sistema de la Universidad del Estado de Ohio (tabla 3). Se realiz6 una actualizacion del
registro retrospectivo de tumores analizados en 1355 pacientes en base a un esquema de
clasificacién de un analisis multivariado. Los pacientes se clasificaron en 4 estadios:
Estadio 1, tumor primario < 1.5 cm; estadio 2, tumor primario de 1.5-4.4 cm, 0 presencia de
metastasis ganglionares cervicales, o > 3 focos de tumor intratiroideo; estadio 3, tumor
primario =2 4.5 cm o la presencia de invasion extratiroidea; estadio 4, metastasis a distancia.
La mortalidad especifica relacionada a la enfermedad fue 0% para los pacientes en estadio
1 (13%), 6% para los de estadio 2 (70%), 14% para los de estadio 3 (15%), y de 65% para
los de estadio 4 (2%). Las caracteristicas clinico-patologicas presentes al diagnostico que
predijeron mortalidad para los pacientes en estadios 1 a 3 incluyeron: mayor edad, retraso
en tratamiento primario > 12 meses, invasion extratiroidea, metastasis a ganglios linfaticos,

mayor tamafio del tumor primario y ser del género masculino.

Sistema de la European Organization for Reserch on Treatment of Cancer (EORTC)
(tabla 3). La EORTC adopt6 un sistema de estadificacion basado en el andlisis
multivariado de los resultados de 507 pacientes. Se calcula con la suma de la edad del
paciente, + 12 si es hombre, + 10 si tiene carcinoma folicular pobremente diferenciado, +
10 si el tumor invade la capsula tiroidea, y + 15 si hay una metastasis a distancia o + 30 si
hay miltiples metastasis a distancia. Los pacientes con una calificacion < 50 puntos son
clasificados en el grupo 1, entre 50-65 puntos en el grupo 2, entre 66-83 puntos en el grupo

3, entre 84-108 en el grupo 4 y > 108 puntos en el grupo 5.

National Thyroid Cancer Treatment Cooperative Study (NTCTCS) (tabla 3). La
NTCTCS cre6 una estratificacion pronéstica que fue aplicada prospectivamente a
pacientes de 14 instituciones entre 1987-1995, que incluyeron a 1607 pacientes. La
estadificacion clinico-patologica fue basada en la edad del paciente al diagndstico,
histologia del tumor, tamafio tumoral, multifocalidad intratiroidea, invasion extraglandular,
metastasis y grado de diferenciacion tumoral. El 43% se clasificaron en el estadio I, 24% en
estadio I, 24% en estadio Ill, y 9% en estadio V. Los pacientes con carcinoma folicular
fueron mas probables de pertenecer al estadio Ill o IV que los que tuvieron carcinoma
papilar. De los 1562 pacientes que tuvieron el seguimiento censurado disponible, en
promedio a 40 meses, 78 murieron por causas asociadas al cancer. El producto a 5 afios
de enfermedad limitada-sobrevida especifica fue 99.8% para el estadio I, 100% para
estadio Il, 91.9% para estadio Ill, y 48.9% para estadio IV. La frecuencia de permanencia
libre de enfermedad también disminuyé de manera significativa con el incremento en el
estadio (94.3% para estadio |, 93.1% para estadio I, 77.8% para estadio lll, y 24.6% para
estadio 1V).
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Estratificacion de riesgo de recurrencia propuesto por la ATA 2006 y 2009. Se ha
propuesto un sistema de estratificacion para el tratamiento quirdrgico y postquirdrgico
(ablacion con radioyodo), asi como del seguimiento a largo plazo basado en el riesgo de
recurrencia seguin el TNM. Los pacientes de bajo riesgo incluyen aquellos sin metastasis
locales o a distancia, con reseccion de todo el tumor macroscopico, sin invasion a tejidos o
estructuras locorregionales, tumor de histologia no agresiva (carcinoma de células altas,
insular, células columnares), sin invasion vascular, sin captacion fuera del lecho tiroideo en
el rastreo postdosis ablativa de radioyodo si se utiliza. El grupo de riesgo intermedio incluye
a aquellos con cualquiera de las siguientes caracteristicas: tumor con invasion
microscoépica a los tejidos blandos peritiroideos en la cirugia inicial, metastasis a ganglios
linfaticos cervicales o captaciéon del radioyodo 131 fuera del lecho tiroideo en rastreo
postdosis ablativa postquirargica, o tumor con histologia agresiva o invasién vascular. El
grupo de alto riesgo incluye aquellos con invasion tumoral macroscoépica, reseccion
incompleta del tumor, presencia de metastasis a distancia, y posiblemente a aquellos con
tiroglobulinemia fuera de los valores esperados posterior al tratamiento quirargico definitivo

y a la ablacién del remanente tiroideo.

Estratificacion de riesgo de recurrencia propuesto por la ETA 2006. El consenso
europeo de cancer de tiroides recomienda la estratificacién del riesgo de recurrencia y
propone también el tratamiento con radioyodo. El grupo de muy bajo riesgo incluye a
aquellos con microcarcinoma unifocal (< 10 mm), sin extension mas alla de de la capsula
tiroidea y sin metéstasis a ganglios linfaticos; no hay beneficio y por lo tanto no hay
indicacion para la administracion de radioyodo postquirtrgico. ElI grupo de alto riesgo
incluye a aquellos en los que se documenta persistencia de la enfermedad o tienen alto
riesgo de recurrencia; la administracion de radioyodo 131 reduce el indice de recurrencia y
posiblemente prolonga la sobrevida, ademas permite una deteccion temprana de
persistencia de la enfermedad, se sugiere dosis altas de radioyodo con suspension de
hormonas tiroideas, ya que hasta éste momento no se aprobado el uso de TSHrh para ésta
indicacion. El grupo de bajo riesgo incluye a todos los otros pacientes; el beneficio es
controversial y aun hay incertidumbre que tanto se deberia administrar radioyodo para
ablacion postquirargica, y si se utiliza no hay consenso sobre la dosis 30 o 100 mCi o si se
requiere suspension de hormonas tiroideas o puede utilizarse TSHrh, ya que sus efectos

en mortalidad son contradictorios, aunque si mejoraria el seguimiento.

Estratificacion de riesgo de recurrencia propuesto por la SMNE 2009 (tabla 6 y 7).
Como se comentd previamente, recientemente el grupo de trabajo sobre cancer
diferenciado de tiroides de la SMNE publicé unas guias sobre la valoracion, manejo y

seguimiento, basado en un sistema de estratificacion por grupos de riesgo similar al de la
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ETA y basandose en la clasificacion TNM, dividiéndolos en muy bajo riesgo a aquellos
pacientes de cualquier edad, con neoplasia unifocal < 1 cm, sin microinvasién vascular o
capsular ni a tejidos peritiroideos 0 a ganglios y sin metastasis a distancia, con reseccién
quirargica completa, de estirpe histolégica no agresiva, y sin historia familiar de cancer
papilar ni personal de radiacion en cuello; en bajo riesgo a aquellos de cualquier edad, con
neoplasia > 1 cm pero < 4 cm o multifocal, sin microinvasion capsular o vascular ni a
tenidos peritiroideos o0 a ganglios y sin metastasis a distancia, con reseccion quirdrgica
completa y de estirpe histolégica no agresiva; y los de riesgo alto a aquellos de cualquier
edad, con cualquiera de las siguientes: neoplasia > 4 cm, invasién extratiroidea o vascular,
estirpe histologica agresiva, metastasis ganglionares o a distancia, reseccién quirirgica
incompleta (tiroidectomia menor a la total o casi total y/o tumor remanente). Ademas
igualmente propone la dosis del tratamiento ablativo con radioyodo y seguimiento basados

en éstos grupos de riesgo.

Comparacion de los diferentes sistemas de estratificacion prondstica en cancer
diferenciado de tiroides.

Idealmente, estos sistemas de estratificacion deben desarrollarse a partir de la
identificacién de variables pronésticas de datos retrospectivos, con la subsecuente
validacion en cohortes prospectivas. Sin embargo, solo los sistemas de estratificacion
AGES/MACIS y EORTC han sido validados de esta manera, y ninguno es usado
ampliamente. El sistema AMES y el de la Universidad de Chicago son los més faciles de
usar, sin embargo tienen la desventaja de solo clasificar en 2 categorias de riesgo,
limitando su utilidad para determinar el prondstico de estos pacientes. La aplicaciéon de
diferentes sistemas de estratificacién en la cohorte de la Universidad de Chicago para
pacientes con carcinoma papilar de tiroides sugirid6 que el sistema TNM fue el mejor para
separar grupos de pacientes en las diferentes curvas de sobrevida. Lo pacientes del
registro de la NTCTCS también fueron clasificados usando el TNM, EORTC, AMES,
MACIS, clasificacion de la Universidad del Estado de Ohio, y la Universidad de Cincinnati
fueron adecuados para sus tipos tumorales. El valor predictivo de la estadificacion de este
registro estuvo consistentemente en los de mejor prediccion de mortalidad especifica
asociada a la enfermedad y sobrevida libre de enfermedad, independientemente del tipo de

tumor.

Seguimiento a largo plazo.

En cuanto al seguimiento a largo plazo, éste varia de acuerdo al riesgo de recurrencia,
pero el seguimiento inicial de pacientes de bajo riesgo se basa principalmente en la
medicion de tiroglobulina sérica bajo supresién de TSH y ultrasonido de cuello, la cual debe

ser seguida por medicién de tiroglobulina estimulada si la mediciéon bajo supresion de TSH
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de la tiroglobulina es indetectable. Existe evidencia que un valor de tiroglobulina estimulada
por arriba de 2 ng/ml es altamente sensible en identificar pacientes con tumor persistente.
Se recomienda mediciéon cada 6 a 12 meses, acompafiada por evaluacion cuantitativa de
los niveles de anticuerpos antitiroglobulina. En cuanto a los métodos imagenoldgicos, no se
recomienda su utilizacion para pacientes con bajo riesgo de recurrencia con niveles séricos
de tiroglobulina suprimida o estimulada bajos, y so6lo realizacion de ultrasonido (USG) de
cuello, debido a la considerable capacidad de esté para identificar recurrencias a nivel
cervical. Uno de los mayores cambios en el manejo de los pacientes con cancer de tiroides
es el uso rutinario de USG preoperatorio del cuello, para evaluar la presencia de
linfadenopatias regionales y a la glandula tiroidea, sobre todo por la detecciéon de nédulos
linfaticos metastasicos no apreciados en la exploracion fisica, alterando de esta manera la
cirugia planeada inicialmente. En pacientes de alto riesgo 0 con anticuerpos
antitiroglobulina positivos, en los cuales la determinacion de tiroglobulina sérica puede dar
falsos negativos por la interferencia en la medicién de ésta, puede estar indicado el uso de
USG cuello, tomografia computada de cuello y/o térax si se sospecha actividad a éste
nivel, asi como el uso del gammagrama de cuerpo completo con radioyodo 131, MIBI-Tc99
los cuales cada vez se han limitado més sus indicaciones, o el uso cada vez més creciente
de la tomografia con emision de positrones combinado con tomografia computada aunque
aun limitado en nuestro medio por el costo econémico de éste estudio y por lo tanto

utilizado s6lo en casos muy especificos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Por todo lo anteriormente expuesto surge el siguiente planteamiento del problema: ¢Cual
escala prondstica de estratificacién de riesgo de recurrencia predice mejor la recurrencia
en pacientes con cancer de tiroides del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” en los

Gltimos 10 afos?

JUSTIFICACION

El cancer de tiroides ocupa el primer lugar dentro de las neoplasias enddcrinas. Ademas
presenta un incremento en su prevalencia e incidencia en las Ultimas décadas debido en
gran parte a los avances en su deteccion y mejora de las técnicas diagnésticas, por lo que
a pesar de esto, no ha presentado un incremento paralelo en su mortalidad. En general, la

mayoria de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides (80%) tienen buen prondstico
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comparado con otros tipos de cancer, sin embargo hay un subgrupo de pacientes que
tienen una evolucién térpida, con mayor morbi-mortalidad y gasto de recursos en salud

publica.

En el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre se atiende a un nimero considerable de
pacientes con este diagnostico siguiendo las recomendaciones dadas por guias
internacionales en cuanto a su diagndstico, manejo y seguimiento; sin embargo la gran
mayoria de estas recomendaciones estan basadas en estudios retrospectivos y en otras
poblaciones, debido a lo impractico y dificil para realizar estudios prospectivos para valorar

la respuesta a modificaciones en estos parametros.

Existen varias organizaciones especializadas en cancer de tiroides en todo el mundo
quienes han publicado diversas guias sobre el manejo de éstos pacientes, siendo las
principales: American Association of Clnical Endocrinologists (AACE) en 2001, National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) en 2006, British Thyroid Association and Royal
College of Surgeons (BTA) en 2002, American Thyroid Association (ATA) en 2006,
European Thyroid Association (ETA) en 2006. En el 2009 se actualizaron las guias de la
ATA y por primera vez se publicaron las Guias para el manejo y seguimiento de cancer
diferenciado de tiroides de la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia (SMNE
20009).

Recientemente realizamos un estudio descriptivo en el servicio de Endocrinologia de las
principales caracteristicas epidemiol6gicas de los pacientes con cancer diferenciado de
tiroides de nuestra consulta, asi como de los principales factores asociados a recurrencia y
estado de actividad/muerte al momento del estudio, siempre basandonos en guias
internacionales de tratamiento y seguimiento, principalmente las propuestas por la ATA,
AACE y la ETA.

Existen varias escalas pronésticas para mortalidad en pacientes con cancer diferenciado
de tiroides, siendo las mas reconocidas las de la Clinica Mayo (MACIS, AGES), y la de
AJCC/UICC. Ademas hay varios parametros para la estratificacion de riesgo de recurrencia
de la enfermedad con las consiguientes recomendaciones para el manejo de éstos
pacientes al clasificarlos en riesgo muy bajo, riesgo bajo y riesgo alto segun la ATA, ETAy
SMNE.

No hay estudios publicados de la aplicacién de estas escalas pronésticas y mas aun de las
propuestas por el grupo de trabajo de cancer diferenciado de tiroides de la SMNE en el
2009, por lo que con este estudio pretendemos conocer la aplicabilidad de las mismas asi

como determinar el posible impacto en el manejo de nuestros pacientes.
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

HIPOTESIS

No aplica ni hipétesis de investigacion ni nula debido a que es un estudio descriptivo

OBJETIVOS

GENERAL

Comparar los sistemas de estratificacion de riesgo de la Asociacion Americana de Tiroides
(ATA), de la Asociacion Europea de Tiroides (ETA) con los del Consenso Mexicano de
Céancer Diferenciado de Tiroides para determinar cual de ellos predice mejor la recurrencia
y estado de actividad/muerte en el momento actual de los pacientes atendidos en Servicio
de Endocrinologia del CMN “20 de Noviembre”.

ESPECIFICOS

Aplicar las diferentes escalas de estratificacién prondstica para cancer diferenciado de

tiroides en nuestra poblacion.

Aplicar la clasificaciobn de riesgo de recurrencia para cancer diferenciado de tiroides
propuesto por la ATA 2009, la ETA 2006 y el consenso mexicano de cancer de tiroides del
20009.

Determinar cudl es la clasificacion de riesgo de recurrencia que mejor se ajusta a nuestros

pacientes.

Determinar cuéles son los principales factores asociados a recurrencia ajustados para el
riesgo de recurrencia propuesto por el consenso mexicano de cancer diferenciado de

tiroides.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio cohorte prospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo con recolecciéon de

datos de manera retrolectiva.

UNIVERSO

Todos los casos de cancer tiroideo que hayan acudido al servicio de Endocrinologia,
Medicina Nuclear y Oncologia quirargica del C.M.N. 20 de Noviembre desde enero del
2000 a diciembre 2008.

METODO DE MUESTREO

La forma de muestreo fue no aleatoria, por conveniencia de todos los casos de céncer
diferenciado de tiroides que hayan acudido al servicio de Endocrinologia del C.M.N. 20 de
Noviembre desde Enero de 2000 a Diciembre 2008 y retnan todos los criterios de

seleccion.

TAMANO DE LA MUESTRA

No aplica debido a que el muestreo fue por conveniencia

UNIDAD DE OBSERVACION

Expedientes clinicos

GRUPO CONTROL

No hubo grupo control
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CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes de cualquier edad con diagnéstico de cancer papilar de tiroides que hayan

acudido a la consulta externa del servicio de Endocrinologia de este C.M.N. en el periodo

comprendido de enero de 2000 a diciembre del 2008.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes a los que se les haya enviado de otras unidades con diagnéstico de cancer de

tiroides pero que tras evaluacion diagnostica o histopatoldégica se haya descartado esta

patologia.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Pacientes en los que no sea posible tener acceso a todos los datos de su expediente.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable Categoria Escala Unidad de medida

Edad Cuantitativa Ordinal Afos

Género Cualitativa Nominal Femenino o masculino

Estadificacion Cualitativa Nominal Estadios I, I, Ill, IVa,

AJCC/UICC (TNM) IVb, IVc.

Estadificacion riesgo de Cualitativa Nominal Riesgo bajo, moderado

recurrencia ATA y alto.

Estadificacion de riesgo Cualitativa Nominal Riesgo muy bajo, bajo y

de recurrencia ETA alto.

Estadificacién de Cualitativa Nominal Riesgo muy bajo,

riesgo de recurrencia bajo y alto.

SMNE

Escala prondstica Cualitativa Nominal Estadio | (<6.00), Il (6.0-

MACIS 6.99), Ill (7.0-7.99), IV
(= 8.0).

Escala pronostica AMES Cualitativa Nominal Bajo riesgo, alto riesgo.

Escala prondstica AGES Cualitativa Nominal Bajo riesgo (< 4.0), alto
riesgo (= 4.0).

Escala prondstica de la Cualitativa Nominal Clase | (limitado a

Universidad de Chicago tiroides), Il (extension a
ganglios), Ill (invasion
extratiroidea), IV
(metéstasis a distancia).

Escala prondstica de la Cualitativa Nominal Estadio 1 (tumor <

Universidad Estatal de 1.5cm), 2 (tumor 1.5-4.4

Ohio cm o ganglios cervicales
0 > 3 focos
intratiroideos), 3 (tumor
> 4.5 cm o extension
extratiroidea), 4
(metéstasis a distancia).

Escala pronéstica Cuantitativa Ordinal Grupo 1 (< 50 puntos),
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EORTC 2 (50-65 puntos), 3 (66-
83 puntos), 4 (84-108
puntos), 5 (= 108
puntos).

Escala pronostica de la Cualitativa Nominal Estadio I, II, lll y IV.

NTCTCS

Invasién a capsula Cualitativa Nominal Extensién
extracapsular,
infiltracion a capsula,
no infiltracion

Infiltracién vascular Cualitativa Nominal dicotémica | Si o No

Infiltracidn a tejidos Cualitativa Nominal dicotémica | Sio No

blandos

Histologia agresiva Cualitativa Nominal dicotémica | Si o No

Tumor multifocal Cualitativa Nominal dicotémica | Si o No

Tamafio tumoral 23 Cualitativa Nominal dicotémica | Si o No

Metastasis Cualitativa Nominal dicotémica | Si o No

ganglionares

Metastasis a distancia Cualitativa Nominal dicotémica | Si o No

Residual Cualitativa Nominal dicotémica | Sio No

macroscopico

Presencia de recurrencia Cualitativa Nominal dicotémica | Sio No

Estado actual de la Cualitativa Nominal Activo, inactivo,

enfermedad muerto

Defuncion Cualitativa Nominal dicotémica | Si o No

PRUEBA PILOTO

No requirié prueba piloto

RECOLECCION DE DATOS

Se obtuvo la informacion necesaria del expediente clinico y de la base de datos de la
cohorte de pacientes de céancer diferenciado de tiroides atendidos en el Servicio de
Endocrinologia. Se seleccionaron solo los pacientes con cancer papilar de tiroides, y se les
aplicaron los criterios de las escalas pronésticas para riesgo de recurrencia segun ala ATA
2009, ETA 2006 y SMNE 2009. En el apartado de anexos se muestra la hoja de
recoleccién de datos y las diferentes escalas prondsticas para estratificacion de riesgo de

recurrencia y de mortalidad.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé andlisis estadistico descriptivo de la estratificacion de riesgo segun las escalas

prondsticas con las variables demograficas del paciente al momento del diagnoéstico. Se
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efectué andlisis univariado de cada una de las variables predictoras para conocer su
comportamiento y se efectud analisis bivariado con todas las variables y el evento de
interés. Los datos con distribucién normal se analizaron con prueba paramétrica de t-
student. Las variables categdricas y dicotdmicas se analizaron en tablas de 2X2 con la
prueba de Xz o la prueba exacta de Fisher para conocer el riesgo relativo de cada variable.
Se consideré diferencias de grupo estadisticamente significativas aquellas cuyo valor de p
fue menor de 0.05.

ASPECTOS ETICOS

Dado que es un estudio retrospectivo en el cual se obtendra la informacién sélo de
expedientes y se aplicaran las diversas escalas prondsticas descritas en la literatura, no se

considera investigacion con riesgo alguno segun la declaraciéon de Helsinki.

El estudio no viola los derechos de los pacientes, los examenes realizados fueron los

considerados por el médico tratante como los necesarios.

Los investigadores se comprometen a mantener la informacion personal de los pacientes

de manera confidencial, sélo se publicara la informacién en conjunto.

No se requiere formato de consentimiento informado.

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

RECURSOS HUMANOS

Médico Residente quien realizd la revision de expedientes y captura en bases de datos

RECURSOS MATERIALES

Computadora personal del investigador principal.

Programas Epi-Info y SPSS ya especificados

Material comun de papeleria.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 237 pacientes con diagndstico de cancer papilar de tiroides de los
275 pacientes pertenecientes a la a cohorte de cancer diferenciado de tiroides que
acudieron a consulta externa de Endocrinologia del Centro Médico Nacional "20 de

Noviembre”, y cuyos expedientes fueron revisados de diciembre 2008 a junio 2009.

ANALISIS UNIVARIADO

Las principales caracteristicas demograficas fueron descritas y publicadas previamente (1).
El tiempo promedio de seguimiento fue de 9 afios (1 - 43 afios) y la recurrencia se presenté
en 91 pacientes (38.4%). El estado actual de salud al momento del estudio fue: 210
pacientes (88.6%) en remision, 23 pacientes (9.7%) activos y muerte en 4 pacientes
(1.7%). La distribucién de la estratificacion de pacientes segln el riesgo de recurrencia

para las diferentes escalas prondsticas fue la siguiente, y se resume en la tabla 1:

ESTRATIFICACION DE RIESGO DE RECURRENCIA ATA 2009

Se clasific6 como alto riesgo de recurrencia a 45 pacientes (19%), riesgo intermedio a 78
pacientes (32.9%), y riesgo bajo a 114 pacientes (48.1%).

ESTRATIFICACION DE RIESGO DE RECURRENCIA ETA 2006

Se clasific6 como alto riesgo a 117 pacientes (49.4%), riesgo bajo a 91 pacientes (38.4%),

y riesgo muy bajo a 29 pacientes (12.2%).

ESTRATIFICACION DE RIESGO DE RECURRENCIA SMNE 2009

Se clasificé como alto riesgo a 150 pacientes (63.3%), bajo riesgo a 58 pacientes (24.5%),

y riesgo muy bajo a 29 pacientes (12.2%).

Tabla 1. Estratificacion del riesgo de recurrencia

Riesgo de recurrencia  ATA 2009 ETA 2006 SMNE 2009
Alto 45 (19%) 117 (49.4%) 150 (63.3%)
Intermedio 78 (32.9%) - -
Bajo 114 (48.1%) 91 (38.4%) 58 (24.5%)
Muy bajo - 29 (12.2%) 29 (12.2%)
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PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO DE LAS ESCALAS DE
ESTRATIFICACION PRONOSTICA DE RECURRENCIA

La presencia de los principales factores de riesgo tomados en cuenta en las escalas de
estratificacion pronoéstica para recurrencia, basandonos principalmente en la SMNE 2009
fue la siguiente: la extension extracapsular se presentd en 52 pacientes (21.9%), la
infiltracion a la capsula sin sobrepasarla en 45 pacientes (19%), y no infiltracion en 140
pacientes (59.1%); infiltracién vascular se presenté en 31 pacientes (13.1%); infiltracion a
tejidos blandos en 48 pacientes (20.3%); histologia agresiva en 16 pacientes (6.8%);
multifocalidad en 22 pacientes (9.3%); tamafio tumoral T3 o mayor en 68 pacientes
(28.7%); metastasis a ganglios en 77 pacientes (32.5%); metastasis a distancia en 5

pacientes (2.1%); y remanente tumoral en 41 pacientes (17.3%).

ANALISIS BIVARIADO

Se realizé analisis bivariado con el riesgo de recurrencia propuestos por las escalas
prondsticas asi como de los principales factores de riesgo tomados en cuenta por la SMNE
2009 vy la recurrencia en cualquier momento de su evolucion, los hallazgos se describen a

continuacion y se resumen en la tabla 2 y 3 respectivamente:

ESTRATIFICACION DE RIESGO DE RECURRENCIA ATA 2009

Se present6 recurrencia en 31 pacientes (68.9%) de los 45 clasificados de alto riesgo por la
ATA 2009 contra 33 de los 78 pacientes (42.3%) de riesgo intermedio y 27 (23.7%) de los
114 pacientes considerados de bajo riesgo. Los pacientes de alto riesgo tuvieron aumento
del 120% el riesgo de recurrencia (RR=2.2; 1C95% 2.3-10.44, p<0.001) contra los de riesgo
intermedio y bajo juntos, 63% mayor riesgo contra los de riesgo intermedio (RR=1.63; 1.18-
2.25, P=0.004), y 191% contra los de riesgo bajo (RR=2.91; 1.98-4.27, p<0.001); asi
mismo, los de riesgo intermedio tuvieron mayor riesgo de recurrencia que los de bajo
riesgo (RR=1.79; 1.17-2.72, p=0.006); y por el contrario, los pacientes de bajo riesgo
tuvieron una disminucién del riesgo del 54% contra los de riesgo alto e intermedio juntos
(RR=0.46; 0.31-0.66, p<0.001), todos estadisticamente significativos, para una sensibilidad
del 34%, especificidad del 90.4%, valor predictivo positivo del 68.9% vy valor predictivo
negativo del 68.8%.
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ESTRATIFICACION DE RIESGO DE RECURRENCIA ETA 2006

Se presento recurrencia en 61 pacientes (52.1%) de los 117 clasificados de alto riesgo por
la ETA 2006 contra 30 (34.0%) de los 91 pacientes clasificados de bajo riesgo y ningin
caso de los 29 pacientes clasificados de riesgo muy bajo. Los pacientes de alto riesgo
tuvieron 109% mayor riesgo de recurrencia contra los de riesgo bajo y muy bajo juntos
(RR=2.09; 1.46-2.97, p<0.001), y 58% contra los de riesgo bajo (RR=1.58; 1.13-2.22,
p=0.006), ambos estadisticamente significativos, para una sensibilidad del 67%,
especificidad del 61.6%, valor predictivo positivo del 52.1% y valor predictivo negativo del
75%.

ESTRATIFICACION DE RIESGO DE RECURRENCIA SMNE 2009

Se presentoé recurrencia en 69 pacientes (46%) de los 150 clasificados de alto riesgo por la
SMNE 2009 contra 22 (37.9%) de los 58 pacientes de bajo riesgo y ninguno de los 29
pacientes clasificados de muy bajo riesgo. Los pacientes de alto riesgo tuvieron 82% mayor
riesgo de recurrencia que los de bajo y muy bajo riesgo juntos (RR=1.82; 1.22-2.72,
p=0.002) estadisticamente significativa, y sin diferencia estadisticamente significativa
contra sélo los de bajo riesgo (RR=1.21; 0.84-1.76, p=0.29), para una sensibilidad de
75.8%, especificidad de 44.5%, valor predictivo positivo del 46% y valor predictivo negativo
del 74.7%.

Tabla 2. Recurrencia por grupos estratificados

Riesgo de recurrencia  ATA 2009 ETA 2006 SMNE 2009

Alto 31/45 61/117 69/150
(68.9%) (52.1%) (46.0%)
Intermedio (jg’g;)) - -
Bajo 27/114 30/91 22/58
(23.7%) (34.0%%) (37.9%)
Muy bajo - 0/29 (0.0%)  0/29 (0.0%)
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PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO DE LAS ESCALAS DE
ESTRATIFICACION PRONOSTICA DE RECURRENCIA

INFILTRACION A LA CAPSULA
Se presentd recurrencia en 32 pacientes (61.5%) de los 52 que tuvieron extension

extracapsular, contra 13 (28.9%) de los 45 pacientes con solo infiltracion a la capsula sin
sobrepasarla, y 46 de los 140 pacientes (32.9%) sin infiltracion a la capsula. Los pacientes
con extension extracapsular tuvieron 93% mayor riesgo de recurrencia (RR=1.93; 1.43-
2.61, p<0.001) contra los pacientes que tenian solo infiltracién y no infiltracion juntos, 113%
mayor riesgo que los que soélo tuvieron infiltraciéon a la capsula (RR=2.13; 1.28-3.53,
P=0.001), y 87% contra los que no infiltraron la capsula (RR=1.87; 1.36-2.58, p<0.001),
estadisticamente significativos. Sin embargo, los pacientes solo con infiltracién a la capsula
no tuvieron mayor recurrencia que los que no tuvieron infiltracién a la capsula (RR=0.88;
0.52-1.47, p=0.62). Por el contrario, los pacientes que no tuvieron infiltracion a la capsula
tuvieron 29% menor recurrencia contra los pacientes que tuvieron extension extracapsular
e infiltracion a la capsula juntos (RR=0.71; 0.51-0.97, p=0.035).

INFILTRACION VASCULAR
Se presento recurrencia en 12 pacientes (38.7%) de los 31 con infiltracién vascular, contra

79 (38.3%) de los 206 pacientes sin infiltracion vascular. No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos (RR=1.01; 0.63-1.62, p=0.97) posiblemente
por un sub-registro de esta variable en los reportes de patologia de la reseccion quirdrgica
inicial.

INFILTRACION A TEJIDOS BLANDOS

Se presentd recurrencia en 31 pacientes (64.6%) de los 48 con infiltracién a tejidos
blandos, contra 60 (31.7%) de los 189 que no tuvieron recurrencia, con aumento del riesgo
de recurrencia del 103% estadisticamente significativa (RR=2.03; 1.51-2.74, p<0.001).

HISTOLOGIA AGRESIVA

Se presentd recurrencia en 7 pacientes (43.8%) de los 16 con histologia agresiva, contra
84 (38%) de los 221 sin histologia agresiva, sin diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos (RR=1.15; 0.64-2.06, p=0.65) posiblemente debido a la baja incidencia de

la variable.

TUMOR MULTIFOCAL
Se presento recurrencia en 13 pacientes (51.9%) de los 22 con tumor multifocal, contra 78

(36.3%) de los 215 sin multifocalidad, con aumento del riesgo de recurrencia del 63%,
estadisticamente significativo (RR=1.63; 1.10-2.41, p=0.036).
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TAMANO TUMORAL T3 O MAYOR
Se presentd recurrencia en 41 pacientes (60.3%) de los 68 con tamafio tumoral T3 o

mayor, contra 50 (31.9%) de los 160 pacientes con tamafio tumoral menor de T3, con
aumento del riesgo de recurrencia del 104%, estadisticamente significativo (RR=2.04; 1.51-
2.76, p<0.001).

METASTASIS A GANGLIOS
Se presentd recurrencia en 40 pacientes (51.9%) de los 77 con metastasis ganglionares,

contra 51 (31.9%) de los 160 pacientes sin metastasis a ganglios, con aumento del riesgo
de recurrencia del 63%, estadisticamente significativo (RR=1.63; 1.19-2.23, p=0.003).

METASTASIS A DISTANCIA
Se presentd recurrencia en 2 pacientes (66.7%) de los 5 pacientes con metastasis a

distancia contra 89 (38.4%) de los 232 sin metastasis, sin embargo no alcanzé significancia

estadistica por la baja incidencia de este evento (RR=1.04; 0.35-3.09, P=1.0).

REMANENTE TUMORAL

Se presentd recurrencia en 27 pacientes (65.9%) de los 41 con remanente tumoral
después del tratamiento quirdrgico contra 64 (32.3%) de 196 pacientes sin remanente
postquirdrgico, con aumento del riesgo de recurrencia de recurrencia del 102%,

estadisticamente significativo (RR=2.02; 1.50-2.72, p<0.001).

Tabla 3. Recurrencia segun la presencia de los factores de riesgo individuales

Factor de riesgo n (%) Recurrencia RR IC 95% p
Invasién a capsula
e Extracapsular* 52 (21.9%) 32 (61.5%) 187 1.36-2.58 <0.001
*Extracapsular vs infiltracion - - 213 1.28-3.53 0.001
o Infiltracion a capsula* 45 (19.0%) 13 (58.9%) 0.88 0.52-1.47 0.62
e« Ninguna 140 (59.1%) 46 (32.9%) - - -
Infiltracion vascular 31 (13.1%) 12 (38.7%)
N — 206 (86.9%) 79 (38.3%) 101 0.63-1.62 0.97
Infiltracion a tejidos blandos 48 (20.3%) 31 (64.6%) )
Ausente 189 (79.7%) 60 (31.7%) 203 1sl-274 =0.001
Histologia agresiva** 16 (6.8%) 7 (43.8%) )
Ausente 221 (93.2%) 84 (38.0%) CAlle e - 2400 0.65
Tumor multifocal 22 (9.3%) 13 (59.1%) )
Ausente 215 (90.7%) 78 (36.3%) 163 110-241 0.036
Tamano tumoral 2T3 68 (28.7%) 41 (60.3%) )
Ausente 169 (71.3%) 50 (29.6%) S R al
Metastasis ganglionares 77 (32.5%) 40 (51.9%) )
Ausente 160 (67.5%) 51 (31.9%) 163 119-223 0.003
Metastasis a distancia** 5 (2.1%) 2 (66.7%) )
Ausente 232 (97.9%) 89 (38.4%) LEt L - el L0
Residual macroscopic 41 (17.3%) 27 (65.9%) 202 150-2.72 <0001

Ausente

196 (82.7%)

64 (32.3%)
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DISCUSION

El cancer de tiroides es una de las patologias que se atienden con mayor frecuencia en el
servicio de Endocrinologia de este Centro Médico Nacional. Previamente se habia
realizado una cohorte de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides, donde se
describieron las principales caracteristicas demograficas asi como un analisis de los
principales factores de riesgo asociado a recurrencia en algiin momento de su evolucion y
a estado de actividad/muerte al momento del estudio. En esta ocasién se aplicaron 3
escalas prondsticas para el riesgo de recurrencia propuestas por la ATA en 2009, la ETA
en 2006 y la SMNE en 2009.

En primer lugar se encontraron diferencias en como clasifican a los pacientes por grupos
de riesgo entre las 3 escalas: la ATA es més laxa para clasificar a los pacientes de bajo
riesgo y tiene un grupo de riesgo intermedio, por lo cual sélo el 19% de los pacientes es
clasificado como de alto riesgo con recurrencia del 68.9% contra recurrencia del 42% del
grupo intermedio y del 23% del grupo de bajo riesgo; por otro lado, la ETA es mas estricta
para clasificar a los pacientes de bajo riesgo, no incluye la categoria de riesgo intermedio y
si incluye un grupo de muy bajo riesgo, del cual ninguno recurrié, sin embargo apenas el
52% de los pacientes que fueron clasificados como de alto riesgo de recurrencia
recurrieron dado que considera las metastasis a ganglio linfaticos como caracteristica de
alto riesgo; la SMNE tiene criterios muy parecidos a los propuestos por la ETA, sin
embargo al considerar la infiltracion a la capsula sin extensién extracapsular como
caracteristica de alto riesgo clasifica al 63% de los pacientes en este grupo, de los cuales
solo recurrieron el 46%, también carece de un grupo de riesgo intermedio e incluye un
grupo de muy bajo riesgo que tiene los mismo criterios que la ETA y ninguno de los

pacientes en este grupo presenté recurrencia.

En segundo término, también analizamos los principales factores de riesgo considerados
por la SMNE como de alto riesgo para entender mejor si la principal diferencia sobre las
otras 2 como lo es la infiltracion a la capsula como caracteristica de alto riesgo realmente
se asociaba a mayor riesgo de recurrencia. Encontramos que efectivamente la extension
extracapsular aumenté el riesgo 1.87 veces sobre los que no presentan esta caracteristica
y de 2.13 veces sobre los que ni siquiera infiltran parcialmente la capsula, sin embargo no
hubo diferencia estadisticamente significativa para recurrencia entre los pacientes que
presentaron infiltracién a la capsula sin sobrepasarla y los pacientes que no infiltraban la
capsula. La infiltracion a tejidos blandos se asocié con 2.03 veces mayor recurrencia, el
tamafio tumoral T3 o mayor con 2.04 veces mayor recurrencia, las metastasis ganglionares

con 1.63 veces mayor recurrencia y la presencia de remanente tumoral con 2.02 veces
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mayor recurrencia. Por el contrario, la infiltracion vascular, metastasis a distancia y la
estirpe histoldégica agresiva no se asociaron a mayor recurrencia, posiblemente por
defectos propios del estudio como lo es que no siempre se reportaba la infiltracién vascular
en el estudio histopatolégico de las cirugias realizadas varios afios atrds, asi como a la

baja incidencia de metastasis a distancia e histologia agresiva.

Por lo anterior, podemos decir que en general las escalas para riesgo de recurrencia tienen
baja sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, sin embargo pueden
ser Utiles para seleccionar a los pacientes que tengan varios factores de riesgo para
recurrencia y llevarlos a un tratamiento y vigilancia mas estrictos; mejor aun, los pacientes
clasificados de muy bajo riesgo por ETA y SMNE pueden tratarse de una manera mas
conservadora, ya que en nuestra cohorte ninguno presentd recurrencia. Llama la atencién
gue el 63% de los pacientes sean clasificados como alto riesgo por SMNE y de éstos
recurra el 46%, semejante al grupo de riesgo intermedio de la ATA (42%), por lo que
estariamos sobre-tratando a un gran nimero de pacientes que no van a recurrir. También
aunque el 68% de los pacientes con riesgo alto de la ATA van a recurrir, los criterios mas
laxos dan lugar a que solo el 19% de los pacientes sean clasificados como de alto riesgo
de recurrencia. Creemos por lo tanto que el solo considerar a la extensién extracapsular
como criterio de alto riesgo y no la invasién capsular sin sobrepasarla podria mejorar la
efectividad para clasificar a los pacientes que van a recurrir, ademas que si bien la
presencia de metastasis ganglionares se asociaron a mayor recurrencia, no lo es de la
misma magnitud como otros factores de riesgo, por lo que algunos, incluyendo la ATA
sugieren que se tome como un riesgo intermedio y no necesariamente de alto riesgo.
Ademas la inclusién de la efectividad del tratamiento quirGrgico y ablativo medido tanto con
rastreo de salida como con niveles séricos de tiroglobulina basal y estimulada, asi como
ultrasonido y posiblemente un rastreo con | 131 a 6-12 meses segun si hay otros factores
de riesgo de recurrencia podrian también introducirse en estas escalas prondsticas para

predecir mejor el riesgo de recurrencia de los pacientes.
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CONCLUSIONES

Hay algunas diferencias en la estratificacion del riesgo de recurrencia segun las escalas
revisadas. Mientras que la ETA 2006 y la SMNE 2009 incluyen pacientes con muy bajo
riesgo, de los cuales ninguno presentd recurrencia, la ATA 2009 propone un grupo de
riesgo intermedio no considerado en las otras 2. La infiltracién a la capsula es considerada
de alto riesgo de recurrencia para la SMNE 2009 y no para la ETA 2006 ni ATA 2009, las
cuales solo consideran la extension extracapsular como de alto riesgo. La infiltracion a la
capsula, pero sin extension extracapsular no se asocié a mayor recurrencia, 1o que podria
explicar la sobre-estimacion del riesgo de recurrencia de la SMNE 2009 encontrada en

pacientes de alto riesgo respecto a sus equivalentes en la ATA 2009 y ETA 2006.
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ANEXOS

GRAFICOS

ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE RECURRENCIA

70

60

50

40 W Muy bajo
H Bajo
@ Intermedio
30 O Alto
20 Alto
Intermedio
10
0
SMNE 2009 iy
ETA 2006
ATA 2009
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
Dic 2008 - Jun 2009 | Enero —Junio 2010 |Julio 2010 Agosto 2010 Agosto 2010

Captura de pacientesy | Aplicacién de escalas Anilisis de datos | Revisién y Conclusiones y

recoleccion de datos prondsticas correcciones | discusion

Responsable de cada una de las etapas: Dr. Emmanuel Rivera Lépez

[33]



CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos generales

Nombre
Expediente Edad
Género Edad al diagnéstico

Diagnéstico

Forma en que se realizo el diagnéstico
Tiempo transcurrido entre el inicio de la molestia y el diagndstico final
Fecha de diagndstico Tiempo de evolucion
RHP por BAAF
Estirpe histologica definitiva
Tratamiento quirdrgico inicial

Cirugia 1 realizada Fecha Motivo
Hallazgos quirdrgico
NuUmero de cirugias pre-ablaciéon __ Tratamiento quirdrgico final
Cirugia 2 Fecha Motivo
Cirugia 3 Fecha Motivo
Estadio de la enfermedad (E) _ Tamafo (T) _ Ganglios (N) _ Metastasis a
distancia (M) ___ Especificar
Tratamiento adyuvante con | 131 y radioterapia (ablacién de tejido residual)
Tiempo transcurrido entre la cirugia y ablacion Tipo ablacion
Dosis ablativa de 1131 Fecha Motivo
Dosis ablativa de RT Fecha Motivo
Recurrencia

Si No

Fecha de primera recurrencia Sitio recurrencia
Estudio realizado

Tratamiento de primera recurrencia Fecha
Dosis tratamientos

Fecha de segunda recurrencia Sitio recurrencia
Estudio realizado

Tratamiento de segunda recurrencia Fecha
Dosis tratamientos

Fecha de tercera recurrencia Sitio recurrencia
Estudio realizado

Tratamiento de tercera recurrencia Fecha
Dosis tratamientos

Numero de dosis | 131 Dosis acumulada
Seguimiento

Nivel de TSH muUl/L*
Nivel de Tiroglobulina o Calcitonina
Tg estimulada Motivo
Numero de rastreos realizados Motivo
USG de cuello Hallazgos
Tipo familiar Afos transcurridos desde el diagndstico
Defuncion Fecha de la defuncién Causa defuncion
Investigador:
Factores de Riesgo de Recurrencia
Invasion a la capsula
Infiltracion vascular
Infiltracion a tejidos blandos
Histologia agresiva
Tumor multifocal
Tamafo tumoral 2T3
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Metéstasis ganglionares
Metastasis a distancia
Residual macroscépico

TABLAS

TABLA 1y 2. Clasificacion histopatolégica de carcinoma primario de tiroides
OMS 2004

Variantes histopatologicas

Clasificacion de carcinomas tircidecs de [a OMS) 2004 del carcinoma papilar (OMS 2904)

Carcinoma papilar Variante folicular

. . Variante macrofolicular
Carcinoma folicular

. 3 . De células altas
Carcinoma pobremente diferenciado De células columnares
Carcinoma indiferenciado {anaplésico) De células claras

De células oncociticas
Difuso esclerosante
Con patrén insular

Carcinoma de células escamosas
Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma mucoepidermoide esclerosante con eosinofilia Cribiforme

Carcinoma mucinoso Sdlido 7

Carcinoma medular Con can;!numa de celulas esclam osas o [ﬂucuep\dermolde
. R Con carcinoma de células fusiformes y gigantes

Carcinoma mixte medular y de células foliculares Con carcinoma medular

Carcinoma de celulas fusiformes con diferenciacion semejante al timo Con estroma semejante a fascitis

Carcinoma con diferenciaciéon semejante al timo Microcarcinoma papilar

TABLA 3. Sistemas de estratificacién pronéstica para cancer diferenciado de tiroides

= . 7y
2 8 g = &
¢ =2 g _ 3 g z
SISTEMAS DE o = 5 = 28 £ @ &
ESTRATIFICACION § g 2 8 g ;‘g 2| & g
= E
3 5 g ] gE = Sdg
z 5 2
3 3 Z Y
=
Edad [ T« T x T [« T x ] [ [« T x T [« T« T« [ 5 [ %] x
Genero [ 1 [ [ [ [ [ [ [« 1] [ [ [ [ [ [ [
ELEMENTOS HISTOPATOLOGICOS
Tamano X X X X X X X X X X X X X
) Grado diferenciacion X X X
1 Tipo Histologico X X X
Alteraciones calulares
1. Ploidia x
2. Afipia nuclear X
Necrosis X
1. Intrafiroidea I [« T x ] [ [ [ [ [ [ ] [ [ ] [ [
2 Mulfcéntricn [ [ [ [ [ [ [ T [ [ [ | [ [ [ [
Invasion
1. Capsuar X X X
2 Exrafiroidea X X X X X X X X
3. Vascular X X
Metastasis
1. Ganglos cenvicales I [ [ ] [ [ [« [ x ] [ [ T [ [ [ [
2 A distancia w [ T T ] [IE [« ] [ [ x [ T ] [ [x [T x
TRATAMIENTO
Reseccion quinirgica [ I [ [ [ [ ] [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
Radioyodo | | | | | | | | | | | | | | | | [ x

. EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer). Clinica Mayo (Ages, Grade, Extent, Size o AGES). Clinica Lahey (Age,
Metastases, Extent, Size o AMES). Universidad de Chicago (Clinical Class). Hospital e Instituto Karolinska (DNA ploidy, Age, Meatastases, Extent,
Size o DAMES). Clinica Mayo (Metastases, Age, Complete resection, Invasion, Size o MACIS). Universidad de Bergen (Sex, Age, Gade o SAG).
Universidad de Ohio (OSU). Clinica de Tiroides Noguchi. Memorial Sloan Ketterning (Grade, Age, Metastases, Extent, Size 0 GAMES).
Universidad de Munster (TNM). National Thyroid Cancer Treatment Cooperative Study (NTCTCS). Universidad de Alabamay M.D. Anderson
(UAB&MDA). Universidad de la Virgen de Arrixaca. AJCC/UICC 62 edicién TNM. Hospital Instituto de cancer Tokyo (CIH). Hospital Oncolégico
Ankara.
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TABLA 4. Clasificaciéon pronéstica para cancer diferenciado de tiroides
AUJCC/UICC (TNM) 2002

Clasificacion TNM de la AJCC/UICC (62 edicion)

T1: Tumor<2 emen su diametro mayor, imitado a la tircides

T2 Tumor > 2 cm, pere =4 cm, en su didmetro mayor, limitade a la tircides

T3: Tumor =4 cm en su didmetro mayor limitado a |a tircides o cualquier tumaor con
extension extratiroidea minima (extensidn a misculo estermotircides o tejidos blandos
peritiroidecs)

T4a: Tumor de cualguier tamafio con extension mas alid de la capsula tircidea que
invade tejidos biandos, laringe, traguea, esdfago, o & nervio laringeo recurrente.

T4b: Tumor que invade la fascia prevertebral o rodea la candtida o a los vasos

mediastinales

N1a: Metastasis en el nivel VI (ganglios linfaticos pretraqueales, paratragueales y
prelaringeos)

Nib: Metastasis ganglicnares cervicales unilaterales, bilaterales o contralaterales o
mediastinales superiores

M1: Metastasis a distancia

Menores de 45 afios Mayores de 45 afios

Estadio I: Cualguier T, cualguier N, MO Estadiol: T1, MO, MO
Estadio ll: Cualquier T, cualquier N, M1 | Estadioll: T2, NO, MO
Estadiolll: T3, NO, MD

T1, Nia, MO

T2, Nia, MO

T3, Nia, MO
Estadio IVA:T4aNO, MD

T4aN1a, MO

T1, N1b, MO

T2, N1b, MO

T3, N1b, MO

T4a,N1b, MO
Estadio IVB:T4b, cualguier N, MO
Estadio IVC:Cualquier T, cualguier N, M1

TABLA 5. Clasificacion pronéstica para cancer papilar de tiroides de la Clinica Mayo,
EEUU

MACIS

Clinica Mayo - MACIS -

{Met \ Age, Compl ction,
Invasion, Size )
Elementos Clinicos
Edad

Tamafio
Reseccion quirirgica
Invasion local
Metastasis a distancia
Puntaje total = 3.1 (si la edad es = 39 afios)
60.08 x edad (si la edad es = 40 afios),
+ 0.3 x tamafio de tumor en cm,
+1 {con reseccion quirdrgica incompleta),
+1 (con invasion local),
+3 (con metastasic a distancia)

Grupoi1= <6
Grupo2 = 6.0-6.99
Grupo3 = 7.0-7.99
Grupod = = 80
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TABLA 6. Grupos de riesgo para recurrenciade recurrencia de cancer diferenciado
de tiroides
Sociedad Mexicana de Nutricién v Endocrinologia 2009

Caracteristicas

* Paciente de cualquieredad, con neoplasiaunifocal =1 cm

) * Sin microinvasion vascular o capsular ni a tejidos pentiroideos o a ganglios y sin metastasis a distancia
Muy bajo * Con reseccion quirirgica completa

* De estime histoldgica no agresiva

* Sin historia familiar de cincer papilar ni personal de radiacion en cuello

* Paciente de cualquieredad, con neoplasia= 1 cm y = 4 cm o mulfifocal

* Sin microinvasion capsular o vascularni a tejidos pentiroidecs o a ganglios y sin metastasis a distancia
* Con reseccion quirirgica completa

* De estirpe histol6gica no agresiva

Bajo

* Paciente de cualquier edad, con una o mas de |as siguientes caracteristicas
» Neoplasia = 4 cm
Alto = Invasion extratiroidea o vascular
« Estirpe histologica agresiva
» Metastasis ganglionares o a distancia
« Reseccion quinirgica mcompleta (froidectomia menor a la total o casi total yio tumor remanente)

TABLA 7. Tratamiento ablativo con radioyodo sequn la estratificaciéon de riesgo de
recurrencia del cancer diferenciado de tiroides. SMNE 2009.

Riesgo Estadio Edad Observaciones
TNM
Con reseccion quiringica completa, unifocal,
in microinvasion capeular o vascular,
Muy bajo 1 Cualquiera =1cm* 0| M0 ni a tejidos peritiroideos o ganglios NR**
De esfirpe no agresiva y sin metastasis a distancia
Sin historia familiar de cancer papilar ni personal de
radiacion en cuello
Con reseccion quinirgica completa,
=1 y<4 0| Mo Sin microinvasion capeular o vascular,
Bajo 1ol Cualquiera o muitiocal ni @ tejidos peritiroidecs o ganglios 30100
De ecfirps no agresiva
y sin metastasic a distancia
= 4 om0 cualquier tamafio con invasion extratiroidea | 0 | M0 Resecoion auirirgica incompleta o
minima a tedos pertiroidecs o nvasion | 1a con 0 5in metastasis al compartimiento VI 100- 150
vascular o de ecfipe y sin metastasic a distancia
agresiva*™™*
loll <45 >4 cmo cuakquier mafio con invasion extratiridea | 1a | MO Reseceion quinirgica incompleta o
més alla de la capeula (laringe, traquea, estfago o 16 | M1 con metastasic ganglionarss o 100-200
nervio laringeo recumente) con 0 sin metastasis a distancia
Alto ={u’nnmdquienﬂnafnmnimsiﬁn edrafiroidea | 0 | MO Reseccion quiningica incompleta,
minima a tefidos pentiroidecs o nvasion | 1z con 0 5in metastasis al comparimiento VI 100 -150
m =45 vascular o de estipe y sin metastasic a distancia
agresiva™
VA >4 cmo cuakguier Bmafio con invasion extratiridea | 0 | MO Resecrion quinirgica incompleta,
VB =45 més alld de la capeula (laringe, fraquea, estfagoo | 1a | M1 con 0 Sin Metastasis ganglionares 0 a distancia 100-200
NG nesvio laringeo recuments) ]
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