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Resumen:

El cancer de tiroides es el tumor endocrino maligno mas frecuente. En la actualidad no existe un consenso sobre cual
sistema _es mas efectivo para estimar el riesgo de recurrencia. En los Ultimos afios se ha propuesto dentro del
sequimiento _de los pacientes la medicién de tiroglobulina estimulada (TgE) [TSH mayor de 250Ul/ml] como la
herramienta mas efectiva para predecir el riesgo de recurrencia y sobrevida libre de enfermedad. 015 Se ha establecido
gue niveles de TgE menores o iguales de 0.5ng/ml nos traducen un bajo riesgo de recidiva tumoral que va desde 1 hasta
un 3% dependiendo del tiempo de sequimiento. ) En la mayoria de los estudios estos puntos de corte de TQE se han
realizado con TSH recombinante humana (rhTSH). Sin embargo en paises como el nuestro, donde no se cuenta con
este recurso en forma ordinaria, por su alto costo, nos lleva a considerar si debemos tomar los mismos puntos de corte
para la tiroglobulina cuando esta es estimulada endogenamente en hipotiroidismo. Este trabajo tuvo como objetivo
determinar el riesgo de recurrencia con base a los niveles de TgE enddégena en pacientes con cancer diferenciado de
tiroides sometidos a tiroidectomia total y ablaciéon con yodo radiactivo de la UMAE CMN “Siglo XXI” con un seguimiento
de 8 a 10 anos. En este estudio se analizaron 93 casos, 86 mujeres (92.5%) y 7 hombres (7.5%), la media de
sequimiento fue de 10.1 afios +/- 2.7. Se presento recurrencia en 14 casos (15.1%). En la primera medicién de TgE (24 a
48 meses después de completarse el tratamiento inicial) no se encontré un punto de corte donde existiera mayor riesgo
de recurrencia; el 25% de los gue tuvieron TgE >0.5ng/ml presentaron recurrencia, y el 89% de los que presentaron
TgE<0.5ng/ml no |la presentaron. La tendencia de la TQE a partir de los 3-4 afios de seguimiento mostro gue con el punto
de corte 20.5ng/ml  (S50-79%, E59-70%, VPP25-28%, VPN87-94%) habia en promedio 2 veces mas riesgo de
recurrencia; con el punto de corte 21ng/ml (S50-64%, E80-90%, VPP37-57%, VPN88-92%) habia 4 veces mas riesqo
de recurrencia; _con el punto de corte =2 2ng/ml ( S28-57%, E92-99%, VPP57-80%, VPN 86-92%) habia en promedio 10
veces mas riesgo de recurrencia. Con TgE durante el sequimiento <0.5ng/ml se presenta una recurrencia del 6 al 13%.
Nosotros concluimos gue la TgE enddgena = 1ng/ml es de utilidad para predecir riesgo de recurrencia en el sequimiento
de los pacientes con CDT, pero no en los primeros 2 afios, cuando se siguen criterios estrictos de no evidencia de
enfermedad (TgE inicial < 2ng/ml, sin evidencia clinica, ni imagenolégica de enfermedad, con anticuerpos
antitiroglobulina negativos), ya gue incluso con un valor <0.5ng/ml de TgE enddgena inicial hasta el 11% puede
presentar recurrencia. Consideramos que la mediciéon de TgE enddgenas seriadas con un intervalo no menor de 2 afios
si nos aportarian informacién relevante sobre el comportamiento de la enfermedad recurrente, ya gue incluso a partir del
séptimo afio nuestro punto de corte podria aumentar hasta 2ng/ml.
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RESUMEN

INTRODUCCION. El cancer de tiroides es el tumor endocrino maligno mas frecuente. En la actualidad no existe un

consenso sobre cual sistema es mas efectivo para estimar el riesgo de recurrencia. En los ultimos afios se ha propuesto
dentro del seguimiento de los pacientes la medicion de tiroglobulina estimulada (TgE) [TSH mayor de 25uUl/ml] como la
herramienta més efectiva para predecir el riesgo de recurrencia y sobrevida libre de enfermedad. (9,15). Se ha establecido
que niveles de TgE menores o iguales de 0.5ng/ml nos traducen un bajo riesgo de recidiva tumoral que va desde 1 hasta
un 3% dependiendo del tiempo de seguimiento. g En la mayoria de los estudios estos puntos de corte de TgE se han
realizado con TSH recombinante humana (rhTSH). Sin embargo en paises como el nuestro, donde no se cuenta con
este recurso en forma ordinaria, por su alto costo, nos lleva a considerar si debemos tomar los mismos puntos de corte
para la tiroglobulina cuando esta es estimulada endogenamente en hipotiroidismo. Este trabajo tuvo como objetivo
determinar el riesgo de recurrencia con base a los niveles de TgE enddgena en pacientes con cancer diferenciado de
tiroides sometidos a tiroidectomia total y ablacion con yodo radiactivo de la UMAE CMN “Siglo XXI” que contaban con:
un minimo de 4 mediciones de TgE, anticuerpos antitiroglobulina negativos, estudios de imagen (USG de cuello, rastreo

diagnéstico, Rx térax, TAC de térax, RMN térax, PET) y/o reportes citolégicos o histopatoldgicos, en un seguimiento de 8

a 10 afos.

RESULTADQOS. En este estudio se analizaron 93 casos, 86 mujeres (92.5%) y 7 hombres (7.5%), la media de
seguimiento fue de 10.1 afios +/- 2.7. Se presento recurrencia en 14 casos (15.1%). En la primera medicion de TgE (24
a 48 meses después de completarse el tratamiento inicial) no se encontr6 un punto de corte donde existiera mayor
riesgo de recurrencia; el 25% de los que tuvieron TgE >0.5ng/ml presentaron recurrencia, y el 89% de los que
presentaron TgE<0.5ng/ml no la presentaron. La tendencia de la TgE a partir de los 3-4 afios de seguimiento mostro
que con el punto de corte 20.5ng/ml (S50-79%, E59-70%, VPP25-28%, VPN87-94%) habia en promedio 2 veces mas
riesgo de recurrencia; con el punto de corte =1ng/ml (S50-64%, E80-90%, VPP37-57%, VPN88-92%) habia 4 veces
mas riesgo de recurrencia; con el punto de corte = 2ng/ml ( S28-57%, E92-99%, VPP57-80%, VPN 86-92%) habia en

promedio 10 veces mas riesgo de recurrencia. Con TgE durante el seguimiento <0.5ng/ml se presenta una recurrencia

del 6 al 13%.
CONCLUSION. Nosotros consideramos que la TgE enddgena = 1ng/ml es de utilidad para predecir riesgo de recurrencia
en el seguimiento de los pacientes con CDT, pero no en los primeros 2 afios, cuando se siguen criterios estrictos de no

evidencia de enfermedad (TgE inicial < 2ng/ml, sin evidencia clinica, ni imagenoldgica de enfermedad, con anticuerpos

antitiroglobulina negativos), ya que incluso con un valor <0.5ng/ml de TgE enddgena inicial hasta el 11% puede
presentar recurrencia. Consideramos que la medicion de TgE enddgenas seriadas con un intervalo no menor de 2 afios
si nos aportarian informacion relevante sobre el comportamiento de la enfermedad recurrente, ya que incluso a partir del

séptimo afio nuestro punto de corte podria aumentar hasta 2ng/ml.
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INTRODUCCION

El cancer de tiroides es el tumor endocrino maligno mas frecuente. Representa aproximadamente
el 1% de todas las neoplasias malignas y causa 0,5% de muertes por cancer. En los Estados
Unidos, en 2009 se diagnosticaron aproximadamente 37,200 casos nuevos de cancer de tiroides.
El cancer diferenciado de tiroides (CDT), que incluye los carcinomas papilar y folicular, abarca la
gran mayoria de estos tumores (90%). Se presenta mas frecuentemente en mujeres que en
hombres y la mayoria de casos ocurren en pacientes con edades comprendidas entre los 25 a 65

afos. (7,11)

En nuestro pais desafortunadamente no contamos con informacion que ofrezca una panoramica
clara de la prevalencia de esta neoplasia. El Registro Histopatol6gico de Neoplasias Malignas de
México, en su compendio sobre morbilidad por cancer en 2001, reportd 1942 casos de cancer de
tiroides, lo que representd una prevalencia de 1.9 casos/100 000 habitantes y una frecuencia de
1.89% del total de neoplasias malignas registradas. Fue el sexto tumor maligno en mujeres y el

vigésimo tercero en hombres. (22)

En los Gltimos 10 afios se ha observado un aumento en la incidencia de estos tumores; esto
aparentemente se ha asociado con el creciente uso de la ecografia (USG) de cuello y al
diagnostico precoz con base al uso de biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) realizada

inclusive en lesiones de <1 cm. (3,20)

La tiroidectomia total o casi total, seguida de ablacion con radioyodo (I'*!), y posteriormente
supresion de las concentraciones de hormona estimulante de la tiroides (TSH) es el tratamiento de

eleccion del CDT. (17)

Aunque el CDT se asocia a un buen prondstico, puede presentarse un comportamiento muy
agresivo que contribuira a mayor riesgo de recurrencia y/o persistencia de la enfermedad. En estos

casos un tratamiento efectivo y vigilancia estrecha pueden reducir la morbimortalidad. (8)
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Se han identificado diversos factores pronosticos asociados a persistencia o recurrencia de la
enfermedad. La edad del paciente al momento de diagnostico, el tamafio del tumor, la variante
histolégica, la extension de la cirugia y el empleo de radioyodo, son consideramos los mas

importantes. (8, 15,17)

Se ha establecido que los factores pronosticos y el estadio de la enfermedad, son elementos
importantes para estimar las expectativas de recurrencia y supervivencia. También resultan Gtiles

para decidir las estrategias del manejo y seguimiento de estos pacientes. (7,16,21)

En los ultimos afios el seguimiento de los pacientes con CDT, ha cambiado considerablemente.
Actualmente no solo se toman en cuenta los factores prondsticos y la estratificacion de riesgo, sino
también se ha dado mayor importancia a marcadores bioquimicos (tiroglobulina), moleculares

(BRAF, RAS, POAX8-PPARC) y estudios de imagen. (7,8,12,25)

Todo lo anterior ha llevado a los investigadores a conjuntar esfuerzos por establecer métodos de

seguimiento en los cuales se incluye la estratificacion del riesgo y los niveles de tiroglobulina. (29)
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ANTECEDENTES.

Sistemas De Puntuacidn Pronostica Y Estratificacion De Riesqgo.

Varios sistemas de puntaje prondstico se han desarrollado para determinar el riesgo de mortalidad
y recurrencia en los pacientes con CDT. Estos se han desarrollado con el objetivo de predecir y
determinar que pacientes requieren tratamiento menos agresivo que conlleve un menor riesgo de
recurrencia (bajo riesgo) y que pacientes necesitan tratamientos mas agresivos, con seguimiento
mas estrecho para identificar tempranamente recurrencia de la enfermedad, con el fin de reducir la

morbimortalidad asociada (alto riesgo). (7,8,21)

El concepto de factores prondsticos en cancer de tiroides fue inicialmente descrito en 1954 por

Sloan y McDermott cuando identificaron la edad como un factor prondstico. (19)

En 1979 Cady y cols. analizaron 600 pacientes con cancer diferenciado de tiroides y coincidieron
con informes de estudios previos que documentaban, que el porcentaje de recurrencia 0 muerte
fue diferente en los grupos de riesgo basados en la edad y sexo. Estos pacientes se presentaron
entre 1931 y 1970 con un minimo de seguimiento de 15 afios. El porcentaje de recurrencia y
muerte en pacientes de bajo riesgo fue de 11 y 4 % respectivamente; en los pacientes de alto

riesgo fue de 33% para recurrencia y mortalidad del 27%. (5)

En 1987 Hay y cols. describieron un sistema de puntuacion pronéstico basado en la edad del
paciente, grado del tumor, extension y tamafio (AGES) y en 1990 en un estudio donde aplicaron
este sistema reportaron el que en un total de 1500 pacientes diagnosticados con cancer papilar
entre 1945 y 1985, clasificaron en 4 grupos de riesgos encontraron una mortalidad especifica de la

enfermedad a los 20 afios de 1%, 20%, 67% y 87% respectivamente para los grupos de riesgo. (9)
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En 1988 Cady y cols. propusieron una clasificacion similar a la de Hay y cols, un sistema
pronéstico (AMES) basado en la edad, presencia de metastasis a distancia, extension del tumor
primario y el tamafio del mismo. Analizaron en forma retrospectiva 821 pacientes tratados entre
1941 y 1980 con un seguimiento minimo de 5 afios y hasta mas de 45 afios, el 98% de los
pacientes tuvieron un seguimiento de al menos 5 afios. De esta forma el 89% de los pacientes se
ubicaron en el grupo de bajo riesgo, con una mortalidad del 2%. En el grupo de alto riesgo se

encontré una mortalidad del 46%. (6)

El EORTC, experiencia multicéntrica en 507 pacientes con todos los tipos histolégicos del cancer
de tiroides incluidos el medular y el anaplésico, identificaron los siguientes factores prondsticos:
edad, género, tipo celular principal, invasion extratiroidea y la presencia de metéstasis a distancia.
Basados en un modelo de regresién se clasificaron en cinco grupos de riesgo sobre la base del

indice prondstico y se relacionaron con supervivencia a cinco afios, la cual vario entre 3 a 95%. (28)

Mazzaferri y cols. en un estudio retrospectivo de una cohorte de 693 pacientes con cancer papilar
de tiroides diagnosticados entre 1958 y 1972; encontraron que los factores asociados a recurrencia
incluyeron: edad (<20 y >70 afios), tamafio mayor de 1,5 cm de diametro, invasion local del tumor,

afeccion de ganglios linfaticos regional y metastasis a distancia. (16)

En 2005 el consenso de la Asociacion Europea de Tiroides (ETA) acordd estratificar a los
pacientes en tres categorias de riesgo de recurrencia en base al TNM [ANEXO 3] en el momento

del tratamiento inicial (Muy bajo riesgo, Bajo riesgo y Alto riesgo) [ANEXO 4]. (21)

Finalmente en el 2008 el consenso de la Sociedad Americana de Tiroides (ATA) recomendd una
estratificacion de riesgo de recurrencia basada en los hallazgos quirtrgicos, la presencia o
ausencia de metastasis tanto locales como a distancia, la estirpe histolégica, invasion vascular, el
reporte del rastreo postlodo y la tiroglobulina posterior al tratamiento inicial, catalogdndolos como

bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo [ANEXO 5]. (7)
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Aunque todas estas clasificaciones o escalas de riesgo se disefiaron para predecir el riesgo de
recurrencia y mortalidad, hasta la fecha no existe acuerdo unanime entre las diversas asociaciones
de liderazgo mundial, sobre si alguna es mas util en el seguimiento de los pacientes. Diversos

grupos recomiendan u otra, dependiendo de sus propias observaciones. (14)

Por ejemplo, en un estudio realizado el 2010 en nuestra unidad se encontré que al clasificar a los
pacientes en base al TNM, la mayoria se encontré en el grupo de bajo riesgo (85%), mientras que
si se estratificaban en base a la escala propuesta por la Sociedad Mexicana de Nutricion y
Endocrinologia SMNE (escala muy similar al de la ATA), casi la mitad de ellos se encontraba en el
grupo de alto riesgo (49.3%), lo cual genera una controversia sobre cual debiera ser el seguimiento

y tratamiento de estos pacientes, con base a considerarlos como de bajo o alto riesgo. (11)

La ATA en el consenso del 2008, establecié que el sistema TNM no tiene como finalidad identificar
riesgo de recurrencia, ya que esta disefiado para determinar extension de enfermedad y riesgo de

mortalidad. (7)
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Niveles De Tiroglobulina Y Recurrencia En Cancer Diferenciado De Tiroides

En el pasado los métodos de busqueda de enfermedad persistente o recurrente en el seguimiento
de los pacientes con CDT no incluian ensayos de tiroglobulina (Tg) o USG de cuello. Sin embargo
las ultimas recomendaciones han establecido que la persistencia y/o recurrencia del CDT
usualmente esta asociada a elevacion de las concentraciones séricas de tiroglobulina y a la

presencia de adenopatias en cuello. (18)

La tiroglobulina (Tg) es una glicoproteina de gran tamafio molecular (660 Kd/19 S). Es sintetizada
solo en las células foliculares tiroideas como precursor de la biosintesis de sus hormonas y se
libera a la sangre como bioproducto de la secrecién normal de estas. Inicialmente los métodos de
de medicion de Tg sérica presentan gran variabilidad en sus cualidades analiticas, lo que

repercutia en la utilidad clinica de esta prueba. (27)

Sin embargo en las ultimas dos décadas, los ensayos de Tg han demostrado una mayor precision

para el diagnostico de enfermedad recurrente. (23)

La cuantificacion de Tg bajo el estimulo de la TSH (tiroglobulina estimulada /TgE), sea esta
durante el retiro de hormonas tiroideas (en hipotiroidismo) 6 empleando TSH recombinante
humana (rhTSH) mejoran la sensibilidad de Tg para la deteccion de actividad tumoral. Se ha
demostrado que la medicion de la TgE (después de la cirugia y ablacién con radioyodo), es de
gran utilidad para identificar aquellos pacientes con enfermedad persistente y/o recurrente, cuando

se detectan concentraciones = 2ng/ml con empleo de rhTSH. (18)

En la ultima década diversos estudios han confirmado que la TgE, ya sea enddgena (en
hipotiroidismo) o con rhTSH en ausencia de anticuerpos antitiroglobulina, constituye el marcador
tumoral més confiable y sensible para realizar el seguimiento de los pacientes, a fin de identificar a

aquellos que presentan recurrencia tumoral. (2, 24, 26)
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Las recomendaciones actuales sugieren que los pacientes considerados “libres de enfermedad”
deben someterse a medicion de TgE a los 12 +/- 3 meses después de completado el tratamiento

inicial con **!1, para optimizar precision diagnostica [recomendacion 45]. (7)

Schlumberger y sus colegas encontraron que en los ensayos para medir TgE cuando la
sensibilidad funcional de la prueba es 0.9ng/ml se obtiene un rango de sensibilidad del 68-76% y
un rango de especificidad del 81-91% cuando se busca recurrencia al afio posterior a completar

el tratamiento inicial. (24)

Algunos reportes han sugerido que el valor predictivo negativo (VPN), cuando la TgE es
indetectable o menor de 1 ng/ml, medida al afio después de la aplicacion de I'** es tan alto que las

TgE medidas posteriormente son de valor limitado. (12)

Kloos en 2010 demostrd en un estudio retrospectivo de seguimiento de aproximadamente 7 afios
después de la primera medicion de TgE, que estratificando a los pacientes en tres grupos con
base en niveles de TgE, el riesgo de recurrencia era el siguiente: TgE <0.5ng/ml (3%), 0.6 a
1ng/ml (11%), >2ng/ml (80%). También encontraron que una TgE inicial = 2.5ng/ml tiene una

sensibilidad de 80%, especificidad de 97%, VPN 95%, VPP 84% para recurrencia. (13)

Con los resultados anteriores se sugiere que el seguimiento de los pacientes con CDT debe
basarse en la estadificacion inicial de acuerdo a lo reportado por la primera medicién de TgE. Pese
a esto aun no existe un acuerdo consensuado sobre con qué frecuencia debe ser medida durante

el seguimiento de los pacientes basandonos en su estratificacion de riesgo. (13, 29)

En el servicio de Endocrinologia de la UMAE CMN “Siglo XXI”, considerado centro de referencia
de cancer de tiroides, contamos con una base de datos de alrededor de 617 pacientes registrados
hasta el 31 de diciembre del 2010, agregando aproximadamente 4 a 5 pacientes por mes, de los
cuales se cuenta con el registro de seguimiento de 10 afios en aproximadamente un 10 a 15% de

esta poblacién.
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JUSTIFICACION

El CDT (papilar y folicular) est4d asociado en general con un buen prondstico y aunque de
comportamiento indolente puede en ocasiones llegar a tener un comportamiento agresivo,
especialmente en pacientes mayores de 50 afios. En estos pacientes con tumores mas agresivos,

el tratamiento oportuno y un seguimiento adecuado pueden reducir la morbimortalidad.

Los factores de riesgo de recurrencia del CDT identificados hasta la fecha se pueden dividir de la
siguiente forma: dependientes del paciente (edad, sexo e historia familiar) y dependientes del
tumor (tamafio, enfermedad bilateral, extension extratiroidea, invasion vascular, grado histolégico,
afeccion ganglionar, metastasis a distancia, subtipos histolégicos, capacidad de concentrar yodo

radiactivo). (8)

Desde hace mas de dos décadas diversas Sociedades Internacionales han desarrollado sistemas
de estadificacion para identificar factores prondsticos en pacientes con CDT. La mayoria proveen

medidas razonables para delimitar pacientes de alto o bajo riesgo de recurrencia.

Tanto los factores prondsticos como la estadificacion inicial son elementos importantes para
estimar las expectativas de supervivencia, frecuencia de recurrencia, asi como también son vitales

para la toma de decisiones terapéuticas y estrategias de seguimiento oncolégico.

Sin embargo hasta la actualidad no existe un consenso sobre cual de ellos es mas eficaz para
estimar el riesgo de recurrencia, por lo cual en los ultimos afios se ha propuesto dentro del
seguimiento de estos pacientes la medicion de TgE (TSH =25uUl/ml) como una herramienta mas

efectiva para predecir el riesgo de recurrencia y sobrevida libre de enfermedad. (13,24)
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Se han establecido que niveles de TgE < 0.5ng/ml nos traducen un bajo riesgo de recidiva que va
desde 1 hasta un 3% dependiendo del tiempo de seguimiento de los pacientes. En la mayoria de
los estudios estos puntos de corte de TgE se han realizado con rhTSH. En paises como el
nuestro, donde en la mayoria algunas instituciones no contamos con este recurso principalmente
por su alto costo, nos lleva a considerar si en nuestros pacientes debemos tomar el mismo punto

de corte de < 0.5 ng/ml para la tiroglobulina cuando esta es estimulada endégenamente.

Con base en lo previamente referido consideramos que es importante determinar el punto de corte
de TgE enddgena que identifique un menor riesgo de recurrencia, con el fin de que en nuestro
Servicio se pueda determinar a qué pacientes se les pueda considerar “libres de enfermedad” (o al
menos con altas probabilidades de encontrarse en tal condicion) y en quienes deba darse un
seguimiento y tratamiento mas estrecho debido a niveles de TgE sospechosa o francamente

asociada a actividad tumoral persistente o recurrente.

Ademas esto repercutiria en una relacién costo beneficio que permita optimizar los recursos
materiales y humanos (estudios bioquimicos, de imagen, asistenciales y terapéuticos) en pacientes

de alto riesgo.

10
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

= (Cudl es el riesgo de recurrencia, con base en niveles de TgE enddgena, en una cohorte de

pacientes de la Clinica de cancer de tiroides de la UMAE CMN *“Siglo XXI”, seguidos por un

periodo de 8 a 10 afios?

PREGUNTAS ESPECIFICAS

» (Cudl es la tendencia de la TgE enddgena en el seguimiento de una cohorte de pacientes de

la clinica de tiroides con base al riesgo establecido por la ETAy ATA?

= ¢;Cual es la sensibilidad (S) de la TgE enddgena en los pacientes con CDT en la UMAE CMN

“Siglo XXI"?

» (Cudl es la especificidad (E) de la TQE enddgena en los pacientes con cancer diferenciado de

tiroides en la UMAE CMN SIGLO XXI?

= (Cudl es el valor predictivo positivo (VPP) de la TgE enddgena en los pacientes con CDT en

la UMAE CMN SIGLO XXI?

= (Cudl es el valor predictivo negativo (VPN) de la TQE enddgena en los pacientes con CDT en

la UMAE CMN SIGLO XXI?

11
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OBJETIVOS

GENERAL

= Determinar el riesgo de recurrencia en base a los niveles de TgE enddgena en pacientes con

CDT sometidos a tiroidectomia total y ablacion con yodo radiactivo que fueron seguidos por 8

a 10 afos.

ESPECIFICOS

= Determinar cudl es la tendencia de la TgE enddgena en el seguimiento de pacientes en base

al riesgo establecido por la ETA y ATA.

» Determinar la sensibilidad de la TgE enddgena en los pacientes con CDT en la UMAE CMN

SIGLO XXI.

» Determinar la especificidad de la TgE enddégena en los pacientes con CDT en la UMAE

CMN SIGLO XXI.

= Determinar el valor predictivo positivo de la TgE enddgena en los pacientes con CDT en la

UMAE CMN SIGLO XXI.

= Determinar el valor predictivo negativo de la TgE enddégena en los pacientes con CDT en la

UMAE CMN SIGLO XXI.

12
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HIPOTESIS

HO El punto de corte (22.5ng/ml) de la TgE enddgena que predice riesgo de recurrencia es el

mismo reportado por la literatura internacional

H1 El punto de corte de la TQE enddgena que predice riesgo de recurrencia es mayor que el

reportado en la literatura internacional.

H2 El punto de corte de la TgE enddgena que predice riesgo de recurrencia es menor que el

reportado en la literatura internacional.

13
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MATERIALES Y METODOS

1. TIPO DE ESTUDIO.

Estudio transversal analitico retrospectivo.

2. UNIVERSO

Todos los pacientes con diagnostico histopatolégico de cancer diferenciado de
tiroides (papilar y folicular) que fueron sometidos a tiroidectomia total y dosis
ablativa de lodo radiactivo de la clinica de cancer de tiroides de la UMAE CMN siglo

XXI que tuvieran un seguimiento de 8 a 10 afos a partir del diagnostico.

3. VARIABLES:
I.  VARIABLE PRINCIPAL

a) RECURRENCIA DE ENFERMEDAD.

TIPO DE VARIABLE. Independiente, categorica, cualitativa, nominal, dicotomica

DEFINICION CONCEPTUAL: Pacientes que a los 24 a 48 meses posterior a la tiroidectomia
total y la ablacién con 1131 hubieran sido considerados libres de enfermedad (NED?®) y durante

el seguimiento (8 a 10 afios) presentaran las siguientes caracteristicas:

e Tg estimulada =22.5ng/ml y Evidencia clinica (adenopatias palpables) o
imagenologica (USG de cuello, Rastreo diagnostico, Radiografia (Rx) de Toérax,
Tomografia axial computada (TAC) de térax, Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
de torax, estudio por emision de positrones (PET), etc.) de actividad tumoral y/o

reporte citoldgico o histopatolégico positivo para CDT.

DEFINICION OPERACIONAL: POSITIVO O NEGATIVO.

®NED. TgE <2ng / ml, anticuerpos anti Tg negativos y sin evidencia de enfermedad estructural clinica o

imagenoldgica.

14
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II. OTRAS VARIABLES

Variable Tipo Definicion
conceptual

Definicién
operacional

Escala

medicién

Fuente de
informacioén

EDAD Continua Tiempo que ha | Edad consignada en | Afios Reportada en
Categorica vivido una persona. | el expediente u hoja el expediente
Independiente de datos al u hoja de
cuantitativa momento del datos
diagnostico
GENERO Categorica Taxon que agrupa | Genero consignado | No Reportada en
Independiente | a especies que | en hoja de datos o | aplica el expediente
Cualitativa comparten ciertos | expediente clinico. u hoja de
dicotémica caracteres datos
VARIANTE Categorica Tipo histologico de | Agresiva. No Recabado de
HISTOLOGICA Independiente | cancer diferenciado | Hurtle, células altas, | aplica hoja de datos
Cualitativa de tiroides esclerosante difuso, 0 expediente
Dicotdmica reportado en el insular, poco clinico.
estudio diferenciado
histopatolégico
No agresiva.
Clasica, patréon
folicular.
TAMANO  DEL | Categobrica Didmetro maximo cm Recabado de
TUMOR independiente | del tumor en <lcm hoja de datos
cuantitativa centimetros 0 expediente
escalar reportado en 1a3.9cm clinico
estudio
histopatolégico y/o | >4cm
hoja quirargica.
Estratificacion Categorica Estratificacion de Muy bajo riesgo No Recabado de
del riesgo de | Cualitativa riesgo de Bajo riesgo. aplica hoja de datos
recurrencia en | Dependiente recurrencia Alto riesgo. 0 expediente
base a ETA Nominal propuesta por la clinico
(Anexo 4) Asociacién
Europea de CDT
en el 2005
[basados en TNM
(Anexo 3) en el
momento del
tratamiento inicial]
Estratificacion Categorica Estratificacion de Bajo Riesgo No Recabado de
del riesgo de Cualitativa riesgo de aplica hoja de datos
recurrencia en Dependiente recurrencia Riesgo Intermedio 0 expediente
base a ATA Nominal propuesto por la clinico
(Anexo 5) Sociedad Alto Riesgo
Americana de CDT
en 2008
Niveles de Discontinua Medicion de <0.5ng/mi ng/ml Recabado de
Tiroglobulina Cuantitativa tiroglobulina en hoja de datos
estimulada Dependiente hipotiroidismo 0.5- 1ng/ml 0 expediente
(cuando la TSH se clinico
encuentre >2.0ng/ml
=25uUl/ml)
>2.5ng/ml

15
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Variable

Definicion

conceptual

Definicién
operacional

Escala
medicién

Fuente de
informacioén

lra. A los 24 o 48 | No Recabado de
Temporalidad de | Continua Frecuencia con que | meses después de la | aplica hoja de datos
medicion de Cuantitativa se evalud la TgE aplicacion de 1131 2 0 expediente
tiroglobulina Dependiente durante el clinico.
seguimiento. 2da. 3 a 4 afos de
seguimiento.
3ra. 5 a 6 afios de
seguimiento
4ta 7 a 8 afos de
seguimiento.
5ta 9 a 10 afios de
seguimiento
HALLAZGOS EN | Categoérica Evidencia de tejido | Positivo No Reporte
USG DE Cualitativa tiroideo residual o Negativo aplica emitido por el
CUELLO Dependiente ganglios de servicio de
Dicotémica caracteristicas radiologia de
malignas. UMAE CMN
XXI
HALLAZGOS EN | Categoérica Evidencia de Positivo No Reporte
RX DE TORAX Cualitativa infiltrado micro o Negativo aplica emitido por
Dependiente macronodular o servicio de
Dicotdmica nédulo pulmonar radiologia de
que UMAE CMN
Sugiera actividad XXI
tumoral
HALLAZGOS EN | Categérica Evidencia de Positivo No Reporte
TAC DE TORAX | Cualitativa lesiones Negativo aplica emitido por
Dependiente parenquimatosas servicio de
Dicotdmica Unicas o multiples, radiologia de
sugerentes de UMAE CMN
actividad tumoral. XXI
HISTOPATOLOGIA | Categdrica Reporte Positivo No Reporte
DE CIRUGIAS Cualitativa histopatol6gico con | Negativo aplica histopatol6gico
POSTERIORES. Dependiente | células neoplasicas emitido por el
Dicotémica de cancer servicio de
diferenciado de patologia de
tiroides en tejido UMAE CMN
resecado XXI
RASTREO Categorica Reporte del servicio | Positivo No Reporte
DIAGNOSTICO Cualitativa de medicina Negativo aplica emitido por el
Dependiente nuclear posterior a servicio de
Dicotémica la administracion medicina
de 4Mci de 1131 en nuclear de
hipotiroidismo UMAE CMN
XXI

a . L L .

En los pacientes que su seguimiento inicio antes de 2000 no se cuenta con TgE ya que aun no se establecia como parte del
estudio de seguimiento de los pacientes, por lo que se tomara la primera TgE que se realizo durante su seguimiento y a partir
de alli cada 24 a 48meses hasta final del seguimiento.

16
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4. CRITERIOS DE SELECCION DEL ESTUDIO.

e Inclusién

Pacientes diagnosticados con céncer diferenciado de tiroides tratados con tiroidectomia
total y aplicacion de dosis ablativa de |1 131, con seguimiento de porlo menos 8 a 10 afios

(el tiempo se contara a partir del afio tratamiento inicial) con las siguientes caracteristicas:

I.  Pacientes mayores de 15 afios con cancer diferenciado de tiroides y expediente

clinico en nuestro hospital.

Il.  Pacientes que hayan sido intervenidos (tiroidectomia total) en este hospital o

que fueron operados en otra unidad pero se contara con el reporte quirargico

y/o reporte histopatoldgico.

lll.  Pacientes con reporte histopatoldgico de cancer diferenciado de tiroides y con

laminas y bloques de parafina archivadas en el departamento de patologia

susceptibles de corroborar estudio histopatoldgico.

IV.  Pacientes con anticuerpos antitiroglobulina negativos durante el seguimiento.

V. Pacientes que tuvieran un minimo 4 mediciones de TgE durante su seguimiento.

VI.  Pacientes que contaran con estudios imagenoldgicos como USG cuello, Rx

Térax, TAC, RMN o PET durante su seguimiento para descartar recidiva de

enfermedad.

17
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Exclusién.

l. Pacientes menores de 15 afos.

II.  Pacientes que al inicio presentaran Anticuerpos antitiroglobulina positivos (un

valor mayor de 20 Ul/ml)

lll.  Pacientes que no retnan los criterios de seleccion.

IV.  Pacientes que desde el afio posterior a la tiroidectomia total y la aplicacion de

1131 presentaran enfermedad persistente definida como:

e Pacientes con Tg suprimida =1ng/ml y/o Tg estimulada 22.0ng/ml y/o
evidencia de actividad tumoral clinica o por imagen (USG cuello, Rx
Térax, TAC o RMN cuello o térax, Rastreo tardio postlodo positivo fuera
de lecho quirdrgico, Rastreo corporal diagnostico positivo, tomografia
por emision de positrones positivo y/o citologia o biopsia de cualquier

tejido positiva para células neoplasicas.

Eliminacion.
I.  Pacientes que durante el seguimiento presentaran Anticuerpos antitiroglobulina
positivos (un valor mayor de 20 Ul/ml).
Il.  Pacientes en los cuales no se contara con datos completos en expediente y/u
hoja de recoleccion durante el seguimiento.
lll.  Pacientes que no tuvieran por lo menos 4 TgE durante el seguimiento.

IV.  Pacientes que perdieran seguimiento en nuestra unidad.

18
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5.

METODOLOGIA.

Se revisaran los expedientes clinicos y las hojas de seguimiento [ANEXO 1-2] de los pacientes

de la clinica de cancer de tiroides que cumplan los criterios de inclusién con un seguimiento de

8 a 10 afos desde el diagnostico del cancer de tiroides.

MEDICION DE TSH, TIROGLOBULINA Y ANTICUERPOS ANTITIROGLOBULINA.

1. Parala medicion de Tg hasta 2001 se realizo por radioinmunoensayo (CV intra

e interensayo 2.75% vy sensibilidad funcional 2 ng/mL), posterior a esa fecha
hasta la actualidad se empleé un inmunoensayo electroquimioluminiscente
(Elecsys o Cobas e) con un limite inferior de deteccion < 0.1 ng/mL, sensibilidad
funcional < 1.0 ng/mL y con un coeficiente de variacion intra e interensayo del

20%.

La medicion de TSH se realiz6 con un inmunoensayo quimioluminiscente
(Elecsys o Cobas e) con un limite inferior de deteccion 0.005 pUl/mL y
sensibilidad funcional de 0.014 pUl/mL y un coeficiente de variacion intra e

interensayo de 20%.

El ensayo de anticuerpos antitiroglobulina se realiz6 con un ensayo

inmunomeétrico enzimatico secuencial en fase soélida por quimioluminiscencia

(IMMULITE 2000 antiTgTM) con sensibilidad analitica de 2.2 1U/mL.
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6. ANALISIS ESTADISTICO
Se utilizard estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de dispersion de
acordes a la distribucion de cada una de las variables. Se utilizard T de Student o X2 para
analizar resultados con escalas dicotomicas y continuas y prueba correlacion cuando se
utilicen cuantitativas, se realizaran curvas de ROC para evaluar sensibilidad y especificidad;

se utilizara un valor de P < 0.05 como limite de significancia estadistica.

7. RECURSOS PARA EL ESTUDIO Y FACTIBILIDAD

Todos los pacientes han sido tratados con base en las recomendaciones internacionales de cancer
de tiroides, hemos contamos con los recursos para realizar mediciones seriadas de tiroglobulina,
anticuerpos antiroglobulina, estudios de imagen complementarios y en caso necesario con equipo
quirargico con amplia experiencia en tumores de cabeza y cuello, por otra parte contamos con el
servicio de Medicina nuclear quienes son los encargados de la administracion de yodo radiactivo
en los pacientes que requieren tratamiento complementario en base al criterio medico de nuestro

servicio
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RESULTADOS

RESULTADOS EPIDEMIOLOGICOS.

En este estudio se analizaron 93 casos de los cuales fueron 86 mujeres (92.5%) y 7
hombres (7.5%), de estos casos la media de seguimiento fue de 10.1 afios +/- 2.7afios
(Rangos desde 8 a 21 afios). La edad promedio al diagnostico fue de 46.2 afios (+/-
12.93SD). Permanecieron libres de enfermedad 79 pacientes (84.9%) y se presento
recurrencia en 14 casos (15.1%). La mayor incidencia de recurrencia fue entre los 6 y 8
aflos de seguimiento. De este grupo 73 pacientes (78.5%) fueron sometidos a
tiroidectomia total como manejo inicial y 20 pacientes (21.5%) requirieron 2 0 mas cirugias

como tratamiento inicial.

Estadificando a los paciente segun la ETA obtuvimos los siguientes resultados: 13
pacientes (14%) se encontraron en muy bajo riesgo, 32 pacientes (34.4%) en bajo riesgo
y 48 pacientes (51.6%) en alto riesgo. EstadificAndolos segun la ATA 41 pacientes
(44.1%) fueron de bajo riesgo, 46 pacientes (49.5%) de riesgo intermedio y 6 pacientes

(6.5%) de riesgo alto.

En esta cohorte 87 pacientes (93.5%) tuvieron cancer papilar variante clasica o no
agresiva en el reporte histopatoldgico inicial, en 5 pacientes (5.4%) se reporto una variante
agresiva de cancer papilar y en un paciente (1.1%) se reporto cancer folicular.

En cuanto al tamafio 15 pacientes (16.1%) el tumor midié menos de 1cm, en 65 pacientes
(69.9%) el tumor midi6 entre 1 y 3.9 cm y en 13 pacientes (14%) el tumor midi6 mas de

4cm. [TABLA 1]
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RESULTADOS EPIDEMIOLOGICOS

SEXO
FEMENINO 86 (92.5%)
MASCULINO 7 (7.5%)
EDAD AL
DIAGNOSTICO | Media de 46.25 afios (+/- 12.93SD)
#DE
CIRUGIAS 1 73 (78.5%)
DURANTE EL
TX INICIAL
Mas de 1 20 (21.5%)
Dosis
acumulada de | Mediana 10071Ci (100-750)
1131
TAMANO DEL
TUMOR MENOR DE 1CM 15(16.1%)
ENTRE 1Y 3.9CM 65(69.9%)
IGUAL O MAYOR DE 4CM 13 (14%)
TIPO
HISTOLOGICO | AGRESIVO 87 (93.5%)
NO AGRESIVO 6 (6.5%)
RIESGO ETA
MUY BAJO RIESGO 13 (14%)
BAJO RIESGO 32 (34.4%)
ALTO RIESGO 48 (51.6%)
RIESGO ATA
BAJO RIESGO 41 (44.1%)
RIESGO INTERMEDIO 46 (49.5%)
ALTO RIESGO 6 (6.5%)

Tabla 1. Muestra los resultados generales del grupo de pacientes estudiados.
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RESULTADOS ESPECIFICOS

En la primera medicion de tiroglobulina estimulada a los 12 a 24 meses del tratamiento inicial no
hubo diferencias estadisticamente significativas entre los que recurrieron y los que no, es decir que
aun con niveles por debajo de 0.5ng/ml en la primera determinacion existe riesgo de recurrencia

durante el seguimiento. [Grafica 1]

En las mediciones subsecuentes se encontré que los niveles de tiroglobulina estimulada mayores
de 2.5ng/ml (considerado el punto de corte en nuestro estudio para recurrencia) fueron
estadisticamente significativos en el grupo de recurrencia en las Ultimas tres mediciones (entre los

6 y 10 afos de seguimiento). [Grafica 1]

Recurrencia

no si

70

60

g 5 g
%

Niveles de tiroglobulina sérica (ng/dL)

8

* * & I:Ll

Ty iy = | = T O OOog =

T T T T T T T T T T
TgE 1 TgE2 TgE3 TgE4 TgES TgE1 TgE2 TgE3 TgE4 TgES5
Anos de seguimiento

GRAFICA 1. Muestra los niveles de tiroglobulina estimulada bianual comparando los que recurrieron contra los
que no. Se aprecia que durante el primer afio ambos grupos permanecieron en niveles bajos de tiroglobulina, sin
embargo a partir del 4°-5° afio se empieza a apreciar una diferencia. La p representa la significancia de
diferencias entre promedios al ler afio y al 10° afio. La linea horizontal muestra el nivel de TgE de 2.5 ng/ml que
es el corte a partir del cual se definié recurrencia en este estudio.
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Al comparar los niveles de tiroglobulina y la variante histolégica, se observa que a partir del la
segunda determinacion (3 a 4 afio de seguimiento) las variantes agresivas tuvieron en promedio

niveles méas elevados de tiroglobulina. [Grafica 2]

En la comparacion entre los niveles de tiroglobulina y el tamafio tumoral, no se aprecian
diferencias importantes entre los grupos al dividirlos por tamafio tumoral en menores de 1cm, de 1
a 3.9cm o mas de 4. Solo se muestra que el Unico grupo que permanecié con el menor nimero de
recurrencias fue el de los tumores menores de 1 cm. [Grafica 3].

Para constatar lo anterior decidimos dividirlos Unicamente <lcm (microcarcinomas) y >1cm, asi se
observo que los tumores >1cm fueron los que presentaron el mayor numero de recurrencias y los

niveles de tiroglobulinas mas altos a partir de la segunda determinacion. [Grafica 4]
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GRAFICA 2. Muestra las diferencias de tiroglobulinas estimuladas entre los grupos agresivo y no agresivo.
Observandose que a partir de la 2da. Determinacién (TgE2) en el grupo de variante agresiva una proporcion
importante de pacientes se encuentra por arriba del punto de corte 2.5ng/ml.
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GRAFICA 3. En esta se observa el comportamiento de las tiroglobulinas en base al el
tamafio tumoral, donde no se aprecian diferencias importantes entre los grupos al dividirlos
en menores de 1cm, de 1 a 3.9cm o mas de 4 cm.

GRAFICA 4.

Muestra el comportamiento
de las tiroglobulinas entre
los tumores <1 cm y los
mayores de 1 cm. Este
Ultimo grupo presentd los
niveles de TgE mas altos a
partir de la 22 evaluacion.
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Al dividir los grupos en base a las clasificaciones de riesgo tanto de la ETA como de la ATA y
compararlas con los niveles de tiroglobulinas, se encontré que solo en el grupo de muy bajo riesgo
de la ETA se encontraron niveles de tiroglobulinas por debajo del punto de corte de recurrencia
(2.5ng/ml), sin embargo en la estadificacion de la ATA desde el nivel de bajo riesgo se encontraron

niveles elevados de tiroglobulinas. [Grafica 5 y 6].

ETA muy bajo riesgo
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Aos de seguimiento

GRAFICA 5. Muestra el comportamiento de las tiroglobulinas en el seguimiento comparando el grupo de
muy bajo riesgo de la ETA contra los de riesgo bajo y alto. Donde se evidencia que solo en el primer grupo
las tiroglobulinas se encuentran por debajo del punto de corte (<2.5ng/ml) durante todo el seguimiento.
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Aios de seguimiento

GRAFICA 6. Muestra el comportamiento de las tiroglobulinas en el seguimiento comparando el grupo de bajo riesgo
de la ATA contra los de riesgo intermedio y alto. Donde se evidencia que incluso en el primer grupo desde la
segunda determinacién algunas tiroglobulinas se encuentran por arriba del punto de corte (<2.5ng/ml).

Al combinar los grupos catalogados como de muy bajo riesgo segun la ETA y de bajo riesgo segun
la ATA, se observa que los niveles de tiroglobulina estimulada se mantienen por debajo del punto
de corte para recurrencia durante todo el seguimiento, sin embargo aquellos que son catalogados
como de bajo y alto riesgo segun la ETA o riesgo intermedio y alto segun la ATA presentaron

niveles de tiroglobulina por arriba del corte desde la segunda determinacion. [Grafica 7]
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Anos de seguimiento

GRAFICA 7. Muestra el comportamiento de los niveles de tiroglobulina entre aquellos que tenian por ambas
clasificaciones muy bajo riesgo y aquellos que tenian riesgo intermedio o alto en una o las dos estadificaciones.
Donde se aprecia que los pacientes que tienen bajo riesgo por AMBAS clasificaciones se comportan diferentes del
resto, ya que mantienen niveles de TgE por debajo de 2.5ng/ml durante todo el seguimiento.

Cuando se evalu6 el comportamiento de la tiroglobulina en base a la edad del diagnostico se
encontré que en el grupo que fue diagnosticado <20 o >40 afios de edad presentd tiroglobulinas

mas elevadas a partir de la 22 evaluacion. [Grafica 8]

En una segunda evaluacion en cuanto a grupo de edad, se tomo la edad en que se realizo la
primera TgE (ya aproximadamente en el 9% de los pacientes no se realizo la primera TgE a los 24
a 48 meses después de la aplicacion de lodo, ya que fueron seguidos inicialmente bajo un
esquema diferente, porque el uso de tiroglobulina estimulada como parte del seguimiento del CDT

es de uso reciente; a partir del afio 2000 en nuestro hospital).
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Se encontré que en el grupo de bajo riesgo (21 a 39 afios) la TgE se mantuvo por debajo del
punto de corte durante todo el seguimiento, mientras que el grupo de alto riesgo (<20 afios 0 >40
afnos) mostro valores de TgE elevados a partir de la 22 determinacion, sin embargo la mayoria del

grupo se mantuvo dentro del valor considerado para este estudio (<2.5 ng/ml). [Grafica 9]

Edad al diagnostico

21 a 39 afios <20 afios o0 >40 afios
707
*
60
7350
T
2
o
c
=
©
L
=
\© *
40
©
£
S
o
o
2 *
= 30 *
=
o
°
E * *
[
2
Z 20+ *
*
* *
10 i .
* % * *
. _ s % s
o = = 4L - 2 L = L & =
T T T T T T T T T T
TgE 1 TgE 2 TgE 3 TgE 4 TgE 5 TgE 1 TgE 2 TgE 3 TgE 4 TgE 5

Aios de seguimiento

GRAFICA 8. Muestra el comportamiento de la TgE en cuanto a edad de diagnostico, separando los grupos
en pacientes de 21 a 39 afios y aquellos <20 afios 0 >40 afios (grupo de alto riesgo por edad). Donde se
aprecia que en el segundo grupo la TgE se encuentra por arriba del punto de corte a partir de la segunda
determinacion.
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Edad de la 1ra tiroglobulina estimulada
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Afos de seguimiento

GRAFICA 9. Muestra el comportamiento de la TgE durante el seguimiento comparando la edad a la que
se realizé la primera TgE. Donde se encontr6 que en el grupo de 21 a 39 afios se tiene una TgE baja
durante todo el seguimiento, mientras que el grupo de alto riesgo (<20 o >40 afios) muestra valores
elevados a partir de la 22 determinacion, si bien la mayoria del grupo se mantuvo dentro del punto de corte
(<2.5 na/ml).

Al comparar el grupo de recurrencia y no recurrencia con algunos factores de riesgo de
persistencia o recurrencia descritos previamente en la literatura, solo se encontraron diferencias
significativas en los niveles de tiroglobulina a partir de la segunda determinacion y la dosis ablativa

de iodo. [Tabla 2]
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‘ COMPARACION DE GRUPOS Y FACTORES DE RIESGO

Variable n Recurrentes No recurrentes P

Edad al Dx (afios) 93 53.0£12.6 45.0+£12.7 =0.660*
Sexo masculino 93 8% 8% =0.950
2 0 mas cirugias 93 55% 23% =0.150
ETA muy bajo riesgo 93 14.3% 13.9% =0.620 T
ATA bajo riesgo 93 28.6% 46.8% =0.160 T
ETA+ATA bajo riesgo 93 16% 10% =0.470 T
Dosis acumulada I"*" (mCi) 93 250 (100-325) 100 (100- 200) <0.001**
USG cuello positivo 93 7% 17% =0.450 T
RX positiva en cuello 93 1% 0% =0.999
TAC positiva en cuello 22 60% 0% =0.003 T
Tiroglobulina al ler corte 92 0.42 (0.20-0.90) 0.20(0.20-0.53) =0.160**
Tiroglobulina al 2° corte 93 2.25 (0.44-7.88) 0.24 (0.20-0.78) =0.001**
Tiroglobulina al 3er corte 93 1.43 (0.20-5.88) 0.23 (0.20-0.25) =0.006**
Tiroglobulina al 4° corte 92 2.07 (0.27-8.18) 0.25 (0.20-0.57) =0.004**
Tiroglobulinaal 5° corte 60 1.04(1.04-24.30) 0.36 (0.10-0.81) =0.008**
Rastreo diagnéstico con 'l | 46 36% 14% =0.112 T
Diseccién en cuello positiva 9 60% 0% =0.167 T

* Expresadas en media y DE por ser una variable normal
** Expresadas en mediana y rangos intercuartilicos por ser una variable no normal

Prueba exacta de Fisher, grupos < 5 pacientes en algunos grupos

TABLA 2. Muestra que al comparar diversos factores de riesgo asociados a recurrencia y/o persistencia de enfermedad, en

nuestro grupo de estudio solo se encontraron diferencias en los niveles de tiroglobulina y la dosis de lodo requerida.
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TENDENCIAS DE TIROGLOBULINA ESTIMULADA EN EL SEGUIMIENTO

En cuanto a los puntos de corte de la tiroglobulina estimulada para predecir recurrencia se
evaluaron los valores en base a rangos (>0.5ng/ml, = 1ng/ml 0 > 2ng/ml y/o >2.5ng/ml), durante el
seguimiento en base a tiempo (24-48meses, 3-4 afios, 5-6 afios, 7-8 afios y 9 -10 afios a partir de

la 1ra aplicacion de 1131) se reportaron los siguientes resultados en cuanto a especificidad,

sensibilidad, valor predictivo positivo y negativo.

En la primera mediciéon de tiroglobulina estimulada no se encontr6 un punto de corte donde
existiera mayor riesgo de recurrencia, ya que los valores de sensibilidad fueron bajos y no hubo

significancia estadistica; sin embargo si se encontré6 que el 25% de los que tuvieron TgE

>0.5ng/ml presentaron recurrencia y el 89% de los que tuvieran un nivel de TgE<0.5ng/ml no la

presentarian [Figura 1y Tabla 3].

A partir de la segunda determinacion de tiroglobulina a los 3-4 afios de seguimiento se encontrd
que si se tienen valores 20.5ng/ml (S=79%, E=63%) el 27% presentara recurrencia durante el
seguimiento; cuando el nivel de tiroglobulina es 21ng/ml (S=64%, E=80%, VPP=37%, VPN=92%)
se tienen 3 veces mas riesgo de recurrencia; aunque el punto de corte en donde se encuentra
mayor recurrencia es 22ng/ml (S=57, E=92%, VPP 57%, VPN 92%) es decir que a partir de este
nivel de tiroglobulina existe 7.0 veces mas riesgo de recurrencia, todos los valores con

significancia estadistica. También se encontr6 que si se tiene TgE <0.5ng/ml solo el 6%

presentara recurrencia. [Figura 2 y Tabla 3].
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Figura. 1 Muestra tendencia de la 1ra determinacion de TgE: (A) >0.5ng/ml y (B) = 1ng/ml
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Figura 2. Muestra tendencia de la 2da determinacion de TgE: (A) >0.5ng/ml. A partir de este valor se presenta una alta
sensibilidad para predecir recurrencia (B) = 1ng/ml, (C)>2ng/ml donde se observa una alta especificidad, (D) En esta curva y
tabla se muestran los 4 rangos y se observa que incluso el valor de TgE 22.5 presenta la mas elevada especificidad pero
baja sensibilidad para predecir recurrencia en todos los rangos se encuentra significancia estadistica.
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En la tercera (5-6 afos) determinacion de tiroglobulina se evidencia un patron similar en el que
con valores de TgE>0.5ng/ml (S=64%, E=70%, VPP=28%, VPN=91%) se tienen 2 veces mas
riesgo de presentar recurrencia, a partir de 1ng/ml (S=57%, E=90%, VPP=50%, VPN 92%) existe 5
veces mas riesgo de recurrencia y con un nivel menor de 0.5ng/ml el 9% presentara recurrencia.
También se evidencio que con un valor igual o mayor de 2ng/ml se tiene una alta especificidad
para recurrencia (E=99%) y que con estos niveles el 80% presentara recurrencia (VPP 82%) y que
por debajo de este valor el 88% estara libre de enfermedad, sin embargo no se encontro

significancia estadistica. [Figura 3 y Tabla 3]

En la cuarta determinacion de TgE (7-8 afios) no se encontrd significancia estadistica para
recurrencia con niveles de TgE 20.5ng/ml, aunque si se evidencio que por debajo de este valor el
10% presentara recurrencia. Incluso en esta determinacion el punto de corte mas sensible y
especifico fue el igual o mayor de 2ng/ml (S= 50%, E= 96%, VPP=77%, VPN=91%) con alta
especificidad podemos decir que se tiene 16 veces mas riesgo de recurrencia; mismos resultados
encontrados con el punto de corte de 22.5ng/ml (S=50%, E=97%, VPP=77%, VPN91%) ambos

con significancia estadistica [Figura 4 y Tabla 3]

En la Ultima determinacion de TgE (9-10afios) se evidencia nuevamente que a partir de 1ng/ml se
encuentra 3 veces mas riesgo de recurrencia (S=54%, E=81%, VPP=40%, VPN 88%) sin embargo
no se encontro significancia estadistica en ningln punto de corte, solo se encontré que con niveles

<0.5ng/ml se tiene una recurrencia del 12%. [Figura 5 y Tabla 3]
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FIGURA 3. Muestra tendencia de la 3ra determinacion de TgE: (A) >0.5ng/ml. A partir de este valor se presenta una
alta sensibilidad para predecir recurrencia (B) = 1ng/ml a partir de este valor se evidencia buena sensibilidad y
especificidad para predecir recurrencia (C)>2ng/ml donde se observa una alta especificidad pero baja sensibilidad.
(D) En esta curva y tabla se muestran los 4 rangos y se observa que el valor de TgE 22.5 presenta la mas elevada
especificidad aunaue con baia sensibilidad pero no se encuentro sianificancia estadistica en este ultimo punto.
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FIGURA 4. Muestra tendencia de la 4ta determinacion de TgE: (A) >0.5ng/ml. No se encontré significancia

estadistica (B) = 1ng/ml a partir de este valor se evidencia riesgo de
observa una alta especificidad para predecir recurrencia.

recurrencia (C)>2ng/ml donde se
(D) En esta curva y tabla se muestran los 4

rangos y se observa que el valor de TgE 22.5 presenta la mima sensibilidad y especificidad que en el punto
de corte de 2 ng/ml todos con significancia estadistica.
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FIGURA 5. Muestra tendencia de la 5ta determinacion de TgE: (A) >0.5ng/ml, (B) = 1ng/ml a partir de este
valor se evidencia riesgo de recurrencia (C)>2ng/ml donde se observa una alta especificidad para predecir
recurrencia. (D) En esta curva y tabla se muestran los 4 rangos y se observa resultados similares a la 4ta
determinacion pero no se encontrd significancia estadistica.
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Cuando analizamos los rangos de TgE durante todo el seguimiento encontramos que el punto de
corte de >0.5ng/ml muestra la més alta sensibilidad, especificidad y VPN entre los 3 y 4 afios de
seguimiento (p 0.01); el punto de corte 21ng/ml presenta la mayor sensibilidad y VPN entre los 5
y 6 afos de seguimiento (p 0.005) y finalmente el punto de corte =22ng/ml presenta la mayor
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN entre los 7 y 10 afios de seguimiento (p 0.006). En cuanto
al punto de corte 22.5ng/ml muestra una alta especificidad en todas las determinaciones, pero muy
baja sensibilidad y solo muestra significancia estadistica entre los 7 y 8 afios (p 0.005). [Figura 6 y

Tabla 3]
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D. Muestra las TgE 22.5ng/ml en cada una de
la determinaciones a los 2, 4, 6, 8 afios de
seguimiento.

C. Muestra las TgE =2ng/ml en cada una de la
determinaciones a los 2, 4, 6, 8 afios de
seguimiento.

FIGURA 6. Comparacion entre los rangos de TgE en base al tiempo de seguimiento (TgE1= 1-2 afios; TgE2=3-4 afios;

TgE3=5-6 afios; TgE4=7-8 afios):
(A) 20.5ng/ml donde se muestra mas significancia para recurrencia en la TgE2; (B) = 1ng/ml se observa mas
significancia en la TgE3; (C) 22ng/ml donde se evidencia mayor significancia en la Tge4. (D) 22.5ng/ml se observa

alta especificidad, pero con significancia solo en la TgE4.
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TENDENCIAS DE LAS TIROGLOBULINAS EN EL SEGUIMIENTO

SENSI(IOB/(I)I)_IDAD ESPEC(I;OI)CIDAD VPP (%) VPN (%) RVP(%) RVN(%) Asfér:]t

>0.5ng/ml 50 73 25 89 1.85 0.68 0.16

TgE1 = 1ng/ml 28 91 36 87 1.4 0.79 0.24
22ng/ml 0 98 0 84 0.94
2DA TgE >0.5ng/ml 79 63 27 94 2.1 0.34 0.013*
> 1ng/ml 64 80 37 92 3.04 0.45 0.009*
22ng/ml 57 92 57 92 7.0 0.48 0.003*

>0.5ng/ml 64 70 28 91 2.1 0.50 0.03*
3RATQE | =1ng/ml 57 90 50 92 5.18 0.48 0.005*
22ng/ml 28 99 80 88 14 0.73 0.105

>0.5ng/ml 57 70 24 90 1.78 0.63 0.112
4taTgE | =1ng/ml 50 86 38 90 3.57 0.58 0.032*
22ng/ml 50 96 77 91 16 0.51 0.006*

>0.5ng/ml 63 59 25 87 1.53 0.62 0.240

StaTgE | 2 1ng/ml 54 81 40 88 2.8 0.56 0.063
22ng/ml 36 93 57 86 5.14 0.68 0.119

#VPP (VALOR PREDICTIVO POSITIVO), VPN (VALOR PREDICTIVO NEGATIVO), RVP (RAZON DE VEROSIMILITUD POSITIVA), RVN (RAZON DE VEROSIMILITUD NEGATIVA), TgE1(1-2 afios),
TgE2(3-4 afios), TQE3(5-6 afios), TgE4(7-8 afios), TgE5(9-10 afios)

TABLA 3. Muestra la tendencia de la TgE durante aproximadamente 10 afios de seguimiento, en gris se muestran los resultados que
tuvieron significancia estadistica (p <0.05)
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DISCUSION

En nuestros resultados encontramos una recurrencia del CDT de 15% a los 10.5 afios de
seguimiento, que se en encuentra en la media de lo reportado en literatura (1%-30%) pero que a
diferencia de otros estudios previos en este solo se incluye la recurrencia y no los casos

persistentes. (12,13,29)

Nosotros encontramos que estratificando a los pacientes segun la ETA presentaron los siguientes
indices de recurrencia: muy bajo riesgo (14.3%), bajo riesgo (14.3%), Alto riesgo (71.4%); y segun
la ATA: bajo riesgo (28.6%), riesgo intermedio (57.1%), alto riesgo (14.3%),ademas que los niveles
de tiroglobulina por arriba del punto de corte de 2.5ng/ml se encontraron elevados a partir de la
2da determinacion desde los estadios catalogados como de bajo riesgo en ambas clasificaciones,
lo que podria provocar que pacientes fueran clasificados erroneamente como de bajo riesgo o
intermedio por alguna clasificacién y no tener recurrencia en la valoracion inicial (24 a 48 meses
del diagnostico), pero si presentar recurrencia afios después. Por lo que coincidimos con lo
referido por Tuttle et al, al manifestar que si bien estos sistemas de estadificacion inicial te ofrecen
un importante punto de partida para la evaluacion de riesgos, son representaciones estéaticas del
paciente en el momento del tratamiento inicial y no estan disefiadas para ser modificadas a través
del tiempo sobre la base de la evolucion clinica y bioquimica de la enfermedad, por lo que solo

serian Utiles durante los primeros 2 afios de seguimiento. (29)

En nuestros resultados un analisis multivariado presentado en la tabla 2, demostré6 que no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre diversos factores de riesgo
reportados previamente en la literatura y la recurrencia, dado lo anterior estamos de acuerdo con
publicaciones recientes donde se concluye que estos factores de riesgo no son la mejor
herramienta para predecir el riesgo de enfermedad recurrente y que quizé serian de mayor utilidad

para la enfermedad persistente. (1,21)
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Como mencionamos en los antecedentes, hasta el momento no existe un punto de corte de

Tiroglobulina estimulada enddégena que nos estableciera un mayor riesgo de recurrencia; en 2

publicaciones previas se habia reportado un VPP de la TgE enddgena inicial >5ng/ml del 42%,
>10ng/ml del 53% (2,10) y recientemente en un estudio realizado por Schlumberger et al,

encontraron que cuando se tiene un ensayo con sensibilidad funcional de 0.9ng/ml y tomando
este como limite inferior de TgE inicial se encontr6 una sensibilidad entre 68-76% y una
especificidad entre el 81 y 91% para predecir recurrencia, incluso al comparar estos resultados
entre los que fueron estimulados con rhTSH y los que suspendieron el tratamiento con levotiroxina
encontraron que aunque en el segundo grupo el nivel de TgE detectable fue 2 veces mayor que en
el primero (lo relacionaron a la estimulacién mas intensa de la TSH inducida por la abstinencia del

tratamiento) el porcentaje de recidivas fue igual en ambos. (18)

Sin embargo en nuestro estudio con un ensayo similar (sensibilidad funcional de 1ng/ml) al
mencionado en el estudio de Schlumberger no se encontré que en la primera determinacion de
tiroglobulina (a los 24 a 48 meses de la 1ra aplicacion de 1131) existiese un punto de corte en el
cual existe mayor riesgo de recurrencia, pero si se encontrd que con valores mayores de =0.5ng/ml
se presentaba un VPP de 25% y VPN 89%, con sensibilidad de 50% y especificidad de 73%, es

decir que incluso con un valor <0.5ng/ml de TgE enddgena inicial hasta el 11% puede presentar

recurrencia y que este valor no es equivalente a no actividad tumoral, por lo que se debe mantener

un seguimiento adecuado aunque se considere inicialmente libre de enfermedad.

En cuanto a lo que se reportd en estudios previos donde encontraron que con un valor de TgE
inicial con rhTSH 22.5ng/ml (S=80%, E=97%, VPN 95%, VPP 84%) tiene una alta sensibilidad y
especificidad para predecir recurrencia,(12, 13) nosotros encontramos que con TgE enddgena el

punto de corte para predecir recurrencia es menor y varia dependiendo del tiempo de seguimiento.
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En los primeros cuatro afos de seguimiento el punto de corte debe estar entre 0.5 (S=79%,
E=63%, VPN 94%) y 1ng/ml (S=64%, E=80%, VPP 37%, VPN 92%), a partir del 5to afio en
adelante nuestro punto de corte estaria entre 1 ng/ml (S=57%, E=90%, VPN 92%) y 2ng/ml

(5=28%, E=99%, VPP 80%, VPN 88%).

Después del séptimo afio el punto de corte seria 2ng/ml (S=50%, E=96%, VPP 77%, VPN91%),
con lo anterior consideramos que la medicién de TgE enddgenas seriadas con un intervalo no
menor de 2 afios si nos aportarian informacién relevante sobre el comportamiento de la

enfermedad recurrente.

Aunqgue nuestros resultados podrian tener como limitacién la sensibilidad de nuestro ensayo para
medir tiroglobulina, en un estudio publicado hace 3 meses por Brassard et al, donde se
estudiaron 715 pacientes por un promedio de 6,2 afios, utilizando un ensayo con una sensibilidad
funcional 0.11ng/ml se encontré que con un punto de corte de 1.4ng/ml a los 12 +/- 3 meses
después de la administracion de 1131, se tenia una sensibilidad de 78%, especificidad de 90%,
VPP 26% y VPN 99% para predecir recurrencia; (4) los cual es muy similar a lo que encontramos

nosotros con valores de 1ng/ml a partir de la segunda determinacion.

Debemos mencionar que en nuestro estudio en todo el seguimiento no se encontrd un punto de
corte que nos hablara de la no recurrencia ya que como se menciono incluso con niveles de TgE
endégena menores de 0.5ng/ml se presentaria una recurrencia del 6 al 13% dependiendo el

tiempo de la medicién. Lo cual es mayor a lo reportado en estudios previos. (12,13)

Finalmente nosotros encontramos las siguientes limitaciones en nuestro estudio, inicialmente se
trata de un estudio retrospectivo lo cual le resta poder estadistico, ya que pudieron influir en los
resultados los cambios en los criterios diagnésticos en base al tiempo, ademas como
mencionamos en aproximadamente el 10% no se realizo TgE a los 24-48meses del tratamiento

inicial porque no se contaba con ese recurso al momento del inicio de su seguimiento.
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Por otra parte otra limitacion seria el tipo de ensayo para medicién de Tg ya que se utilizaron dos
técnicas diferentes, la primera RIA nos disminuye el sesgo por efecto Hook, la segunda IRMA
donde solo se hicieron diluciones 1:10 para reducir el sesgo por efecto Hook a partir del 2005.
Cabe mencionar que en otros estudios prospectivos previos se presentaban las mismas

limitaciones.

En cuanto a las fortalezas de nuestro estudio en primer lugar utilizamos criterios de seleccion muy
rigurosos, lo que nos ofrece una base de datos limpia, es decir solo se tomaron casos libres de

enfermedad y no persistentes.

Como segundo punto y como ya se menciono anteriormente se trata de un centro de referencia y
los pacientes fueron tomados de la base de datos de la clinica de Cancer de tiroides, donde los

criterios de manejo de los pacientes son uniformes.

Se logro un seguimiento promedio de 10.5 afios, lo que nos permite tener una incidencia muy
cerca a lo real, ya que como sabemos el mayor indice de recurrencia en esta enfermedad se
presenta en los primeros 10 afios de seguimiento. Mientras que estudios previos tenian una media

de seguimiento méxima de 6 a 7 afos.

Por dltimo dado que en nuestra unidad no contamos con rhTSH en forma ordinaria, todas las
tiroglobulinas fueron estimuladas en forma enddgena, por lo que hasta el momento seria el Gnico
trabajo que define puntos de corte de Tg enddgena, con técnicas de medicidbn mas sensibles y

guitando el sesgo de la presencia de anticuerpos antitiroglobulina.
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CONCLUSIONES

No encontramos un punto de corte de TgE enddgena inicial que nos prediga mayor recurrencia
cuando se siguen criterios estrictos de no evidencia de enfermedad (TgE inicial < 2ng/ml, sin
evidencia clinica, ni imagenoldgica de enfermedad, con anticuerpos antitiroglobulina negativos),

incluso una TgE enddgena inicial <0.5ng/ml no es equivalente de no recurrencia, ya que por

debajo de ese valor tuvimos una recurrencia del 11%.

Consideramos que la TgE enddgena = 1ng/ml es de utilidad para predecir riesgo de recurrencia en
el seguimiento de los pacientes con CDT a partir del tercer afio de completarse el tratamiento
inicial, ya que encontramos una alta especificidad (80-90%) en todas las mediciones, lo que nos
indicaria que la enfermedad si recurrié, sin embargo ya que su sensibilidad no es muy alta (50-
64%), nos obligaria a buscar otros métodos diagnosticos que apoyaran la evidencia de actividad

tumoral.

Dado que en los tumores menores de 1lcm (microcarcinomas) y que no invaden la capsula
encontramos el menor riesgo de recurrencia y los niveles mas bajos de tiroglobulina consideramos
que solo debemos basarnos en 2 niveles de estratificacion de riesgo (muy bajo riesgo y los

demas)

Sugerimos la medicion de TgE enddgenas seriadas con un intervalo no menor de 2 afios, ya que
nos aporta informacion relevante sobre el comportamiento de la enfermedad recurrente, ya que
incluso a partir del séptimo afio nuestro punto de corte podria aumentar hasta 2ng/ml; es decir que
en los primeros 6 afios de seguimiento nuestro punto de corte de TQE enddgena para basqueda de
recidiva tumoral seria 21ng/ml, mientras que a partir del séptimo afio el punto de corte seria

>2ng/ml.
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Aun falta por investigar qué punto de corte de TgE enddgena inicial o en el seguimiento nos
traduce un bajo riesgo de recurrencia, que nos permitiera un seguimiento menos estrecho del
paciente, menor nimero de estudios de localizacién, menos procedimiento invasivos, incluso se

considera que con los ensayos ultrasensibles quiza ese valor sea menor de 0.1ng/ml.
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ANEXOS

Clinica de cancer de tiroides

Generales .

Nombre: . Sexo (F) (M) | Edad al dx: anos
Afiliacion: Operadoen HECMN Si( )No( )fecha: [ |/
Escolaridad/ocupacion: Tel:

Antecedentes

Historia familiar Ca Tiroides (Si) especificar: (No)

Hist. familiar otros canceres (Si): (No)
Enfermedad tircidea previa  (Si): : (No)

Exposicion a radiacion (Si): ' (No)

Otros relevantes (otros canceres, nefropatia, hepatopatia, 1AM)

Presentacion clinica
Nodulo palpable (Si) Tamano: cm Ganglios palpables (Si) (No) (?)

N&dulo incidental (Si) (US) (TAC) Otro:  ~ Disfonia {no) (si)

BAAF i

Material Insuficiente () Céancer Papilar { ) ' Neoplasia Folicular () |
No serealizé ( ) Sewvicio (Endocrinol) (CCC) Folic:

Descripcion:

Estudios iniciales

PFT's Eutiroideo ( ) Hipotiroideo ( ) Hipertiroideo () TSH: pdl/mbL

US preop: Si( YNo( ) GG: defecto captacian (si) Rx térax: Normal (si)
Tamano: cm. Mets: Nodular / Difuso
Ganglios: {+) (-)

Cirugia Fecha: /7 [/ Cirujano:

Tiroidectomia taotal/casi total (si) Un tiempo (), Dos tiempos { ) intervalo: meses.

Reseccidén comp. anterior (si) (no) Diseccion hilateral: (si) (no)

Compglicaciones: ninguna (), hipocalcemia trans ( ), hipoparatir p( ) fesion NRL{ )

Histopatologia No se cuenta con reporte () Microcarcinoma: lesion tnica<1cm ()

Tamanc tumoral: (1-1.9 cm) (2-3.9 cm) Enferfriedad unilateral () bilateral ( )
(>4 cm) cm 5 Multicentrica { )

Extension extratiroidea (si) (no) Mets ganglionares (si) (no)

Variedad histologica: no agresiva () agresiva( ) Folio:

No agresiva: variante clasica, patrén folicular Agresiva: Hurtle, céls. altas, esclerosante difuse, insular, efc

Descripcién:

Yodo radioactivo  Fecha: / / Dosis: mci

Rastreo postyodo: no hubo captacion () | Si hubo captacién: lecho quirlrgico ()

Litio: (si) (na) Captacion pulmonar () Extrapulmonar ()

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS PAGINA 1
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ANEXOS

Clasificacion TNM de la AJCC/UICC (6* edicidn)

T1: Turmeor =2 cmen su diametro mayor, limitado a ls trodes

TZ Tumor= 2 om, pero <4 cm, en su dametro mayor, mitado 3 1a tirides

T3 Tumor = 4 cm en su diametro mayor limitado 3 3 troides o cuslguier tumor con
extension exirafircidea minima (exiension a muscule estenofircides o felidos bandos
periiroidecs)

Tda: Tumer de cualguisr tamafic con extension mas alla de @ capswa tiridea que
nwade tzjidos blandos, laringe. fraquea, esofago, o &l nenvio larniges recuments.

Tdb: Tumor gue invade [a fascia preverisbral o rodea |3 cardida o a los wasos
medastinales

Nia: Mstastaziz en el nivel V1 (ganglics Infaficos pretraguesles, parstragueaks y
prelaringecs)

Nib: Metasiass panglonares cervicales uniaterales, bilsterales o contralaterales o
medasiinales supenores

M1: Metastasis a distancia

Menores de 45 afos Mayores de 45 afios

Estadio|: Cualguer T, cualguier W, MD | Estadiol: 71, MO, MD
Estadio II: Cualguisr T, cuglquier M, M1 | Estadioll: T2, NI, MD
Estadiell: T3, MI. MD

T1. Mia, MD

TZ Mia, MD

T3 Mia MD
Estadio VA T4a,M0, MD

T4aMN1a, MD

T1, Nik, MD

T2, M1k, MD

T3, M1k, MD

T4aNib, MD
Estadio IVB:T4b, cualguisr M, MO
Estadio WC:Cualquer T, cuaiquier M, M1

ANEXO 3. CLASIFICACION TNM PARA CANCER DE TIROIDES

ESTRATIFICACION DE RIESGO PROPUESTA POR LA SOCIEDAD EUROPEA DE TIROIDES 2005

RIESGO CARACTERISTICAS
MUY BAJO

Unifocal T1 NOMO (<1cm) y sin invasion capsular
BAJO

T1 (=1 cm) NOMO o T2NOMO o TINOMO multifocal
ALTO

Cualquier T3y T4 o cualquier T, N1 o M1

ANEXO 4. SISTEMA DE ESTRATIFICACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA DE LA SOCIEDAD EUROPEA DE TIROIDES 2005
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ANEXOS

ESTRATIFICACION DE RIESGO PROPUESTA POR LA SOCIEDAD AMERICANA DE TIROIDES 2008

RIESGO CARACTERISTICAS
BAJO Sin metastasis locales o a distancia.

Reseccion completa de tumor macroscépico.

Sin invasion a estructuras vecinas.

Estirpe histoldgica no agresiva.

Rastreo postlodo solo captacién en lecho quirdrgico
INTERMEDIO Invasion microscépica del tumor a tejidos peritiroideos en

la cirugia inicial

Metéstasis a ganglios linfaticos cervicales

Rastreo postlodo fuera de lecho quirurgico.

Estirpe histologia agresiva o invasion vascular.
ALTO Invasion tumoral macroscoépica.

Reseccién incompleta del tumor inicial.
Metastasis a distancia
Tiroglobulina elevada posterior a tratamiento

ANEXO 5. SISTEMA DE ESTRATIFICACION DE RIESGO DE RECURRENCIA DE LA

SOCIEDAD AMERICANA DE TIROIDES 2008
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