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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, MOLECULARES Y FACTORES PRONOSTICOS DE
PERSISTENCIA EN EL SEGUIMIENTO DE CANCER MEDULAR DE TIROIDES EN EL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

RESUMEN

Antecedentes: El cancer medular de tiroides (CMT) se deriva de las células C secretoras
de calcitonina, las que tienen origen neuroenddécrino. En México, su prevalencia es del 5.4%
del total de los carcinomas tiroideos. Se presenta clinicamente como nédulo tiroideo, de
manera similar al cancer diferenciado de tiroides. Su tratamiento es quirdrgico, los criterios
utilizados para evaluar desenlace y seguimiento a largo plazo son: la carga tumoral, el
namero de metastasis ganglionares locales y a distancia, asi como las concentraciones
postoperatorias de calcitonina, sin tomar en cuenta otras variables.

Objetivo: Conocer las caracteristicas demograficas, bioquimicas, anatomopatolégicas y
moleculares de la poblacién de pacientes de nuestro centro con diagnostico de CMT. De

manera secundaria evaluar factores predictores de persistencia de la enfermedad.

Tipo de estudio: Casos cohorte, observacional, longitudinal, retrospectivo, muestreo no

probabilistico de la base de datos total de la clinica de Cancer de Tiroides del HECMNSXXI

Desarrollo: Se reclutaron 15 pacientes que conformaban la poblacion total de CMT adscrita

a la unidad.

Resultados: Las caracteristicas demograficas de la poblacién fueron similares a lo descrito
previamente, con un aumento de la relacion M:H en nuestra cohorte. Se observé que la
presencia de ganglios positivos y la no negativizacion de marcadores bioguimicos predice
enfermedad persistente.

Conclusiones: No hubo relacion entre género y edad en la persistencia de enfermedad.
La clasificacién de riesgo dindmico a 3 meses parece ser pronéstica de curacién a mediano

plazo.
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Los carcinomas originados en la tiroides son los mas frecuentemente vistos en los servicios
endocrinoldgicos, se agrupan como carcinomas derivados del epitelio: cancer diferenciado,

poco diferenciado y anaplasico, y al carcinoma derivado de células C: cancer medular (1).

El cancer medular de tiroides (CMT) fue descrito por Jacquet hace mas de 100 afios, como
un tumor tiroideo asociado a tejido amiloide. En 1959, Hazard describi6 la histologia del
CMT (2), mientras que Williams descubrié que el CMT se originaba de la cresta neural,
derivando a las células parafoliculares (o células C) para después asociarse a la produccion

de calcitonina.

El CMT, al originarse de las células parafoliculares y éstas a su vez de la cresta neural, es
considerado como un tumor neuroenddcrino, asi tiene el potencial de secretar diversas
hormonas ademas de calcitonina (CT) entre otras: hormona adrenocorticotrépica (ACTH),
hormona estimulante del melanocito beta (MSH-beta), cromograninas, antigeno
carcinoembrionario (ACE), histaminasa, neurotensina y somatostatina, siendo las mas
importantes para su seguimiento bioquimico la CT y el ACE, al estar relacionada su
concentracion con la masa de células C.

La epidemiologia del CMT no se ha descrito aiun de manera especifica en nuestra
poblacion. En un estudio observacional retrospectivo realizado en el Instituto Nacional de
Cancerologia con pacientes captados entre 1999-2004, el CMT ocup6 el 5.4% del total de

casos estudiados (3).



ETIOLOGIA
El gen RET

El proto-oncogén RET (REarranged during Transfection) fue descubierto en 1985 (4), éste
gen se localiza en el cromosoma 10g11.2, codifica para un receptor transmembrana de la
familia de tirosina cinasa. Este es expresado en las células que provienen de la cresta
neural, los arcos branquiales y el sistema urogenital (5). En la década siguiente se descubri6
que los pacientes con Neoplasia Endocrina Multiple (NEM) tipo 2A, 2B y CMT familiar tenian
mutaciones germinales y aproximadamente el 50% de los CMT esporadicos tenian
mutaciones del RET (6), mientras tanto, el resto de los tumores esporadicos tienen
mutaciones somaticas de los genes HRAS, KRAS o NRAS en un 18-80%.

Desde su descubrimiento, se han descrito mas de 100 mutaciones, duplicaciones,
inserciones o deleciones del RET en pacientes con CMT hereditario, ademas, se han
descrito traslocaciones activadoras del RET en un 20-30% de los pacientes con carcinoma
papilar de tiroides, asi como en adenocarcinoma de pulmén y leucemia mielomonocitica
crénica (7,8).

En cuanto al CMT esporadico, la mutaciébn somatica M918T conlleva a un curso clinico

agresivo y a un mal prondstico (9).

CARACTERISTICAS DEL CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

El CMT tiene 2 presentaciones, como un tumor esporadico y en presentacion familiar en el
contexto del Sindrome de neoplasia enddcrina multiple tipo 2 (MEN2) que representa
aproximadamente el 25% de los casos (10).

Es frecuente su presentacion como nodulo tiroideo, de forma similar al cancer diferenciado.

Los hallazgos del ultrasonido y de la BAAF pueden se confusos, en ocasiones algunos



datos como la presencia citolégica de amiloide pueden orientar a su deteccién.

Carcinoma medular de tiroides esporadico

El pico de incidencia del CMT esporadico se da entre la cuarta y sexta décadas de la vida.
Su presentacion clinica puede ser insidiosa, al momento del diagnostico un 70% de los
pacientes ya tienen metéstasis cervicales y un 10% las tienen a distancia (7,10).

La presentacion esporadica se sospecha en ausencia de familares afectados y ausencia de
expresion de otros componentes de NEM 2. Un curso mas agresivo en CMT esporadico se

ha observado en pacientes con mutaciones M918T del gen RET (11).

Carcinoma medular de tiroides hereditario

Las mutaciones germinales activadoras del RET expresan fenotipo con tumores de
estructuras endocrinas que involucran células C, paratiroides y médula suprarrenal. Estas
se han agrupado en los Sindromes NEM 2A, NEM 2B y CMT familiar (CMTF). Los
sindromes NEM comparten la presentacién del CMT como una constante. En contraparte,
mutaciones inactivadoras del RET estan descritas en Enfermedad de Hirschprung (12), la
coexistencia de NEM con Enfermedad de Hirschprung, muy rara, esta descrita.

El sindrome de NEM 2A agrupa 90-95% de los casos con NEM 2 y tiene 4 variantes: a)
Clasica (asociacién de CMT con feocromocitoma y/o hiperparatiroidismo primario), b) NEM
2A asociado a amiloidosis cutanea liqguenoide, c) NEM 2A asociado a enfermedad de
Hirschprung y d) carcinoma medular de tiroides familiar (7). Las 4 variantes se caracterizan
por mutaciones del gen RET localizadas en el dominio extracelular rico en cisteina,

usualmente en el exén 10 (codones 604, 611, 618 0 620) o el ex6n 11 (coddn 634) (8).

Los pacientes con NEM 2B, desarrollan el CMT en la infancia y con un curso muy agresivo,
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con metastasis de aparicién temprana. En cerca del 75% de los casos la mutacién germinal
es esporadica y en 25% son relacionados a herencia genética. Sus mutaciones se localizan
en el domino intracelular. EI 95% de los pacientes con MEN 2B las presentan en el exdn 16
(con la mutacién M918T) (13) y el 5% con mutaciones en el exén 15 (mutacion A883F),
siendo la primera la mas estudiada. Cerca del 50% de los pacientes desarrollan
feocromocitomas, ademas de poseer una fascies caracteristica, asi como anormalidades
oftalmoldgicas (incapacidad para generar lagrimas en la infancia, parpados evertidos y
engrosados, ptosis palpebral y nervios corneales prominentes), malformaciones
esqueléticas y ganglioneuromatosis del tracto aerodigestivo. Un grupo aislado de pacientes
pueden generar las manifestaciones de la enfermedad alrededor de los 20-30 afos,

asociados a dobles mutaciones del gen RET.

PRODUCTOS TUMORALES DE SEGUIMIENTO EN CANCER MEDULAR DE TIROIDES
Calcitonina

La calcitonina (CT) es un péptido monomérico de 32 aminoacidos que resulta del corte y
las modificaciones post-traduccionales de la procalcitonina la cual es secretada por diversos
tejidos, siendo la produccién mas importante dada por las células C de la glandula tiroides.
Es favorecida por la administracién de calcio intravenoso y pentagastrina, lo que la base en
pruebas de estimulacién para aumentar la sensibilidad de la medicién de concentracién
plasmatica de CT (14).

Sus concentraciones pueden encontrarse elevadas en pacientes con enfermedad renal
cronica, hiperparatiroidismo, tiroiditis autoinmune, cancer de pulmén de células pequefas
y cancer prostético, asi como mastocitosis y diversos tumores neuroendécrinos. Ademas
sus concentraciones pueden ser interferidas en el ensayo por presencia de anticuerpos

heterofilos (15)
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Los valores de corte de concentracion para poblacion normal son variables, dependiendo

del método de medicion utilizado.

Antigeno Carcinoembrionario

El antigeno carcinoembrionario (ACE) es un conjunto de glucoproteinas involucradas en la
adhesion celular, y se ha utilizado como marcador tumoral. Como tal es empleado en el
seguimiento de pacientes con CMT, si bien se aclara no es un biomarcador especifico para
éste.

Su medicibn puede presentar elevaciones secundarias a anticuerpos heterofilos,
tabaquismo, enfermedad inflamatoria gastrointestinal, enfermedad pulmonar o cancer de
origen no tiroideo, sin embargo, en el contexto diagndstico de CMT, una elevacién de ACE

junto con elevacion de calcitonina, implican progresion de la enfermedad.

FACTORES PRONOSTICOS EN EL SEGUIMIENTO DEL CMT

Los factores prondsticos han sido analizados en diversos estudios, describiéndose diversas
variables, entre ellas: edad al diagnéstico, género masculino, presencia de invasion local
del tumor, metéastasis a ganglios linfaticos, presencia de metastasis a distancia y estadio de
la enfermedad al diagndéstico.

La sobrevida a 5 afios se encuentra relacionada directamente al estadio clinico, siendo de
100%, 93%, 71% y 21% para los estadios I, Il, lll y IV, respectivamente. La estratificacion
postquirdrgica es usada para separar a los pacientes de bajo riesgo de los de alto riesgo,
utilizando el sistema de estratificacién de la American Joint Comission on Cancer (AJCC)
El sistema TNM evalla el tamafo tumoral, la invasidn extratiroidea, metastasis
ganglionares y la presencia o no de metastasis distales, sin embargo no utiliza factores

pronosticos como edad o concentracion postoperatoria de CT, asi como tampoco el nUmero
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de ganglios positivos en la diseccién.

La concentracion de CT postquirdrgica tiene un peso importante en el seguimiento, debido
a que puede ser marcador de remanente o reactivacion tumoral. Su normalizacion
postoperatoria se asocia con un desenlace favorable, sin embargo, alin no se ha estipulado
el tiempo adecuado de medicién para su nadir. EI ACE, a su vez, posee una semivida mas

larga, por lo que el tiempo necesario para llegar a su nadir podria ser mayor.

En un estudio de 63 pacientes con CMT tratados con tiroidectomia total, la concentracion
basal de CT era menor a 10 pg/mL en 35 pacientes y su estado libre de enfermedad a los
3y 5 afos era de 94% y 90% respectivamente, en comparacion con los pacientes con CT
mayor a 10 pg/mL cuyo estado libre de enfermedad era de 78% y 61% a 3 y 5 afos (16).
En pacientes con CT plasméatica menor a 150 pg/mL después de la tiroidectomia, la
persistencia o recurrencia de la enfermedad esta confinada al cuello en la gran mayoria de

los casos.

El seguimiento consecutivo debe ser inicialmente con ultrasonido (US) de cuello, que en
pacientes con CMT detecta hasta el 27% de las metastasis locorregionales no detectadas
a la exploracion fisica, 70% en pacientes con enfermedad persistente y en un 59% con
recurrencia de la enfermedad (17). Las otras modalidades de imagen que detectan
metastasis son la tomografia computada (TC) de cuello y térax, la TC contrastada de 3
fases, la resonancia magnética nuclear (RMN) contrastada y el US de higado, el
gammagrama de hueso, la RMN de columna y pelvis, la tomografia por emisiéon de
positrones (PET) y la PET con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET/CT), con sensibilidad que
varia entre 50-80% y tiende a ser menor en pacientes con concentracion de calcitonina

menores (17,18)

Con base en esto, las recomendaciones de la American Thyroid association (ATA) en el

manejo de CMT, estipulan que se debe de utilizar la clasificacion TNM, el nimero de
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metastasis ganglionares y las concentraciones postoperatorias de calcitonina para predecir

el desenlace y planeacion del seguimiento a largo plazo.

El seguimiento suele ser con medicion de concentraciones de CT y ACE 3 meses después
de la cirugia. En caso de ser indetectables, se pueden espaciar la medicion a cada 6-12
meses, mientras que los pacientes con CT elevadas menores a 150 pg/mL requieren

seguimiento con US de cuello y mediciones cada 6 meses (7).

Las concentraciones de CT mayores a 150 pg/mL orientan a enfermedad metastésica, por
lo que se debe de realizar la investigacién exhaustiva con US de cuello, TAC de térax,

Gammagrama 6seo o Imagen de Resonancia magnética (IRM).

Un dato de importancia en el seguimiento del CMT es el tiempo de duplicacién de la
concentracion de CT. En un estudio retrospectivo de 65 pacientes tratados con
tiroidectomia y diseccion ganglionar bilateral, con seguimiento a 29.5 afios, el tiempo de
duplicacion de la CT postquirdrgica menor a 6 meses documento6 una sobrevida del 25% vy
8% a 5y 10 afos, respectivamente, mientras que con un tiempo de duplicacién entre 6 y
24 meses contaban con sobrevida del 92% y 37% a 5 y 10 afios (19).

En el mismo estudio, los factores prondsticos para sobrevida en el analisis univariado
fueron: el estadio TNM, el score de la European Organization for Research and Treatment
of Cancer y el tiempo de duplicacién de la concentracion de CT, éste ultimo fue inclusive
mejor predictor de recurrencia que el tiempo de duplicacién del ACE (19).

En el registro aleman de CMT, se siguieron 741 pacientes con CMT, encontrando que el
factor que influy6 en la sobrevida fue la estadificacion inicial de la enfermedad al momento
del diagnostico, con sobrevida para el estadio | del 100% a 5 afios y 74% a 10 afios,
comparados con el 50% y 37% para el estadio IV, a 5y 10 afios, respectivamente (20). De
igual manera se observo que el estadio inicial al diagnostico era relevante tanto para las

variantes esporadica y hereditaria, ya que el CMT en pacientes con NEM 2B no tuvo peor
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prondstico que el CMT de origen esporadico.

Hay discrepancia acerca del género como factor prondstico. En diversos estudios, el género
se correlacioné con indices de sobrevida, con mejor pronostico en mujeres, con la misma
tendencia en mujeres postmenopausicas, orientando a que el pronéstico probablemente no
se ve asociado a la estimulacion de hormonas sexuales. Otros estudios no han encontrado
tal relacion.

De igual manera, la edad parece ser un factor pronéstico: pacientes con mayor edad
frecuentemente tienen un estadio tumoral menos favorable que pacientes mas jovenes.

La mutacion germinal M918T del gen RET conlleva a sindrome NEM 2B, aparicién
temprana de CMT y metastasis tempranas (13), mientras que mutaciones somaticas del
gen RET se han correlacionado a TNM mas avanzado en tratamiento primario (21). De igual
forma, la mutacion M918T de caracter somatico conlleva a un curso mas agresivo,
correlacionandose con estadio inicial, alta probabilidad de persistencia posterior a la
tiroidectomia total, aumento de recurrencia y potencial metastasico, asi como sobrevida
reducida (11,22).

No se cuenta en la bibliografia médica mexicana estudio alguno enfocado a pacientes con

CMT, y menos aln que analice los factores de persistencia de su enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes con diagnéstico de CMT, pertenecientes a la clinica de Cancer de Tiroides del

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI:

1. ¢Cuales son las caracteristicas demogréficas, clinicas, bioquimicas y anatomo-

patolégicas de la poblacién y cuéles son los factores prondsticos de persistencia?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconocen los datos epidemioldgicos y clinicos de los pacientes con CMT en nuestra
poblacion. De igual manera, se desconocen las caracteristicas que puedan predecir la
persistencia de la enfermedad en estos pacientes.

En la clinica de Cancer de Tiroides se cuenta con una poblacion elevada de pacientes en
seguimiento con Carcinoma de Tiroides, con un registro de 15 con CMT, por lo que se buscé
conocer los factores asociados con la persistencia de la enfermedad y su estimacion de

riesgo.

JUSTIFICACION

El CMT es una variante poco frecuente del carcinoma de tiroides. Hasta ahora, no se han
descrito datos epidemiolégicos de estos casos en nuestra poblacion. De igual manera, no

se han estudiado los factores pronésticos de CMT en poblacion mexicana.

HIPOTESIS
En pacientes de la clinica de cancer de tiroides del HECMNSXXI:

1. La edad avanzada al diagnéstico, el estadio al momento del diagndstico, el sexo
masculino, la duplicacién de concentracién de CT/ACE en menos de 6 meses y la
presencia de mutacién de alto riesgo (codén 918 del gen RET) son factores de mal

prondstico para la persistencia de la enfermedad (OR >1).
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OBJETIVOS
1. Objetivo general
e Conocer las caracteristicas demogréficas, bioguimicas y
anatomopatol6gicas de nuestra poblacion con diagnéstico de CMT.
2. Objetivo secundario
o Estimar el riesgo de persistencia con base a las caracteristicas clinicas,

bioquimicas, genéticas y anatomopatolégicas

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

1. Disefio del estudio: casos-cohorte, observacional, longitudinal, retrospectivo

2. Tipo de muestreo: no probabilistico de la base de datos total de la clinica de Cancer
de Tiroides del HECMNSXXI

3. Poblacion y lugar de estudio: pacientes con diagnostico de CMT en el HECMNSXXI

y en seguimiento por la clinica de Cancer de Tiroides.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de Inclusion:

e Hombres o mujeres mayores de 18 afios
e Diagnostico de CMT

¢ Que den su consentimiento informado para la revision de expediente.

Criterios de eliminacién
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e Retirar consentimiento informado

¢ Informacién incompleta en el expediente

DEFINICION DE LAS VARIABLES

. . Definicion L . Escala de
Variable Tipo Definicién operacional L
conceptual Medicidn
Tiempo Afos cumplidos desde el
... |transcurrido >
Cuantitati nacimiento al momento
Edad va des_de_ el del diagndstico, | Afios
, nacimiento hasta : ’
continua registrado en el
el momento ; -
expediente clinico
actual
Cualitativ Taxon que
agrupa a .
a : Sexo asignado al nacer ,
Sexo ... . |especies que Hombre/mujer
dicotémic , en documentos legales
a comparten ciertos
caracteres
Antecedente familiar en
padres o hermanos que
cumpla con uno de los
siguientes criterios:
1. 2 o mas de
las siguientes
neoplasias:
Hiperparatiroi
dismo
primario,
Antecedente feocromocito
Cualitativ | familiar en padres ma, cancer
Historia familiar |a 0 hermanos de medular de Si/no
de NEM2A dicotémic | neoplasia tiroides
a enddcrina 2. Mutacion
multiple tipo 2A germinal
confirmada
del gen RET
(no codon
918, 804 o
883)
3. Hiperparatiroi
dismo
primario,
feocromocito
ma o cancer
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medular de
tiroides y
mutacion
documentada
del gen RET
(no codon
918, 804 o
883)

Antecedente familiar en
padres o hermanos que
cumpla con uno de los
siguientes criterios:

1. Céncer
medular de
tiroides o]
feocromocito
ma con
fenotipo
caracteristico
Antecedente (fascies
Cualitativ | familiar en padres marfanoide,
Historia familiar | a o hermanos de ganglioneurin Si/no
de NEM2B dicotémic | neoplasia omas
a enddcrina MuCOoSsO0s,
multiple tipo 2B neuromas
conjuntivales,
pectus
excavatum)
2. Mutacion
germinal
confirmada
del gen RET
(codén 918,
804 0 883) en
padre o]
madre
Tumoracién en el | Tumoracion dependiente
Cualitativ | cuello de tiroides que se palp6
NoOdulo tiroideo |a dependiente de la | al momento del Si/no
palpable dicotomic | tiroides detectada | diagnéstico y se
a a la exploracion | consigné en el
fisica expediente
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Longitud méaxima medido

, Cuantitati | Longitud méxima|en cm en la medicion del
Longitud de ; . o
2 va del nédulo [nodulo  tiroideo  por|cm
noédulo : L . .
continua |tiroideo ultrasonido y consignado
en el expediente
cusltaiy | 125000 o2 1
. . a qU€ S€| presencia de disfonia al| .
Disfonia .., . |debe a cambios . . .. _|Si/no
dicotémic momento del diagnadstico
a en las cuerdas
vocales
Cualitativ | Dificultad o]
Disfagia a imposibilidad de | Presencia de disfagia al Sino
9 dicotémic | tragar. momento del diagndstico
a
Cualitativ | Apoq0 o dificultad 5 - de di |
Disnea a |enlarespiracion. | 'esencia de disnea al g, .
dicotomic momento del diagndstico
a
Presencia de metastasis
. ganglionares
Cualitativ ferjieds:nua de locorregionales
Metastasis a | metastasico  en cpnflrmadas, PO | i
cervicales dicotomic anglios histopatologia posterior
a gang a la cirugia inicial,
cervicales : .
registrado en la hoja de
recoleccion de datos
Presencia de metéstasis
a distancia al momento
Cualitativ | Presencia de | del diagnostico,
Metastasis a|a tejido confirmadas por estudios | ...
: : o L. ; Si/no
distancia dicotomic | metastasico a|de imagen
a distancia preoperatorios,

registrado en la hoja de
recolecciéon de datos
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Presencia de
hiperparatiroidismo  al

momento del
diagnéstico, confirmados
Sintomas y | bioguimicamente de
signos manera prequirdrgica
Cualitativ | provocados por el |por la presencia de
Hiperparatiroidi |a exceso de | hipercalcemia (calcio Si/no
smo dicotémic | hormona sérico corregido mayor a
a secretada por las|10.5 mg/dL),
glandulas hipofosfatemia (fésforo
paratiroides sérico menor a 2.7
mg/dL) y PTH elevada
(mayor a 36.8 pg/mL)
consignado en el
expediente
Diagnéstico de
feocromocitoma al
momento del diagndstico
de Cancer medular de
Tumor de las|,. . :
o landulas tiroides, c_onflr,mado de
Cualitativ gu rarrenales manera bioquimica con
Feocromocitom |a P elevacion de 3 veces el| .
... |lque produce | ; . . Si/no
a dicotémic : limite superior de la
catecolaminas ,
a (adrenalina normalidad para el
noradrenalina) y ensayo de metanefrina
sérico y/o
normetanefrina  sérica,
consignado en el
expediente
Hormona
producida en la
Cuantitati adenohipdfisis Concentraciéon de TSH
TSH va que rggula la sérica consignado en el mUI/L
continua produccion de expe_dlente _aI momento
hormonas del diagndstico
producidas por la
glandula tiroides
N PR .. | Concentracion de T4
Cuantitati | Tiroxina  sérica| . .
, ..~ |libre consignado en el
T4 libre va gue no esta unida exoediente al momento ng/dL
continua |a las proteinas b

del diagndstico
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Cirugia inicial

Categoric

Procedimiento
quirdrgico
realizado con el
fin de resecar la

Tipo de cirugia realizada
como tratamiento

Hemitiroidecto
mia inicial con
hemitiroidecto
mia

complementari
a posterior o

a mayor cantidad primario reg|strada_ en el Tiroidectomia
de tejido maligno expediente del paciente total con
J g
posible diseccion
ganglionar
inicial
Diagnostico de
Enfermedad hipoparatiroidismo
caracterizada por | transitorio
la ausencia o |postquirdrgico, realizado
niveles con hipocalcemia (calcio
inapropiadament | sérico corregido menor a
e bajos de|8.5 mg/dL) y
Hipoparatiroidis | Cualitativ | hormona concentraciones séricas
mo a paratiroidea que|de PTH bajas o Si/no
postquirdrgico | dicotémic | provoca inapropiadamente
transitorio a hipocalcemia, normales (menor o igual
hiperfosfatemia y|a 36.8 pg/mL), que
calciuria 'y que |requirié tratamiento, con
remite  en los|duracion menor a 6
primeros 6 meses |meses en el periodo
posterior a la|postquirtrgico
cirugia consignado en el
expediente del paciente
Diagnostico de
Enfermedad hipoparatiroidismo
caracterizada por | transitorio
la ausencia o|postquirdrgico, realizado
niveles con hipocalcemia (calcio
inapropiadament | sérico corregido menor a
e bajos de|8.5 mg/dL) y
Cualitativ | hormona concentraciones sericas
Hipoparatiroidis | a paratiroidea que|de PTH bajas o Si/no
mo permanente | dicotbmic | provoca inapropiadamente
a hipocalcemia, normales (menor o igual

hiperfosfatemia y
calciuria y que no
remite en los
primeros 6 meses
posterior a la
cirugia

a 36.8 pg/mL), que
requirié tratamiento, con

duracion mayor a 6
meses en el periodo
postquirdrgico

consignado en el

expediente del paciente
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Lesion de nervio

laringeo L, . .
Lesion de nervio laringeo
... |recurrente :
Lesién de Cualitativ posterior a la recurrente posterior a la
) . a oo . . |cirugia inicial confirmado | ...
nervio laringeo dicotémic | €rvgia inicial, con_evaluacion meédica Si/no
recurrente caracterizado con ) ’
a ) ) . registrado en el
disfonia, estridor . .
expediente del paciente
o] espasmo
laringeo
Longitud y ancho | Diametro maximo del
) Cuantitati de Ia_t_umorauon tumor en reporte
Tamafio de va especificada en el | histopatoldgico cm
tumor . reporte definitivo, registrado en
continua |, - : 9
histopatologico la hoja de recoleccion de
definitivo datos
Presencia de
Presencia de uno | unifocalidad o]
... |o mas focos de|multifocalidad en la
Cualitativ | _, . I~
células glandula tiroides . .
. a . i i Unifocal/Multif
Focalidad ... . |neoplasicas en|evidenciada en reporte
dicotémic . . . .~ | ocal
a especimen histopatoldgico definitivo
anatomopatolégic |[de la cirugia inicial,
o] registrado en la hoja de
recoleccion de datos
T:
descripcion
del tumor.
Sistema de T0
clasificacion
pronéstico Tla
utilizado para T1b
predecir
mortglldad Estadio TNM T2
Categori reJauonada al postquirdrgico T3
TNMp cancer. Escala :
ca . consignado en
con fines d - T4
. expediente clinico a
pronosticos que
toma en cuenta T4b
tamafio tumoral,
ganglios linfaticos N:
y metastasis a descripcion
distancia. _
de ganglios.
NO
Nla
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N1b

M:
descripcion
de
metastasis.
MO
M1

Clasificacion de

volucion I . . o

evolucion de la Estadio clinico inicial

. .| enfermedad que
o Categoric . , conforme a la
Estadio clinico confiere fines . [, I, I, IV
a ron6sticos de clasificaciéon de la 7ma
pronos edicion de la AJCC
sobrevida a b5
afos
Presencia de extensiéon
. anglionar a cadenas
.. .. | Presencia de 9 ,g_ :
., Cualitativ . . linfaticas cervicales
Extension metastasis al. .

. a ipsilaterales  detectada | ...
ganglionar ... . |cadenas Si/no
g dicotomic : en reporte
ipsilateral ganglionares . L

a 2 histopatoldgico
ipsilaterales L ;
definitivo, registrado en
expediente clinico
Presencia de extension
. anglionar a cadenas
.. .. | Presencia de 9 ,g_ .

., Cualitativ , : linfaticas cervicales
Extensién metastasis a

) a contralaterales, .
ganglionar ... . |cadenas Si/no

dicotomic : detectadas en reporte

contralateral ganglionares . -

a contralaterales histopatologico
definitivo, registrado en
expediente clinico
Presencia de extension

o . extratiroidea

., Cualitativ | Presencia de| " ..

Extension 7 microscopica detectada

o a extension tumoral e )
extratiroidea . - en el analisis | Si/no

. - dicotdmic | extratiroidea . .
microscopica ) L histopatoldgico

a microscoépica e X
definitivo, registrado en
el expediente clinico
Mutacion reportada en el
andlisis genético del
tumor en pacientes con

., . . | Mutacion de | cancer medular de
Mutacién de | Categoric . . 0

coddon del gen|tiroides esporadico Yy|634,918
RET a .
RET mutacion reportada en el

andlisis genético de
células sanguineas en
pacientes con céncer
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medular de tiroides
asociado a NEM 2

Respuesta
bioguimica
completa a 3
meses

Categoric
a

Presencia de
respuesta
bioquimica
completa a 3
meses

En evaluacion
posquirdrgica a 3 meses:
Ausencia de actividad
estructural, con
calcitonina menor a 10
ng/L y ACE menor a la
percentil 95 para grupo
etareo.

Si/no

En evaluacion
posquirdrgica a 3 meses:
Ausencia de actividad

Presencia de|estructural pero con
Respuesta respuesta marcadores bioquimicos
bioquimica Categoric bi puest g 0109 i
incompleta a 3|a bioquimica séricos  positivos  para | Si/no
incompleta a 3|enfermedad persistente
meses o
meses (calcitonina mayor o
igual a 10 ng/L y/o ACE
mayor a la percentil 95
para grupo etareo.
En evaluacion
posquirdrgica a 3 meses:
. Presencia de actividad
Presencia de
Respuesta - estructural o]
Categoric | respuesta ,
estructural antecedente de | Si/no
. a estructural ot .
incompleta . reseccion incompleta
incompleta
reportada en hallazgos
quirurgicos, consignada
en el expediente clinico.
Evidencia de actividad
estructural en estudios
de imagen (USG de
cuello, TAC, etc.),
calcitonina mayor a 10
Presencia de|ng/L o resultados de
cancer medular|estudio citolégico de
de tiroides dentro | biopsia por aspiracion
Persistencia de |Cualitativ |de los 6 meses|con aguja fina, 0.
: L o Si/no
enfermedad a posteriores a la|medicion positiva de

primera
intervencion
quirargica

calcitonina en lavado de
aguja en biopsia por
aspiracion con aguja fina
dentro de los primeros 6
meses de periodo
postqururgico inicial.
Consignado en
expediente clinico.
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Hormona

peptidica
Cuantitati producida por las | Concentracion sérica de
Calcitonina pre va células C|calcitonina previo a pg/mL
quirdrgica . tiroideas, asi | cirugia inicial registrada
continua ; . I
como células de |en expediente clinico
cancer medular
de tiroides
Hormona
eptidica . L
grcfducida por las Concentracion sérica de
L Cuantitati | T, calcitonina a los 3 meses
Calcitonina va células c osteriores de la cirugia /mL
postquirdrgica , tiroideas, asi | P9 : gla | pg
continua ; inicial, registrada en
como células de . >
X expediente clinico
cancer medular
de tiroides
Tiempo en meses en los
Hormona .
P que se observo
peptidica L
: ) duplicacion de las
Tiempo de ... | producida por las . -
O Cuantitati | ", concentraciones sérica
duplicacion de células C o
-, va o .| de calcitonina respecto | meses
concentracion . tiroideas, asi NS
L continua ; al valor postquirargico
de Calcitonina como células de|. . . X
cancer  medular |n|_C|aI, reglstrado_en la
o hoja de recoleccion de
de tiroides
datos
Glucoproteina
involucrada en la
adhesién celular
producida por
tejidos normales
... |y diversas células | Concentracion sérica de
Cuantitati L. . .
ACE Pre | a neoplasicas, ACE medido previo a na/mL
quirdargico , utilizada  como | cirugia inicial, registrado g
continua ) A
marcador tumoral | en expediente clinico
de diversas
neoplasias, entre
ellas cancer
medular de
tiroides
Glucoproteina
involucrada en la
adhesion celular | Concentracion sérica de
ACE Cuantitati | producida por | ACE medida posterior a
S, va tejidos normales |los 3 meses de la cirugia | ng/mL
postquirdrgico . ) , ) )
continua |y diversas células |inicial, registrado en

neoplasicas,
utilizada como
marcador tumoral

expediente clinico

26



de diversas
neoplasias, entre
ellas cancer
medular de
tiroides

Tiempo de
duplicacion de
ACE

Cuantitati
va
continua

Glucoproteina
involucrada en la
adhesion celular
producida por
tejidos normales
y diversas células
neoplasicas,
utilizada como
marcador tumoral
de diversas
neoplasias, entre
ellas cancer
medular de
tiroides

Tiempo en meses en los
que se observo
duplicacion de las
concentraciones sérica
de ACE respecto al valor
postquirdrgico inicial,
registrado en la hoja de
recoleccion de datos

meses

Tiempo de
segunda

intervencion

Cuantitati
va
continua

Cirugia de
segundo tiempo
realizada con el
fin de resecar
actividad

metastasica de
cancer medular
de tiroides

Tiempo en meses
posteriores a la cirugia
inicial en la que se
realizdé una segunda
intervencion por
evidencia de
enfermedad estructural,
con confirmacion
histopatoldgica de
remanente tumoral,
registrado en la hoja de
recoleccion de datos

meses

Tiempo de
tercera

intervencion

Cuantitati
va
continua

Cirugia de tercer
tiempo realizada
con el fin de
resecar actividad
metastasica de
cancer medular
de tiroides

Tiempo en meses
posteriores a la cirugia
inicial en la que se
realiz6 una tercera
intervencion por
evidencia de
enfermedad estructural,
con confirmacion
histopatologica de
remanente tumoral,
registrado en la hoja de
recoleccién de datos

meses

Radioterapia

Cualitativ
a

Terapia paliativa
que utiliza
radiacion externa

Receptor o no de
radioterapia externa por
enfermedad irresecable,

Si/no
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dicotémic
a

con lafinalidad de
enlentecer la
progresion de
enfermedad
persistente/recurr
ente que ya no
cuenta con
criterios de
reintervencion
quirdrgica

consignado
expediente clinico

en

Tiempo
recibir RT

en

Cuantitati
va
continua

Terapia paliativa
que utiliza
radiacion externa
con lafinalidad de
enlentecer la
progresion de
enfermedad

persistente/recurr
ente que ya no

Tiempo en
transcurrido  tras la
cirugia inicial para la
recepcion de dosis de
radioterapia adyuvante,
registrado en la hoja de

meses

meses

cuenta con | recoleccion de datos
criterios de
reintervencion

quirdrgica

METODOLOGIA

De los pacientes en seguimiento en la clinica de Cancer de Tiroides, se identificaron a
aguellos con diagnostico de Cancer Medular de Tiroides que cumplian los criterios de
seleccidn. Al concluir la consulta, se les invit6 a participar en el estudio, con su autorizaciéon
se obtuvieron datos del expediente clinico y expediente de la clinica de Cancer de Tiroides
para llenar la base de datos. Se realizé analisis de los datos obtenidos y reporte de

resultados.

Con la informacién obtenida, se llend la hoja de recoleccion y se realizo el analisis en SPSS

23.0.

Analisis genético

Procesamiento de las muestras:
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a)

b)

Extraccion de ADN. Se tomaron 5 ml de sangre periférica. La extraccion de ADN se
realiz6 a partir de leucocitos, los cuales se obtuvieron mediante centrifugacion de la
sangre a 5000 rpm (revoluciones por minuto) por 10 min. Los leucocitos fueron
separados por pipeteo y purificados con buffer de lisis de glébulos rojos en agitacién
a 100 rpm por 10 min y posterior ultracentrifugacion a 10000 rpm por un minuto, en
tres ocasiones. Al pellet se le afiadio solucién de buffer de lisis nuclear con 20 ul de
proteinasa K y se dejo reposar a 60°C hasta su completa digestion; posteriormente
se agreg6 200 ul de acetato de amonio y se incubd a -20°C por 20 min. Las muestras
se llevaron a centrifugacion a 14000 rpm durante 10 min, se obtuvo el sobrenadante
y se afiadi6é 600 pl de isopropanol, dejandose incubar a -20°C por 12 h, para después
centrifugar nuevamente a 14000 rpm por 15 min, desechando el sobrenadante. El
pellet obtenido (DNA) seré lavado con 500 pl de etanol al 70%, centrifugado a 14000
rom por 5 min y el pellet obtenido se fue secado en termoblock a 65°C. Una vez
seco el DNA se resuspende con 25 pl de agua estéril (libre de nucleasas) para
finalmente ser cuantificado por espectrofotometria con el Nanodrop 100.

Amplificacion del ADN. Se amplificaron los oligonucleétidos de RET con las
siguientes condiciones: 10 min a 95°C, cuarenta ciclos de 95°C por 30 seg; 65°C
por 35 seg, 72°C por 35 seg y una ultima fase de elongacion a 72°C por 10 min. La
PCR se realiz6 en equipo PERKIN ELMERT Termal cycler 480, con un volumen final
de reaccién de 20 pul. Se realiz6 evaluacion de los productos del PCR obtenidos

corroborando con electroforesis en gel de agarosa al 1.5%.
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EXON OLIGONUCLEOTIDO
11 F: 57 - GGT CTA GGA GGG GGC AGT AAATGG -3°
R: 5'- CAG CGT TGC CAG CCC CTC ACAG-¥
16 F: 5- GGC CTTCTCCTTTACCCCTCCTT -3°
R: 5-CAGCCATIT GCCTCA CGAACAC-3
F: Forward , R: Reverse

c) Secuenciacion: El marcaje se llevd a cabo mediante kit BIG DYE (Applied

Biosystems) con el

oligonucléotido directo siguiendo

las condiciones de

amplificacién anteriormente marcadas. Los productos de la PCR se sometirton a

secuenciacion directa para identificar las mutaciones, usando los oligonucléotidos

directo e inverso en reacciones de secuenciacion independientes para cada exon.

Las secuencias finales se confirmaron y compararon con el banco disponible en

WEB Blast para detectar las mutaciones del gen RET.

Medicién de calcitonina

Para el andlisis in vitro de calcitonina se utiliz6 el sistema SIEMENS IMMULITE® 2000, por

ensayo de tipo

automatizado, marcado por enzimas, en 5 ml de sangre periférica tomada en ayuno.

Inmunomeétrico quimioluminiscente de dos sitios de fase soélida

Los rangos establecidos normales para el ensayo son: Hombres: (No determinado-18.2

pg/mL), mujeres: (No determinado-11.5 pg/mL), con rango maximo reportable de 2-2000

pg/mL y sensibilidad analitica de 2 pg/mL.
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Medicion de antigeno carcinoembrionario

Para el analisis in vitro de ACE, se utilizé el sistema COBAS® utilizando el analizador

automatico ROCHE® Elecsys 1010/2010 o el modulo Elecsys MODULAR ANALYTICS

E170, por ensayo de tipo inmunoensayo electroquimioluminiscente de dos sitios de fase

sélida, en 5ml de sangre periférica tomada en ayuno.

Procedimiento del test:

Técnica sandwich con una duracion total de 18 minutos.

lera incubacion: 10 mcl de muestra, un anticuerpo biotinilado monoclonal especifico
anti-ACE y un anticuerpo especifico monoclonal anti-ACE marcado con quelato de
rutenio forman un complejo sandwich.

2da incubacion: Después de incorporal las microparticulas recubiertas de
estreptadivina, el complejo formado se fija a la fase sélida por interaccion entre la
biotina y la estreptavidina.

La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por magnetismo,
las microparticulas se fijan temporalmente a la superficie del electrodo. Los
elementos no fijados se eliminan posteriormente con el reactivo ProCell. Al aplicar
una corriente eléctrica definida se produce una reaccion quimioluminiscente cuta
emision de luz se mide directamente con un fotomultiplicador.

Los resultados se obtienen mediante una curva de calibracion generada por el
sistema a partir de una calibracién a dos puntos y una curva principal incluida en el

cddigo de barras del reactivo.

Los rangos establecidos como normales para el ensayo son: por edad: 20-69: percentila 95

de 4.7 ng/mL, no fumadores entre 20-69 afios: 3.8 ng/mL, fumadores actuales entre 20-69

afos: 5.5 ng/mL con un rango méximo reportable de 0.2-1000 ng/ml, y sensibilidad analitica

de 0.2 ng/mL.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se describieron las variables utilizando medidas de tendencia central y dispersion de
acuerdo a las distribuciones de los datos. Para establecer normalidad en la distribucion de
las variables cuantitativas se utilizo la prueba de Shapiro Wilks. Para las asociaciones entre
las variables cualitativas comparando los pacientes con y sin persistencia se utilizara la
prueba de ji cuadrada y para las variables cuantitativas U de Man Whitney o prueba de t.
Se identificaron las variables clinicas y bioquimicas que influyen en la persistencia utilizando
la razén de momios con intervalos de confianza del 95%. Se utiliz6 una p <0.05 para
establecer significancia estadistica. Para el analisis de los datos se utiliz6 el paquete

estadistico SPSS version 23.0.

FACTIBILIDAD

En la clinica de Cancer de Tiroides se tiene una poblacion numerosa de pacientes en
seguimiento, con un registro de 15 pacientes con Cancer Medular de Tiroides, que cuentan
con expediente clinico. El hospital cuenta con recursos de laboratorio, servicio de patologia

y dispositivos para realizar el estudio genético.

ASPECTOS ETICOS

Se trata de un protocolo que se clasifico sin riesgo para los pacientes, ya que se apega a
los lineamientos establecidos en la Declaracion de Helsinki y en el reglamento de la Ley

general de salud en materia de investigacion para la salud (Articulo 17).
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Los datos recabados en el estudio se manejaron por medio de clave numérica, sin
posibilidad de identificar a quién corresponden los resultados de cada estudio. La base de
datos que contiene informacién confidencial, Gnicamente fue manejada por el alumno y sus

tutores.

RESULTADOS
OBJETIVOS PRINCIPALES

Se incluyeron 15 pacientes que conforman la cohorte completa de cancer medular de
tiroides en la unidad (Tabla 1). La mediana de edad fue de 56 afios (rango intercuartilico

37-67 afos), y la gran mayoria de los pacientes son mujeres (73%).

Entre sus antecedentes solo un paciente (7%) reporté tener familiares con NEM2A y un
paciente (7%) con antecedente de reseccion de feocromocitoma. En cuanto a la
clasificacion etiolégica del CMT, el 80% se clasific6 como Esporadico, un 13% como
NEM2A y un 7% como NEM2B antes las caracteristicas clinicas y los antecedentes

familiares (Grafico 1), similar a lo descrito en la literatura (7).

En el cuadro clinico, la gran mayoria de los pacientes reportaron un nédulo palpable como
su primera manifestacion (93%), un 33% de los pacientes disfagia y un 20% disnea,
mientras que sélo se detectaron metastasis ganglionares en periodo prequirdrgico en 2
pacientes (13%). El 87% recibid Tiroidectomia total como tratamiento primario, mientras
que un 13% recibi6 Hemitiroidectomia inicial, con complementacién posterior ante
diagndstico patolégico, sin embargo, Unicamente el 53% de los pacientes recibié diseccién

de nivel VI profilactica al momento de la Tiroidectomia inicial.

En cuanto a las complicaciones posquirtrgicas, el 33% de los pacientes presento
hipoparatiroidismo transitorio y un 20% permanecié con hipoparatiroidismo permanente, sin

ningun reporte de lesién de Nervio laringeo recurrente.
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En los hallazgos obtenidos de la pieza quirdrgica, se observé que el tamafio promedio era
de 29 mm (8-39), un 38% del total de CMT se mostraban como unifocales y un 38% como
multifocales, sin lograrse documentar la focalidad en el 24% de los pacientes. Al momento
de la cirugia inicial, 6 pacientes (38%) presentaban ya metéstasis locorregionales, y un 44%
no presentaban ganglios metastasicos.

El estadio clinico con base a la clasificacion TNM 8va edicion en el periodo posquirargico
inmediato fue: Estadio | un 6%, Estadio Il un 31%, Estadio Ill un 13% y Estadio IVa 31%
de los pacientes.

En la primera cita postquirtrgica (3 meses) se observo que 5 pacientes (36%) contaban con
respuesta bioquimica completa, 6 pacientes (43%) con respuesta bioguimica incompleta y
3 pacientes (21%) presentaban datos de enfermedad estructural.

Con un seguimiento medio de 44 meses (22-116) de la cohorte completa, el 67% de los

pacientes contaban con persistencia de enfermedad diagnosticada a los 6 meses.

Etiologia de Cancer medular de
tiroides

13%

80%

CMT Esporadico CMT asociado a NEM2A

E CMT asociado a NEM2B

Gréfico 1. Clasificacion etiolégica de CMT
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la cohorte (n=15)

Antecedentes
Edad (afos) 56 (37-67)
Mujeres 11 (73%)
Antecedente familiar de NEM2A 1 (7%)
Antecedente personal de Feocromocitoma 1 (7%)
CMT Esporédico 12 (80%)
CMT asociado a NEM2A 2 (13%)
CMT asociado a NEM2B 1 (7%)
Tiempo de seguimiento (meses) 44 (22-116)

Caracteristicas bioquimicas

TSH (mUl/L) 2.6 (1.8-5.4)
T4 libre (ng/mL) 1.22+0.24
Calcitonina prequirurgica (pg/mL) 429012802
Calcitonina posquirurgica (pg/mL) 85.5 (2-442)
ACE posquirurgico (ng/mL) 3.65 (1-12)
Tiempo de segunda cirugia (meses) 24 (8-37)

Cuadro clinico
Nodulo palpable 14 (93%)
Disfonia 4 (27%)
Disfagia 5 (33%)
Disnea 3 (20%)
Metéastasis ganglionares prequirlrgicas 2 (13%)

Primera cirugia
Tiroidectomia total 87%
Hemitiroidectomia complementaria 13%
Diseccién de nivel VI profilactica 8 (53%)
Diseccién de otros niveles 1 (33%)
Complicaciones
Hipoparatiroidismo transitorio 5 (33%)
Hipoparatiroidismo permanente 3 (20%)

Patologia

Tamaiio del tumor (mm) 29 (8-39)
Unifocales 6 (38%)
Multifocales 6 (38%)
Desconocido 3 (24%)
T1 2 (13%)
T2 6 (38%)
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T3 3 (19%)

T4a 2 (13%)
NO 7 (44%)
N1 6 (38%)
MO 13 (81%)
M1 0
Extensién ganglionar ipsilateral 5 (31%)
Extension ganglionar contralateral 1 (6%)
Extension extratiroidea microscépica 3 (19%)
Estadio clinico
I 1 (6%)
Il 5 (31%)
11 2 (13%)
IVa 5 (31%)
Clasificacion inicial a los 3 meses

Bioguimica completa 5 (36%)
Bioquimica incompleta 6 (43%)
Estructural incompleta 3 (21%)
Persistencia de enfermedad a los 6 meses 10 (67%)

OBJETIVO SECUNDARIO

Las caracteristicas general es entre ambos grupos (pacientes con persistencia de
enfermedad y sin persistencia) fueron similares (Tabla 2). No hubo diferencias
significativas en edad, sexo, perfil tiroideo inicial o diferencias entre el origen etiolégico del
CMT (esporéadico o sindrémico).

El cuadro clinico inicial de igual forma fue similar, con un 90-100% de presentacion como
nddulo palpable en ambos grupos. Si bien, no hay significancia estadistica entre las
metastasis ganglionares detectadas prequirdrgicamente, hubo una mayor presentacion de
éstas en el grupo con persistencia (20%), a comparacion de ningun paciente sin
persistencia de enfermedad a 6 meses. Para los pacientes con persistencia, la mediana

fue de 24 meses para una reintervencion quirurgica por datos de actividad tumoral.
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Tabla 2. Caracteristicas generales entre pacientes con y sin persistencia de enfermedad

Sin persistencia de la Persistencia de
enfermedad (n=5) enfermedad (n=10) p
Mujeres 100% 60% (6) NS
Edad (afios) 56 (46-69) 53 (29-67) NS
Tiempo de seguimiento 28 (13-43) 76 (22-213) NS
TSH diagndstico (mUI/L) 2.29 (1.8-4.6) 3.1(1.8-6.48) NS
T4 libre (ng/mL) 1.26 +0.16 1.1+0.37 NS
Etiologia
Esporadicos 100% 7 (70%) NS
NEM2A Ninguno 2 (20%) NS
NEM2B Ninguno 1 (10%) NS
Clinica

Nédulo palpable 100% 9 (90%) NS
Disfonia 1 (20%) 3 (30%) NS
Disfagia 1 (20%) 4 (40%) NS
Disnea 2 (40%) 1 (10%) NS
Metéstasis ganglionares

detectadas por estudios de Ninguno 2 (20%)

imagen NS
Tiempo de segunda cirugia NA 24 (8-37) NA

NA: No aplica. NS: No significativo

En cuanto a las variables a evaluar para pronéstico de persistencia (Tabla 3), no hubo
diferencia entre la modalidad de la cirugia (Tiroidectomia total o Hemitiroidectomia
complementaria) entre ambos grupos. De igual forma, la diseccion profilactica de nivel VI o
diseccioén de otros niveles ganglionares no parece predecir la persistencia de la enfermedad

a 6 meses, al no haber significancia estadistica en ambos grupos.

En el apartado de complicaciones quirdrgicas, se observo una diferencia estadisticamente
significativa en hipoparatiroidismo permanente (p 0.039). En la unifocalidad y multifocalidad,
no se observo diferencia significativa, a pesar de observarse mayor frecuencia de
multifocalidad en los pacientes que presentaron persistencia a 6 meses, aunado a no

observarse diferencia en el tamafo del tumor entre ambos grupos.
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En la clasificacién de TNM postquirdrgica, no se observaron diferencias en la clasificacion
T, no obstante, se observé diferencia en la clasificacién N, con una p de 0.014 entre ambos
grupos. Ademas, hubo diferencia en la presencia de metastasis ganglionares ipsilaterales
confirmados en andlisis patolégico posquirtrgico, con mayor frecuencia en el grupo de

persistencia (50% vs 0%)

De igual forma, en la estadificacion clinica como variable ordinal, se observé diferencia
significativa dada en mayor medida por la mayor frecuencia de Estadio 4A en los pacientes

con persistencia a 6 meses.

Al clasificar a los pacientes en su primer cita postoperatoria en los grupos de respuesta
bioguimica completa, bioquimica incompleta o estructural incompleta, se pudo observar una
diferencia con p estadisticamente significativa (0.001) entre los grupos de persistencia de

enfermedad a 6 meses y no persistencia.

Entre los parametros bioquimicos (que forman parte de la clasificacion de respuesta
bioquimica) se observé franca diferencia en los dos grupos, con calcitonina postquirdrgica
de 2.2+0.44 en el grupo sin persistencia y de 372 (103-447) en el grupo con persistencia,
de igual forma el ACE postquirargico de 1.21 (0.52-2.1) en el grupo libre de enfermedad y

de 9.54 (5.04-28.2).

Tabla 3. Factores asociados a persistencia de enfermedad

Sin persistencia de | Persistencia de
la enfermedad enfermedad
(n=5) (n=10) p
Tiroidectomia total 4 (80%) 9 (90%) NS
Hemitiroidectomia complementaria 1 (20%) 1 (10%) NS
Diseccion profilactica nivel VI 3 (60%) 5 (50%) NS
Diseccién de otros niveles 2 (40%) 3 (30%) NS
Hipoparatiroidismo postquirtrgico 3 (60%) 2 (20%) NS
Hipoparatiroidismo permanente 1 (20%) 2 (20%) 0.039
Lesién de NLR Ninguno Ninguno NS
Unifocal 4 (80%) 2 (20%) NS
Multifocal 1 (20%) 5 (50%) NS
Tamafio del tumor 37 (18-45) 27 (4-30) NS
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T NS
Tl 1 (20%) 1 (10%)
T2 2 (60%) 3 (30%)
T3 1 (20%) 2 (20%)
T4A Ninguno 2 (20%)
N 0.014
NO 5 (100%) 2 (20%)
N1 Ninguno 6 (60%)
MO 5 (100%) 8 (80%)* NS
Estadio clinico 0.022
I 1 (20%) Ninguno
Il 4 (80%) 1 (10%)
I 2 (20%)
4A 5 (50%)
Extensién ganglionar
Ipsilateral Ninguno 5 (50%) 0.014
Contralateral Ninguno 1 (10%) NS
Extension extratiroidea Ninguno 1 (30%) NS
Receptor de radioterapia Ninguno 1 (10%)
Clasificacién de respuesta a 3 meses 0.001
Respuesta bioguimica y estructural
completa 5 (100%) Ninguno
Respuesta bioquimica incompleta 6 (67%) 0.0461
Respuesta estructural incompleta 3 (33%)
Calcitonina prequirdrgica (pg/mL) 4289.5+2802.2 NS
Calcitonina posquirurgica (pg/mL) 2.2+0.44 372 (103-447) 0.003
ACE posquirurgico (ng/mL) 1.21 (0.52-2.1) 9.54 (5.04-28.2) | 0.029

*No se cuentan con datos acerca del estatus de metastasis al momento del tratamiento

primario.

TLa significancia descrita es versus el estatus de persistencia a 6 meses.
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DISCUSION

A nuestro conocimiento no hay reportes epidemioldgicos y clinicos de Cancer Medular de
Tiroides en nuestro pais. Con base a nuestro estudio se ha confirmado que la etiologia
(esporéadica o sindromica) del CMT es similar a lo reportado en la literatura actual. (1,23).
La mayor frecuencia de pacientes de sexo femenino (73%), fue un hallazgo no esperado,
debido a que la prevalencia reportada en CMT posee un ratio 1:1.3 H:M, sin poder encontrar
una razén para ello. Solo un 13% de los pacientes fue diagnosticad con metastasis
ganglionares prequirdrgicamente, lo que contrasta con el 38% de los pacientes que
contaron con un reporte histopatolégico positivo para malignidad ganglionar, lo que
evidencia la baja sensibilidad de nuestros estudios de tamizacion para la deteccién de

metastasis.

En tratamiento primario, la cirugia inicial debe ser Tiroidectomia total con Diseccion
profilactica de nivel VI, debido a la alta prevalencia de metastasis ganglionares al momento
del diagnéstico clinico, sin embargo, nicamente el 53% de los pacientes de nuestra cohorte
recibio diseccién selectiva de cuello, como es establecido por las guias. Podemos relacionar
éste desenlace a la baja tasa de diagnésticos preoperatorios establecidos por BAAF, lo que
orilla al equipo quirargico a la toma de decisiones quirargicas con base a la exploracion de

ganglios linfaticos de manera transoperatoria.

En cuanto a los objetivos secundarios, las recomendaciones de la ATA en el seguimiento
del CMT estipulan que las concentraciones de calcitonina y ACE 3 meses después de la

cirugia predicen el desenlace y ayudan en la planeacion del seguimiento a largo plazo (7).

En la bibliografia actual, los factores prondsticos de persistencia de enfermedad descritos

son: edad avanzada al diagnéstico, el estadio clinico al diagnéstico, el sexo masculino, la
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duplicacién de concentracion de Calcitonina y ACE en menos de 6 meses y la presencia de

mutacion de alto riesgo (coddn 918 del RET).
Se analizaron los factores que han sido asociados con persistencia:

Estadio clinico al momento del diagnéstico: Se demostré diferencia entre los grupos de no
persistencia a 6 meses y persistencia en 6 meses, validando en nuestra cohorte los datos
previamente descritos; que un estadio clinico mayor de TNM, conlleva mayor riesgo de

persistencia de enfermedad.

Sexo: No se observé diferencia entre el grupo de persistencia y no persistencia a 6 meses

en cuanto al sexo.

Tiempo de duplicacion de calcitonina / ACE: Debido a la naturaleza retrospectiva del
estudio, hubo diversas pérdidas de datos por diversos motivos. Unicamente se pudo
recabar informacion acerca del tiempo de duplicacion de calcitonina y ACE de 3 pacientes,
con duplicacion de calcitonina a 3, 19 y 21 meses, de los cuales 2 pacientes presentaron
deteccion de enfermedad estructural, con media de 46 meses. Ante la poca muestra, el

estudio exploratorio de éstas variables no pudo ser realizado.
En el analisis de los datos se encontraron variables con diferencia entre las categorias.

La clasificacion de los pacientes en su primera cita postoperatoria en los grupos de
respuesta biogquimica completa, bioquimica incompleta y estructural incompleta mostré que
habia diferencia significativa entre los grupos de persistencia vs no persistencia de
enfermedad a 6 meses. Debido a que se observdé que el 100% de los pacientes sin
persistencia de la enfermedad se categorizaban en la clasificacion de respuesta bioquimica
completa, se estimé que la sensibilidad y especificidad para la deteccion de No persistencia
es del 100% al clasificarse de ésa manera a los 3 meses, algo ya discutido en estudios

previos (24).
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En el seguimiento total de la cohorte, se observé que, al menos en nuestra poblacion, la
categorizacion en Respuesta bioquimica completa a los 3 meses predice ausencia de

recurrencia de enfermedad a 28 meses (rango intercuartilico 13-43 meses) en un 100%.

En el andlisis estadistico entre la clasificacién de respuesta bioguimica incompleta y el
estatus de persistencia a 6 meses, observamos diferencia entre los grupos con una p de
0.046. Tomando en cuenta tal variable observamos que al momento del cierre del estudio,
6 pacientes se habian clasificado como con respuesta bioquimica incompleta de manera
inicial, y el 50% de éstos presentaron actividad estructural en el seguimiento a largo plazo,
con un promedio de deteccion de enfermedad estructural de 40 meses posteriores al

tratamiento primario.

El hipoparatiroidismo permanente mostro diferencia estadistica entre ambos grupos. La
explicacibn que proponemos a éstos resultados es que el hecho de no presentar
hipoparatiroidismo permanente en el grupo de persistencia a 6 meses puede ser secundario

a una diseccion menos cruenta, con el riesgo de mayor carga tumoral asociada.

En cuanto a los marcadores bioquimicos, se realizé un andlisis de regresion logistica de las
variables que dieron significancia estadistica en el modelo bivariado y se observé que

Unicamente el ACE posquirurgico tiene un coeficiente beta de 0.23 (0.12-0.34), p=0.004.

Se realiz6 una curva ROC de los valores de calcitonina y ACE posquirurgico y se observo
gue un valor de calcitonina posquirdrgica de 104 pg/mL tiene una sensibilidad del 75% y
especificidad de 100% para detectar persistencia de la enfermedad a los 6 meses, y que
un ACE postquirargico de 3.65 tiene una sensibilidad y especificidad del 100% (un valor
similar a la percentila 95 reportada por el fabricante del equipo de medicion en pacientes

no fumadores).

Se realiz6 estimacion de riesgo entre las variables con significancia de diferencia entre los

grupos (respuesta bioquimica completa, respuesta bioquimica incompleta y presencia de
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ganglios positivos a metastasis en estudio histopatolégico definitivo) observandose que la
Unica variable que presentaba riesgo aumentado con un OR de 2.5 es respuesta bioquimica
incompleta, sin embargo, la categorizacion en respuesta bioguimica incompleta no es per

se un estado de curacién sino un estado de persistencia temprano.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas etiolégicas del CMT en nuestra cohorte son similares a lo reportado en
el mundo, con un aumento de prevalencia en mujeres en nuestra cohorte, de igual manera
el curso clinico es similar a lo reportado previamente. Los factores pronésticos involucrados
en la persistencia de la enfermedad con mayor peso fueron: positividad ganglionar
patolégica, traduciéndose en un estadio clinico mayor, asi como negativizacion de
calcitonina posquirdrgica y ACE. La clasificacién de riesgo dinamico del paciente parece

ser pron@stica de curacion a mediano plazo.
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ANEXOS

1. Hoja de consentimiento informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

3

IM$ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

SECURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $CIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion 'y objetivo  del

estudio:

Procedimientos:

INVESTIGACION

Aspectos epidemioldgicos y factores prondésticos de persistencia en el
seguimiento de cancer medular de tiroides en el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI

No aplica

México D.F. a

En la Clinica de Cancer de tiroides del hospital de Especialidades del CMN
Siglo XXI, se cuenta con una poblacibn numerosa de pacientes en
seguimiento de su enfermedad, los cuales requieren un seguimiento
frecuente que incluye estudios de laboratorio (sangre) y de imagen
(ultrasonido, radiografias, tomografias) para conocer la evolucién del cancer.
El objetivo del estudio es conocer el comportamiento de su enfermedad, sin

modificar la atencién médica habitual.

Durante una visita del paciente con diagnéstico de Cancer Medular de
Tiroides, se solicitara su autorizacion para hacer una revisién de su

expediente clinico y estudiar genéticamente el tumor retirado en la cirugia.

En pacientes con sospecha de neoplasia enddcrina mudltiple tipo 2, o

familiares con éste sindrome y cancer medular de tiroides se tomard muestra
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de sangre para analisis genético en sangre, ademas de hacer el mismo

estudio en el tumor.

Posibles riesgos y molestias: La toma de sangre es un procedimiento invasivo, con los riesgos asociados
a la puncién (sangrado, moreton, etc.) El andlisis genético del tumor no

conlleva ningun riesgo.

Posibles beneficios que recibirdal  Usted no recibir4 un beneficio directo por su participacién en éste estudio.

participar en el estudio: Se le informara acerca del grado de agresividad del tumor.

Informacion sobre resultados y Se informara sobre los resultados en su visita médica. No se modifica el

alternativas de tratamiento: tratamiento o el seguimiento con los resultados.

Participacion o retiro: Su participacion en este estudio de investigacion es voluntaria. Usted puede
decidir participar o no asi como retirarse del estudio en cualquier momento
sin consecuencias. Si usted decide no participar, su atencion en el instituto

seguira de manera habitual sin cambio en tratamiento o seguimiento.

Privacidad y confidencialidad: Los datos de su enfermedad serdn manejados de forma confidencial, de tal
forma que se mantenga su privacidad.

En caso de coleccion de material biolégico (si aplica):

|:| No autoriza que se tome la muestra.
|:| Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
|:| Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de  tratamiento  médico en

derechohabientes (si aplica): No aplica

Beneficios al término del estudio: Al término del estudio tendremos conocimiento mas
profundo de las enfermedades tiroideas, asi como la

historia natural y evolucion de las mismas.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Alex Francisco Hernandez Martinez, matricula 10957979, Tel: (55) 56276900
ext. 21551, Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia,
Av. Cuauhtémoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, con direccién de correo

electronico: alexfhernandezm@gmail.com
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Colaboradores: Dr. Raul Ibarra Salce, matricula 97203133, Tel: (55) 56276900 ext. 21553,
Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av.
Cuauhtémoc 330, 4to piso, México D.F., CP. 06700, con direccién de correo
electronico: raul_ibs@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensiéon 21230, Correo electrénico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto (o tutor legal) Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada

protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio
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2. Hojas de recoleccién de datos
Clinica de Cancer de Tiroides

Hoja de Recoleccién de datos de Cancer Medular

Nombre: NSS:

Edad al diagnoéstico Fecha de diagnéstico:
Escolaridad. Teléfono:

e-mail:

Cirugia realizada en CMN SXXI:

Antecedentes heredofamiliares

Historia familiar de cancer medular: Familiares:
Historia familiar de hiperparatiroidismo: Familiares:
Historia familiar de feocromocitoma: Familiares:

Historia familiar de enfermedad de Hirschprung: Familiares:
Mutacion familiar descrita del RET:

NEM2A NEM2B
Antecedentes personales

Feocromocitoma: Edad al diagndéstico:
Hiperparatiroidismo: Edad al diagnéstico:
Enfermedad de Hirschprung: Edad al diagndstico:

Fascies marfanoide: Liquen amiloideo:
Alteraciones oculares:

Laboratorios pre quirtrgicos

TSH T4 libre Calcitonina:

ACE

Metanefrinas:

PTH: Calcio: Fosforo:

Magnesio: Alb:

Gabinete pre quirargico

USG (caracteristicas de nddulo, TIRADS, tamafio del ndédulo)

Otros: TAC, RNM:

Radiografia de térax:
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Cirugia:
Cirugia realizada:

Fecha: Cirujano:

Reseccion profilactica de compartimento anterior:

Niveles laterales resecados:

Complicaciones postquirtrgicas (hipoparatiroidismo transitorio, hipoparatiroidismo permanente, lesién de
NLR):

Histopatologia Folio:

Tamario del tumor: Multifocal: Bilateral:

Descripcion del tumor:

Extensién ganglionar: Niveles afectados:

Extension extratiroidea:

Inmunohistoquimica:

TNM: Estadio Clinico:

Mutacion asociada al RET
Mutacién detectada en sangre: Mutacién detectada en tumor:
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Clinica de Cancer de Tiroides: Seguimiento cancer medular

Nombre:

NSS:

Fecha de ler Cx:
Calcitonina preQx:

Calcitonina postQx:

Fecha:

Calcitonina

ACE

USG:

Rx térax:

TAC:

RNM o
Med. Nuc

BAAF: Cirugia:

Calc.

RHP:

Radioterapia

10

11

12

13

14
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