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CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES CON ENFERMEDAD PERSISTENTE, EN UNA
COHORTE DE LA CLINICA DE CANCER TIROIDES DE LA UMAE CMN XXI.

Antecedentes:

La persistencia del Cancer Diferenciado de Tiroides (CDT) se define como la evidencia clinica, bioquimica y/o estudios de
imagen sugestivos para enfermedad residual en la primera evaluacion realizada entre los 6 - 12 meses post ablacion con
radioyodo. La medicion de tiroglobulina es actualmente considerado el estandar bioquimico de seguimiento y bajo estimulo
(TgE) se mejora la sensibilidad de este marcador tumoral.

Metodologia:

Se obtuvo informaciéon de la base de datos para pacientes con diagnéstico histopatolégico de cancer diferenciado de
tiroides tratados con tiroidectomia total y dosis ablativa de lodo radiactivo de la clinica de cancer de tiroides. Que contaran
con Tg suprimida > 1 ng/ml o Tg estimulada >2ng/ml (un afo después de haber recibido tratamiento primario); Evidencia
clinica o imagenolégica de actividad tumoral y/o reporte citoldégico o histopatolégico positivo para CDT. Con al menos 4
mediciones anuales de TgE o TgS.

Resultados:

De los 617 pacientes que acuden a la clinica de cancer de tiroides de nuestra unidad, se detectd persistencia dela
enfermedad en 119 pacientes, lo cual corresponde a 19.8% del total de la poblacion. Los resultados de TgE durante el
seguimiento mostraron un descenso durante la evoluciéon de la enfermedad. Se analizaron los grupos de acuerdo al
tratamiento. En el primer grupo integrado por pacientes tratados con cirugia y radioyodo se observdé un descenso
progresivo durante su evolucién, el segundo grupo representado por pacientes tratados con dosis empiricas de radioyodo
mostré una disminucion significativa de las concentraciones de TgE a través del tiempo y el tercer grupo constituido por
pacientes que no recibieron tratamiento adicional presentaron una discreta elevacion de la TgE en los dos primeros afios y
posteriormente se observé una disminucion escasamente significativa, en relacion al manejo brindado de nuestra poblacion
se dividié en grupos: en el primer grupo se presentd un descenso progresivo durante su evolucion, esto secundario a
manejo a base de cirugia y radioyodo . Segundo grupo de pacientes se observo la disminucion significativa de los niveles
de tiroglobulina a pesar de solo haber sido tratados con radioyodo. El grupo 3 se observo durante los dos primeros afios
niveles de tiroglobulina con ligero ascenso, y posterior una disminucién escasamente significativa de los niveles de
tiroglobulina.

Conclusiones:

Existe un grupo de pacientes con enfermedad persistente que logran un descenso de las concentraciones de tiroglobulina
aun sin tratamiento, lo que se sugiere ampliamente la medicion de tiroglobulina siempre aunado a la clinica esto como
seguimiento de la enfermedad
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COMPORTAMIENTO DE LA CONCENTRACION DE TIROGLOBULINA EN
PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES CON
ENFERMEDAD PERSISTENTE, EN UNA COHORTE DE LA CLIiNICA DE
CANCER TIROIDES DE LA UMAE CMN XXI.

. RESUMEN

Antecedentes:

La persistencia del Cancer Diferenciado de Tiroides (CDT) se define como la evidencia
clinica, bioquimica y/o estudios de imagen sugestivos para enfermedad residual en la
primera evaluacion realizada entre los 6 - 12 meses post ablacion con radioyodo. La
medicion de tiroglobulina es actualmente considerado el estandar bioquimico de
seguimiento y bajo estimulo (TgE) se mejora la sensibilidad de este marcador tumoral.

Metodologia:

Se obtuvo informacion de la base de datos para pacientes con diagnéstico histopatoldgico
de cancer diferenciado de tiroides tratados con tiroidectomia total y dosis ablativa de lodo
radiactivo de la clinica de cancer de tiroides. Que contaran con Tg suprimida > 1 ng/ml o
Tg estimulada >2ng/ml (un afio después de haber recibido tratamiento primario);
Evidencia clinica o imagenologica de actividad tumoral y/o reporte citolégico o
histopatoldgico positivo para CDT. Con al menos 4 mediciones anuales de TgE o TgS.

Resultados:

De los 617 pacientes que acuden a la clinica de cancer de tiroides de nuestra unidad, se
detectd persistencia dela enfermedad en 119 pacientes, lo cual corresponde a 19.8% del
total de la poblacién. Los resultados de TgE durante el seguimiento mostraron un
descenso durante la evolucién de la enfermedad. Se analizaron los grupos de acuerdo al
tratamiento. En el primer grupo integrado por pacientes tratados con cirugia y radioyodo
se observo un descenso progresivo durante su evolucion, el segundo grupo representado
por pacientes tratados con dosis empiricas de radioyodo mostré6 una disminucién
significativa de las concentraciones de TgE a través del tiempo y el tercer grupo
constituido por pacientes que no recibieron tratamiento adicional presentaron una
discreta elevacion de la TgE en los dos primeros anos y posteriormente se observé una
disminucion escasamente significativa, en relacion al manejo brindado de nuestra
poblacion se dividié en grupos: en el primer grupo se presentd un descenso progresivo
durante su evolucién, esto secundario a manejo a base de cirugia y radioyodo . Segundo
grupo de pacientes se observo la disminucion significativa de los niveles de tiroglobulina a
pesar de solo haber sido tratados con radioyodo. El grupo 3 se observo durante los dos
primeros afnos niveles de tiroglobulina con ligero ascenso, y posterior una disminucién
escasamente significativa de los niveles de tiroglobulina.

Conclusiones:

Existe un grupo de pacientes con enfermedad persistente que logran un descenso de
las concentraciones de tiroglobulina aun sin tratamiento, lo que se sugiere ampliamente la
medicion de tiroglobulina siempre aunado a la clinica esto como seguimiento de la
enfermedad.

Palabras clave: Cancer de tiroides, persistencia/recurrencia de la enfermedad,
Tiroglobulina.



II. INTRODUCCION.

El cancer de tiroides es el tumor endocrinolégico maligno mas frecuente.
Representa aproximadamente el 1-2% de todas las neoplasias malignas. Se
presenta en todas las edades, pero aproximadamente 2 de cada 3 personas
diagnosticadas con cancer diferenciado de tiroides (CDT) se encuentran entre los
20 y 55 anos, afecta en mayor proporcién al género femenino con una relacién

mujer — hombre de 5.1: 2 (1).

El diagndstico de CDT ha aumentado en los ultimos afnos. En EUA se reporta una
prevalencia de 180,000 casos y una incidencia de 16,000 casos por afio (2). En
México de acuerdo al Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas durante el
afno 2001 se reporté una prevalencia de 1.9 casos por 10,000 habitantes (3). En el
IMSS su incidencia fue de 0.2 casos por millén al ano. En la Guia Clinica
realizada en 2009 por la Sociedad Mexicana de Endocrinologia y Nutricién se
reporta que es la sexta causa de cancer en la mujer y en el hombre representa la

vigésima tercera (4).

Esta mayor incidencia del CDT puede ser real por factores no del todo bien
identificados, aunque en mucho puede ser secundaria a su deteccion mas

temprana, debido a la identificacién incidental de nddulos tiroideos en ultrasonido

(4).

De acuerdo a datos de la serie mas grande reportada en los Estados Unidos entre
1985 y 1995 con 53,856 casos de CDT tratados, su mortalidad es menor del 10%
y tiene una sobrevida a 10 afios del 93% para el carcinoma papilar de tiroides
(CPT), del 85 % para el carcinoma folicular (CFT) y del 76% para el carcinoma de
células de Hurthle (5).

La mayor parte de los pacientes se presentan con un nodulo tiroideo no doloroso y
pruebas de funcion tiroidea normales. La exposicion a radiacidon ionizante esta

identificada como el factor de riesgo mas importante para el desarrollo del CDT



aunque también se han mencionado otros factores tales como exposicion

ocupacional, habitos dietéticos, estilo de vida, paridad y predisposicion genética

(4).

El CDT se subdivide en papilar (80%), folicular (10%), y carcinoma de células de
Hurthle u oxifilico (3%) (6). Algunas variantes son consideradas mas agresivas

(células altas, esclerosante difusa, insular y columnar) (7).

La tiroidectomia total o casi total es el tratamiento de primera linea en esta
neoplasia y se debe realizar siempre que sea posible por las condiciones del
paciente y experiencia del cirujano La reseccidn completa es determinante para el
desarrollo de persistencia o recurrencia. La ablacién con yodo radioactivo(**'l)
después de cirugia contribuye a eliminar el tejido residual tiroideo (generalmente 1
gr o menor) y permite su seguimiento por medicion de niveles de tiroglobulina (Tg)

(8) ya que ningun otro tejido puede producir esta proteina fuera de la tiroides.

Diversas variables como género, edad al momento de diagndstico, tamafio
tumoral, grado de invasion e histopatologia pueden incidir en la agresividad del
tratamiento inicial, el seguimiento prospectivo y permitirnos establecer un riesgo
pronostico en los paciente con CDT. La estadificacion postoperatoria en cancer de
tiroides, como en otros carcinomas, es de utilidad para valorar la frecuencia e
intensidad con la que se les debe dar seguimiento, sobre todo en pacientes de alto

riesgo (8).

El sistema de estadificacion TNM es una herramienta de estadificacion util y de
aplicacion universal que se emplea para predecir mortalidad. La clasificacion TNM
del CDT esta basada en la evaluacion de tres componentes: extension del tumor
primario (T), presencia de metastasis regionales a ganglios linfaticos (N), e
identificacion de metastasis a distancia (M). EI TNM también toma en cuenta la
edad. Un prondstico menos favorable se limita a pacientes mayores de 45 afios al
momento del diagndstico. Otros sistemas de puntuacion utilizados como MACIS,
AGES, AMES, y EORTC2 también toman en cuenta variables como edad al



diagndstico, el tamafo del tumor o extensién de las metastasis por region y a

distancia (9).

Los sistemas de estratificacion prondstica permiten conocer el riesgo de
mortalidad a mediano vy largo plazo asi como los factores asociados a
persistencia y recurrencia de la enfermedad. En ultimos afios se ha renovado el
interés en asignar riesgos de acuerdo a las Guias de American Thyroid
Association (ATA) 2009, la cual clasifica en tres grupos de riesgos: a) Bajo
riesgo: 1. paciente sin datos de metastasis local o distal, 2. Cirugia con reporte de
reseccidon completa del tumor. 3. Sin datos sugestivos de invasién a tejidos o
estructuras locorregionales. 4. Con reporte Histopatolégico de variantes no
agresivas, sin invasién capsular. b) Riesgo intermedio: 1. Reporte quirurgico de
invasion microscoépica a tejido peritiroideos. 2. Metastasis a ganglios linfaticos. 3.
Variante histolégica agresiva o invasion vascular. c) Alto riesgo: 1. Reporte de
invasidon macroscopica. 2. Resecciéon tumoral incompleta. 3. Metastasis a

distancia. 4. Tiroglobulina (8)

La American Thyroid Association (ATA) y la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) indican que los pacientes con CDT deben ser reevaluados 6-12
meses después de la tiroidectomia total y la ablacién con yodo radiactivo, con la
finalidad de evaluar la eficacia del tratamiento inicial y para valorar su seguimiento
posterior. La Oficina Europea de Consenso para el manejo de pacientes con CDT
(Declaracion de Consenso de ETA) también recomienda que a los 6 meses
después de haber completado el tratamiento mediante examen fisico, laboratorio y

estudios de imagen (10).

La tiroglobulina es una glucoproteina producida exclusivamente por células
foliculares, fisiolégicamente dependiente de TSH. Los niveles séricos de Tg debe
ser indetectable, en paciente con antecedente de tiroidectomia total y uso de "*I.
Por lo cual resulta un excelente marcador tumoral de la presencia de tejido

tiroideo residual o neoplasico (11).



Sin embargo, un niumero de problemas técnicos pueden deteriorarla utilidad
clinica de esta prueba. Estos problemas incluyen la falta de normalizacion de los
métodos, falta de sensibilidad, reproducibilidad inter-ensayo, efecto Hook en la
mediciobn de concentraciones elevadas,asi como la presencia de
anticuerpos contra tiroglobulina (TgAb). Los anticuerpos antitiroglobulina se
encuentran presentes en el 25% de los pacientes con CDT y 10% de la poblacion
general (12). Los niveles de tiroglobulina bajo estimulo de TSH (Tg Estimulada
TgE) ya sea con TSH enddgena o recombinante (rhTSH) han demostrado ser de

utilidad en muchos casos también como marcador de este tumor.

Recurrencia de Cancer Diferenciado de Tiroides.

La presencia de recurrencia de CDT es definida como actividad bioquimica o
clinica de enfermedad ( TgS >1 ng/ml y TgE >2 ng/ml y/o evidencia estructural
por estudios de imagen o patologia) después de un periodo aparentemente libre
de esta (13). Sin embargo, aun persisten controversias sobre cual es el mejor
punto de corte y método para medir este marcador.En 1994 Mazzaferri, reportd
una serie de pacientes con CDT seguido por 40 afos, donde detectd recurrencia
en el 35% de los pacientes. En dos tercios de ellos la recurrencia se presentd
durante la primera década posterior al tratamiento. La mortalidad reportada fué
de 12% en presencia de enfermedad local y del 43 % en aquellos con

metastasis a distancia (14).

Kloos y Mazzaferri demostraron la utilidad de la medicion unica de TgE con
rhTSH al ano para la deteccién de recurrencia de enfermedad en 101 pacientes
con un seguimiento promedio de 3.3 anos. Este estudio demostré que una TgE
con rhTSH >2 ng/ml predice recurrencia aunque solo se demostré enfermedad
estructural en un 45% de los casos. Y una TgE con rhTSH <0.5 ng/ml fue capaz

de identificar pacientes libres de enfermedad con una probabilidad de 98% (15).

En otro estudio, reportado en el 2010 donde se estudiaron 107 pacientes
seguidos al menos por 5 anos, se estratifico inicialmente a los pacientes en tres

grupos de acuerdo a nivel de TgE con rhTSH, grupo 1). < 0.5ng/ml, grupo 2). 0.6-



2 ng/ml y grupo 3). > 2ng/ml. Los resultados mostraron que el grupo con TgE >

2ng/ml recurrié en un 80% (16).

Es importante que las pruebas de seguimiento de cancer de tiroides presente un
alto valor predictivo negativo (VPN) ya que esto asegura tanto el paciente y el
meédico que el tumor ha sido erradicado, lo cual reduce el costo, la complejidad de
seguimiento y permite una adecuada dosificacién de levotiroxina, evitando el

complicaciones de la tirotoxicosis subclinica (17).

TgE con rh-TSH indetectable (< 0.5 ng/ml) en pacientes sin anticuerpos presenta
una probabilidad del 98% de encontrarse libre de enfermedad. En los cuales la
terapia supresiva de TSH aparentemente es menos necesaria; con recomendacion
anual de Tg estimulada. Se ha demostrado que la cuantificacion de la TgE
(después de la cirugia y ablacién con radioyodo) es de gran utilidad para identificar
aquellos pacientes con enfermedad persistente cuando se consideran

concentraciones = 2 ng/ml (15).

Schlumbergeret et al, encontré una alto VPN(99%) de la medicién de TgE con el
retiro de hormona tiroidea y también mostré que la TgE fue detectable en el 15%
de pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides que no tenian evidencia de
enfermedad, incluyendo a los pacientes con rastreo negativo. La importancia de la
Tg estimulada ya sea por retiro hormonal o rh-TSH, junto con el ultrasonido de
cuello siguen siendo la principal herramienta en el seguimiento de esta entidad
(18).

Cancer Diferenciado de tiroides, Enfermedad persistente.

La persistencia del CDT se define como la evidencia clinica, bioquimica y/o
estudios de imagen sugestivos para enfermedad residual en la primera evaluacion
realizada entre los 6 - 12 meses post ablacion con radioyodo. La medicion de Tg
es actualmente considerado el estandar bioquimico de seguimiento y bajo

estimulo con TSH (TgE) se mejora la sensibilidad de este marcador tumoral (13).



En pocos reportes se han estudiado los factores prondsticos asociados a
enfermedad persistente en CDT, uno de ellos fué reportado en el 2005 e incluyo
a 148 pacientes encontrandose un riesgo de persistencia de enfermedad en un
22% vy de recurrencia en 8%, de acuerdo al numero de metastasis linfaticas
encontradas durante la tiroidectomia total a mayor numero de metastasis, mayor
riesgo. En este grupo de pacientes se establecio la probabilidad de riesgo de
persistencia en: Riesgo bajo (0-7%); pacientes sin metastasis ganglionares en
nivel VI o menos de 5 ganglios linfaticos con metastasis, riesgo intermedio (5-
21%); pacientes con menos de 10 metastasis ganglionares, tumor menor de 4 cm
o menos de 3 metastasis con extensién extracapsular, riesgo alto (23-62%);
aquellos con mas de 10 metastasis ganglionares, mas de 3 metastasis con
extension extracapsular o tumor menor de 4 cm y riesgo muy alto (41-93%) mas
de 10 metastasis ganglionares, mas de 3 metastasis con extension extracapsular

o tumor mayor de 4 cm (19).

Toubeau, empleando rhTSH, reporté un VPP para persistencia de 42% para una
TgE > 5 ng/ml y de 53% para TgE > 10 ng/ml. Asimismo, una TgE > 10 ng/ml se
asocié a importante riesgo de actividad tumoral. En contraste, el VPP para
actividad tumoral con concentraciones moderadamente elevadas de TgE es
controversial, ya que se ha reportado que los niveles séricos de Tg pueden ser
oscilantes durante el seguimiento, aunado a la baja tasa de recurrencia de la
neoplasia de la mayoria de los casos. ElI VPP fue del 50% en los pacientes con
una TgE 5-10 ng/ml y del 16,6% en los pacientes con <5 ng /mL. Lo que sugirié
que el aumento de TgE en el seguimiento es de importancia clinica a

comparacién de un valor de referencia (20).

El seguimiento de la cinética de la tiroglobulina no ha sido ampliamente estudiado.
Dentro de los poco articulos relacionados se encuentra uno que evalud el tiempo
de doblaje del nivel de Tg en relacion a prondstico. En este se catalogé a 137
pacientes de acuerdo a tiempo de doblaje de Tg en tres grupos: <1 afo , 1-3

anos y > 3 afos. Se observo una sobrevida en el 50% a 10 afios en el grupo < 1



ano, 95% en el grupo de 1-3 afos y 100% en el grupo > 3 anos. El doblaje de la

Tg fue un fuerte predictor prondstico en pacientes con CDT (21).

En ausencia de enfermedad estructural (citologia e histopatologia), los niveles de
Tg siguen disminuyendo durante afios después de completado el tratamiento. Esto
al parecer es mas relevante en aquellos pacientes que han reducido sus valores
de Tg entre 1-5 ng /mL con US de cuello negativo. Un estudio observo en 50% de
los pacientes un descenso de la tiroglobulina a valores de Tg <1 ng /ml, sin

tratamiento adicional (13).

En nuestro pais el uso de rhTSH es poco frecuente ya que su costo es elevado y
no es cubierto por la mayoria de los sistemas de salud y aseguradoras de manera
rutinaria, por lo que se continua usando la TSH enddégena como estimulo para
medir TgE. En este caso, los puntos de corte para definir curacion, recurrencia y

persistencia no se han establecido.



lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cual es el comportamiento de la concentracién de tiroglobulina en pacientes con

cancer diferenciado de tiroides con enfermedad persistente?

= ;Cudles son los factores clinicos e histopatolégicos asociados con

enfermedad persistente en pacientes con CDT?

= ;Cudl es la proporcion de pacientes con CDT persistente en los que existe

evidencia estructural de enfermedad?

= ;Cudl es el comportamiento de la tiroglobulina en pacientes con CDT

persistente que fueron tratados con cirugia y radioyodo?

= ;Cual es el comportamiento de la tiroglobulina en pacientes con enfermedad

persistente tratados unicamente con radioyodo?

= ;,Cudl es el comportamiento de la tiroglobulina en pacientes que no

recibieron tratamiento para persistencia de enfermedad?



IV. JUSTIFICACION

En nuestro pais se cuenta con escasa informacion sobre cancer de tiroides.
Investigaciones recientes a nivel mundial se han enfocado al estudio de
marcadores moleculares o a metodos utilizados en la deteccién de enfermedad

recurrente con seguimiento a mediano plazo.

Con la informacion del udltimo registro histopatolégico de neoplasias malignas
durante el 2001, existe una prevalencia de 1.9 casos por 10,000 habitantes de

cancer de tiroides.

En nuestra poblacién el retraso en el diagndstico contribuye a un mayor numero
de casos de la enfermedad en estadios mas avanzado comparado con los
reportes en otras poblaciones y quiza esto se relacione con un aumento en la
proporcion de pacientes con enfermedad persistente, después de completado el

tratamiento.

La mayoria de los reportes hacen referencia al seguimiento de estos pacientes y a
la deteccion de recurrencia de enfermedad. Son poco los estudios que evaluan
su persistencia, ya sea bioquimica, clinica o por imagen. Los pacientes con
persistencia de enfermedad detectada desde la primera evaluacién requieren de

un seguimiento mas estrecho, para detectar en forma oportuna enfermedad.
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V. HIPOTESIS

H: Los niveles de tiroglobulina en pacientes con CDT enfermedad persistente

descienden posterior al tratamiento con cirugia y/o radioyodo.

H: Los niveles de tiroglobulina disminuyen en pacientes con CDT enfermedad
persistente que no reciben tratamiento.
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VI. OBJETIVOS

» Determinar cual es el comportamiento de la concentracion de tiroglobulina en
pacientes con cancer diferenciado de tiroides con enfermedad persistente, en
una cohorte de la clinica de cancer tiroides de la UMAE CMN XXI

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» |dentificar los factores clinicos e histopatoldgicos asociados con enfermedad

persistente en pacientes con CDT.

= Determinar la proporcion de pacientes con cancer persistente en los que

existe evidencia estructural de enfermedad.

» Determinar el comportamiento de la tiroglobulina en pacientes con

enfermedad persistente que fueron tratados con cirugia y radioyodo.

= Analizar el comportamiento de la tiroglobulina en pacientes con enfermedad

persistente tratados unicamente con radioyodo.

» Evaluar el comportamiento de la tiroglobulina en pacientes que no recibieron

tratamiento para persistencia de enfermedad.
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VIl. METODOLOGIA

1. TIPO DE ESTUDIO.

Estudio de cohorte descriptivo retrospectivo.

2. UNIVERSO

Todos los pacientes con diagndstico histopatoldgico de cancer diferenciado de
tiroides (papilar y folicular) tratados con tiroidectomia total y dosis ablativa de
lodo radiactivo de la clinica de cancer de tiroides de la UMAE CMN siglo XXI,

que cuenten con al menos 4 mediciones anuales de TgE o TgS.

3. VARIABLES:
I.  VARIABLE PRINCIPAL
a) Tiroglobulina en pacientes con cancer diferenciado de tiroides, enfermedad

persistente

TIPO DE VARIABLE. dependiente, categoérica, cualitativa, nominal

DEFINICION CONCEPTUAL:

Tg suprimida> 1 ng/ml o Tg estimulada > 2ng/ml ( un afio después de haber
recibido dosis ablativa de lodo posterior a tiroidectomia); aunado a evidencia
clinica (adenopatias palpables) o imagenoldgica (USG de cuello, Rastreo
diagnostico, Rx Térax, TAC de térax, RMN térax, PET-CT etc.) de actividad

tumoral y/o Reporte citoldgico o histopatoldgico positivo para CDT.

DEFINICION OPERACIONAL: POSITIVO O NEGATIVO.
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. Otras Variables:

Variable Tipo Definicion conceptual Definicion Escala Fuente de
operacional medicién informacion
EDAD Continua Tiempo que ha vivido una | Edad consignada en el | ANOS Reportada en el
Categorica persona. expediente u hoja de expediente u hoja de
Independiente datos al momento del datos
cuantitativa diagnostico
GENERO Categorica Taxdn que agrupa a Género consignado em | NO APLICA | Reportada en el
Independiente especies que comparten hoja de datos o expediente u hoja de
Cualitativa ciertos caracteres expediente clinico. datos
dicotémica
VARIANTE Categorica Tipo histolégico de cancer | Agresiva. Hurtle, NO APLICA | Recabado de hoja de
HISTOLOGICA Independiente | diferenciado de tiroides | células altas, datos o expediente
Cualitativa reportado en el estudio | esclerosante difuso, clinico.
Dicotomica histopatolégico . insular, poco
diferenciado. No
agresiva. Clasica,
patrén folicular.
TAMANO DEL | Categérica Diametro maximo del CM Recabado de hoja de
TUMOR independiente tumor en centimetros <1cm datos o expediente
cuantitativa reportado en estudio 1a3.9cm clinico
escalar histopatolégico y/o hoja >4cm
quirdrgica.
ESTRATIFICAC Categorica Estratificacion de riesgo Muy bajo riesgo No aplica Recabado de hoja de
ION DEL | Cualitativa de recurrencia propuesta | Bajo riesgo. datos o expediente
RIESGO EN | Dependiente por la Asociacién Alto riesgo. clinico
BASE A TNM Nominal Europea de CDT en el
2005
RIESGO DE | Categorica Estratificacion de riesgo Bajo Riesgo No aplica Recabado de hoja de
RECURRENCIA de recurrencia propuesto datos o expediente
EN BASE A | cyalitativa por la Sociedad Riesgo Intermedio clinico
ATA Americana de CDT en Alto Riesgo
Dependiente 2008
NIVELES DE | Continua Medicion de tiroglobulina <0.5 ng/ml ng/ml Recabado de hoja de
TIROGLOBULI Cuantitativa en hipotiroidismo (cuando | 0.5- 2.0 ng/ml datos o expediente
NA Dependiente la TSH se encuentre 2de | >2.0 ng/ml clinico
ESTIMULADA 25mUliml) * A LOS 24 O 48
MESES DEL DX, A
LOS 5 ANOS Y A LOS
10 ANOS
NIVELES DE | Continua Medicion de tiroglobulina Mediciones en forma | ng/ml Recabado de hoja de
TIROGLOBULI Cuantitativa durante eutiroidismo annual datos o expediente
NA SUPRIMIDA Dependiente clinico
TEMPORALIDA Frecuencia con que se 1ra. A los 12 meses | No aplica Recabado de hoja de
D DE | Continua evalud la TgE durante el después de la datos o expediente
MEDICION DE | Cuantitativa seguimiento. aplicacion de 1131 ° clinico.
TIROGLOBULI Dependiente 23, +2 afio de la inicial
NA 32. + 3 afio de la inicial
42 + 4 afos dela inicial
HALLAZGOS Categorica Evidencia de tejido Positivo No aplica Reporte emitido por el
EN USG DE Cualitativa tiroideo residual o Negativo servicio de radiologia
CUELLO Dependiente ganglios de de UMAE CMN XXI
Dicotémica caracteristicas malignas.
HALLAZGOS Categorica Evidencia de lesiones Positivo No aplica Reporte emitido por
EN TAC DE Cualitativa parenquimatosas Unicas Negativo servicio de radiologia
TORAX Dependiente o multiples, sugerentes de UMAE CMN XXI
Dicotémica de actividad tumoral.
NUMERO DE Categoria Numero de nuevas Numero de cirugias | No aplica Reporte recabado de
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PROCEDIMIEN Cuatitativa intervencion debido a dx realizadas expediente.
TOS Dependiente de persistencia tumoral
QUIRURGICOS
HISTOPATOLO | Categorica Reporte histopatolégico Positivo No aplica Reporte histopatologico
GIA Cualitativa con células neoplasicas Negativo emitido por el servicio
DE CIRUGIAS Dependiente de céancer diferenciado de de patologia de UMAE
POSTERIORES. | Dicotémica tiroides en tejido CMN XXI
resecado
RASTREO Categorica Reporte del servicio de Positivo No aplica
DIAGNOSTICO | Cualitativa medicina nuclear Negativo
Dependiente posterior a la
Dicotémica administracion de ™' I en
hipotiroidismo
CIFRA Categoria Cuantificacion acumulada | Sumade ™' | No aplica Reporte emitido por
ACUMULADA Cuantitativa d de Yodo 131 esto en acumulado servicio de medicina
DE IODO 131 Dependiente mCi , durante su mCi nuclear.
DURANTE SU Dicotomica tratamiento.
SEGUIMIENTO

4. CRITERIOS PARA EL ESTUDIO
Inclusion

Pacientes diagnosticados con cancer diferenciado de tiroides tratados con

tiroidectomia total y aplicaciéon de dosis ablativa de "' |

, con seguimiento de
por lo menos 4 afnos a (posterior al afo tratamiento inicial) con las siguientes

caracteristicas:

* Pacientes con Tg suprimida (Tg medida cuando el paciente se encuentra
tomando levotiroxina) =21ng/ml y/o Tg estimulada = 2.0ng/ml y/o evidencia de
actividad tumoral clinica o por imagen (USG cuello, Rx Térax, TAC o RMN
cuello o térax, Rastreo tardio post-lodo positivo fuera de lecho quirurgico,
Rastreo corporal diagnostico positivo, PET-CT positivo y/o citologia o biopsia

de cualquier tejido positivo para células neoplasicas.

* Pacientes mayores de 15 anos con cancer diferenciado de tiroides y

expediente clinico en nuestro hospital.
* Pacientes que hayan sido intervenidos (tiroidectomia total) en este hospital o
que fueron operados en otra unidad que cuenten con el reporte quirurgico y

reporte histopatoldgico.

* Pacientes con anticuerpos antitiroglobulina negativos durante el seguimiento.
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Exclusion:

* Pacientes menores de 15 afios o con algun impedimento legal para dar

consentimiento informado.

* Pacientes con Tg suprimida (Tg medida cuando el paciente se encuentra
tomando levotiroxina) <1ng/ml y/o Tg estimulada = 0-.5ng/ml , sin evidencia
de actividad tumoral clinica o por imagen (USG cuello, Rx Térax, TAC o RMN
cuello o térax, Rastreo corporal tardio positivo fuera de lecho quirurgico,
Rastreo corporal diagnostico positivo, PET-CT positivo y/o citologia o biopsia

de cualquier tejido positiva para células neoplasicas.

e Pacientes que al inicio del seguimiento presentaran Anticuerpos

antitiroglobulina positivos (un valor mayor de 20 Ul/ml)

* Pacientes que no reunan los criterios de seleccion.

Eliminacion.

|.  Pacientes que durante el seguimiento presentaran Anticuerpos

antitiroglobulina positivos (un valor mayor de 20 Ul/ml).

[I.  Pacientes en los cuales no se contara con datos completos en

expediente y/u hoja de recoleccion durante el seguimiento.

lll.  Pacientes que abandonaron seguimiento

5. METODOLOGIA.

Se revisaron los expedientes clinicos y las hojas de seguimiento de los

pacientes de la clinica de cancer de tiroides que cumplan los criterios de
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inclusion con un seguimiento de 8 a 10 afios desde el diagnostico del cancer

de tiroides.

¢ MEDICION DE TSH, TIROGLOBULINA Y  ANTICUERPOS
ANTITIROGLOBULINA.

1. La medicion de TSH se realizd con un inmunoensayo
quimioluminiscente (Elecsys o Cobas €) con un limite inferior de
deteccion 0.005 mUI/mL y sensibilidad funcional de 0.014

mUI/mL y un coeficiente de variacién intra e interensayo de 20%.

2. Para la medicion de Tiroglobulina hasta el 2001 se realizé por
radioinmunoensayo (CV intra e interensayo 2.75% y sensibilidad
funcional 2.5 ng/mL), posterior a esa fecha y hasta la actualidad
se empled un inmunoensayo electroquimioluminiscente (Elecsys
o Cobas €) 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%.

3. Para la cuantificacion de anticuerpos antitiroglobulina se utilizé un
ensayo inmunomeétrico enzimatico secuencial en fase sélida por
quimioluminiscencia (IMMULITE 2000 antiTgTM) con sensibilidad
analitica de 2.2 IU/mL.

Recursos

a) Humanos:

1) Residente del Servicio de Endocrinologia.

2) Médico Adscrito al servicio de Endocrinologia.
b) Materiales:

1) Computadora con programa estadistico

2) Hojas blancas y formatos de captura.
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3) Fotocopias.

4) Impresora.

5) Lapices, plumas.

6) Expediente médico e imagenoldgico.

7) Hojas de seguimiento de CDT de la clinica de tiroides.
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VIIl. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el software SPSS Statistics version 17.0 para la evaluacion de las
variables clinicas y bioquimicas. Las concentraciones de los diferentes parametros
bioquimicos, se reporté como media + desviacion estandar para las variables con
distribucion normal y media con rangos intercuartilicos para las variables sin esta
distribucion. Se especificaron los valores minimo y maximo. La prevalencia de los
parametros clinicos correspondié en cada caso, al numero de pacientes con la
patologia entre el numero total de pacientes contemplados. Finalmente, por medio
de tablas cruzadas se buscaron las asociaciones entre las variables clinicas
dicotdmicas u ordinales analizandose la significancia por medio de c?(chi

cuadrada). Se consideraron significativos los valores de p<0.05.
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IX. ASPECTOS ETICOS

Por ser un estudio retrospectivo donde no se aplicd ninguna maniobra de
intervencién, no se solicitd carta de consentimiento informado a los pacientes. Sin
embargo se cuido la confidencialidad de la informacion del paciente de acuerdo a
los linemientos internacionales e institucionales y solo los investigadores
mantuvieron acceso a las informacion de este estudio.

El estudio es de riesgo minimo, no realizado en poblacion vulnerable; apegado a la
norma ética y al reglamento de la Ley General de Salud en materia de la

investigacion para la salud y la declaracion de Helsinki y sus enmiendas.
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X. RESULTADOS

De los 617 pacientes que se encuentran registrados en la clinica de cancer de
tiroides de nuestra unidad, 119 pacientes reunieron criterios de enfermedad
persistente, que correspondié al 19.8% de esta poblaciéon. De estos solo se
incluyeron 85 pacientes con contaban con datos completos. EI 87% fueron
mujeres y 12% hombres. En 76 pacientes se confirmd la persistencia de

enfermedad con TgE> 2ng/ml y en 9 pacientes con TgS> 1ng/ml.

La forma de presentacion fue un nédulo tiroideo palpable en el 90% de los casos;
Se realiz6 BAAF en 64 pacientes, el reporte fue de cancer papilar de tiroides en
39 pacientes (54.6%), neoplasia folicular en 11 pacientes (17.1%) y no diagnéstico

en 14 pacientes ( 21 %).

La histopatologia report6 CPT clasico en el 67% (74 pacientes), CPT variante
folicular en 17% (19 pacientes), variantes agresivas (células altas y esclerosante
difuso) 8% (9 pacientes) y solo un 0.9% (1) de los casos present6 cancer folicular.

Se documentaron metéstasis ganglionares locales en el 73% (63 pacientes)

El tamafio tumoral fué menor de 1 cm en 14% de los casos ( n-12), de 1-4 cm en
el 50% ( n-43), >4 cm en 24% (n-21) y en el 12% restante (n-10) desconocido.

De acuerdo a la estratificacion TNM se encontrdé a la mayoria de los pacientes
(42%) en estadio |, otros estadios mas avanzados fueron menos frecuentes ( tabla

1). EI 5 % de los pacientes (n-5) no se estadificaron por falta de datos.

En base a la clasificacion de la ATA para riesgo de recurrencia los pacientes, se
encontraron en riesgos intermedio, alto y bajo riesgo en el 74%, 18% y 8%

respectivamente (tabla 1).

21



Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con CDT Enfermedad
Persistente

Edad de Diagnéstico n
Mediana 46 anos

Rango 31-65

Género

Femenino 87% 74
Masculino 13% 11
Tamano de Tumoral

>1cm 14% 12
1-4 cm 50% 43
>4cm 24% 21
Histologia

CPT clasico 66% 57
CPT Folicular 18% 16
CPT Variante agresiva 9.3%

CFT 2% 2
TNM

Estadio | 42% 36
Estadio Il 8% 7
Estadio I 10% 9
Estadio IVa 30% 26
Estadio IVb 1% 1
Estadio IVc 2% 2
Riesgo ATA

Riesgo Bajo 8% 7
Riesgo Intermedio 74% 62
Riesgo alto | |18% 15

TNM sistema de estadificacion de cancer de
tiroides. ATA: American Thyroid Association. CPT:
cancer papilar de tiroides. CFT: cancer folicular de
tiroides.



Posteriormente a la aplicacion de una dosis masiva de lodo radioactivo se realiz6
rastreo corporal en 71 pacientes, se identificd captacion positiva solo en lecho
tiroideo en un 71% (n-61), en 5% (n- 6) tanto en lecho tiroideo y pulmodn, solo 1.2%
(n-1) presentd captacién unica a nivel pulmonar. En 9 pacientes no se realizé y en

5 resultd negativo.

De los 64 pacientes que contaban con ultrasonido de cuello realizado al afio de
la aplicacion de la dosis ablativa de radioyodo, se reportaron lesiones sugestivas
de malignidad en 24 de ellos, adenopatias inflamatorias en 15 y resultado negativo

para actividad tumoral en 25 pacientes.

En la tabla 2 y 3 se reportan las caracteristicas basales de la poblacién en las

cuales no mostré asociaciéon alguna con persistencia de la enfermedad.

Tabla 2. Caracteristica basales clinicas basales de la poblacién, en relacion al
diagndstico de persistencia segun niveles de tiroglobulina estimulada > 2 ng/ml.

Variable TgE<2 ng/ml al afio TgE>2 ng/ml al o]
(n=2) ano (n=90)

Edad 46 aiios (43.5-58) 44aiios (32-60) 0.88
Tamaiho tumoral 6 cm (6-6) 2.5cm(1.37-4.6) 0.25
basal
Dosis "' inicial 100 mCi (100-100) 150mCi(100-150) 0.18
TgE al aio 0.15 ng/ml (0.1-0.15) [ 14.7 ng(mI(7.1-80) | <0. 001
TgS al ano 1.7 ng/mli(1.7-1.8) 1.8 ng/mli(1.0-3.7) 0.67
Género femenino 100% 87% 0.76
BAAF + inicial 50% 48% 0.5
Disfonia 0.0% 21% 0.5
Microcarcinoma 0.0% 11% 0.76
>4 cm 50% 20% 0.63
multicéntrico 50% 30% 0.32
Invasién capsular 0.0% 43% 0.27
Invasién vascular 0% 43% 0.85
Extensién 50% 58% 0.6
extratiroidea
Var agresivas 0% 10% 0.18
Metastasis 50% 66% 0.6
ganglionares
Riesgo alto inicial 0.0% 11% 0.51
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Tabla 3. Caracteristica basales clinicas basales de la poblacién, en relacion al
diagndstico de persistencia segun niveles de tiroglobulina suprimida > de 1 ngm/mi

TgS<1ng/ml al aiio | TgS>1ng/ml al aio ¢]
Variable (n=2) (n=90)
Edad 41.5 arios (30-58) 45 aiios(32-59) 0.5
Tamaiho tumoral 2.35cm (0.7-4.0) 3.0 cm(1.7-4.35) 0.21
basal
Dosis I"*" inicial 150 mCi(100-150) | 150 mCi(137.5-150) 0.025
TgE al aio 5.88 ng/dI(3.49- 38.3 ng/di(10-99.3) | <0. 001
14.5)
TgS al ano 0.24 ng/di(0.20-0.7) | 3.9 ng/dl (1.9-14.6) [ <0. 001
Sexo femenino 93% 86% 0.35
BAAF + inicial 55% 45% 0.13
Disfonia 17.2% 24% 0.54
Microcarcinoma 13.8% 10% 0.81
>4 cm 17.2% 22% 0.06
multicéntrico 20.7% 29% 0.16
Invasién capsular 71.4% 100% 0.008
Invasién vascular 28% 47% 0.13
Extensién 45% 65% 0.075
extratiroidea
Var agresivas 3% 12% 0.09
Metastasis 34.5% 61% 0.26
ganglionares
Riesgo alto inicial 5.6% 28% 0.4
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Dentro de las caracteristicas basales de la poblaciéon asociadas al desarrollo de
persistencia de la enfermedad, se encontr6 una asocidon estadisticamente

significativa con la presencia de metastasis ganglionares en la primera cirugia.

De los pacientes con persistencia bioquimica (TgE >2 ng/ml) y clinica al afio de
seguimiento se realizé cirugia en 14 pacientes (16% de la poblacion estudiada);
con reporte de patologia positivo para cancer de tiroides en 11 pacientes, en 2

pacientes con patologia negativa y un paciente sin reporte. (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristica basales clinicas basales de la poblacion, en relacion a
reporte histopatolégico de reintervencion quirurgica.

Variable Reintervencioén Reintervencion o]
RHP positiva al RHP neg al aiio
aio (N=15) (n=4)
Edad 40 aiios (30-54) 47.5 aiios(41-59) 0.55
Tamaiho tumoral 2.3 cm (1.5-4.3) 3.0 cm (1.75-3.5) 0.67
basal
Dosis 1131 inicial 150 mCi (150-150) 150 mCi(150-187) 0.16
TgE al aio 39 ng/mi(10.5-91.8) 32 ng/mi(8-80) 0.43
TgS al ano 3.9 ng/mi(1.57-4.5) | 3.5 ng/mi(1.1-26.3) 0.087
Sexo femenino 80% 75% 0.67
BAAF + inicial 48.3% 40% 0.25
Disfonia 73.3% 75% 0.98
Microcarcinoma 13.3% 0% 0.83
>4cm 26.7% 25% 0.16
multicéntrico 33.3% 25% 0.76
Invasién capsular 46.7% 25% 0.6
Invasién vascular 33% 75% 0.51
Extensién 80% 50% 0.42
extratiroidea
Var agresivas 20% 25% 0.87
Metastasis 86% 50% 0.013
ganglionares*
Riesgo alto inicial 62% 75% 0.19
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Al afio de seguimiento se aplicé una segunda dosis de "'l en 44 pacientes (52%),
10 de ellos posterior a una reintervencion y el resto se administré como dosis
empirica, ya que no se demostrd evidencia estructural de actividad. Se realizd
rastreo corporal tardio en 41 de ellos, con reporte de captacion positiva en 22
pacientes (53%), negativo en 16 pacientes (39%) y en 3 pacientes no se conté

con reporte.

Valores de Tiroglobulina estimulada y suprimida durante el sequimiento.

De 76 pacientes con TgE >2 ng/ml al afio, solo 44 pacientes contaron con esta
medicién anual por un periodo 5 afios. De los 36 pacientes en seguimiento con
TgS > 1 ng/ml solo 18 pacientes tuvieron evaluaciones periodicas por el mismo

lapso.

En el seguimiento de los niveles de TgS > 1 ng/ml no se observo alguna diferencia
a través del tiempo ya que en un inicio los valores de tiroglobulina se encontraron
con una mediana de 2.8 ng/ml ( 1.7 — 8 ng/ml) y al finalizar el estudio se registrd
una mediana de 2.67 ng/ml ( 0.507 - 40.3 ng/ml).

Sin embargo al analizar los niveles de tiroglobulina estimulada se observé un
descenso durante el seguimiento, con un valor inicial de 15 ng/ml (5.48 - 85.5

ng/ml) y en la ultima evaluacién de 5.29 ng/ml (1.8 - 11.06 ng/ml) ( Tabla 5).
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Tabla 5. Niveles de tirogolbulina suprimida y estimulada en cada punto de

seguimiento en pacientes con enfermedad persistente.

Tiempo de n TgS (ng/ml) n TgE (ng/ml)
seguimiento
1 afio 36 2.8(1.7-8) 76 15 (5.48-85.5)
2 afnos 25 2.4 (1.04-10.21) 51 13.4 (4.79-36.6)
3 afnos 21 4 (1.23-27.83) 54 7.82 (3.15-30.4)
4 anos 24 1.54 (0.705- 28.62) 53 7.69 ( 1.6-30.02)
5 afos 18 2.67 (0.507-40.3) 44 5.29 ( 1.8-11.06)

TgS: Tiroglobulina suprimida

TgE: Tiroglobulina estimulada
Medianas y rangos intercuartilicos

de las concentraciones de tiroglobulina

150-
°
100+ -
* *
50+
°
o - *
o
o
é é °
. = é
TeE 1 afio TgE 2 afios TgE 3 afios ToE 4 ofion ToE S afios

Figura 1. Gréfica de caja y bigotes que representa la evolucion de las determinaciones de
tirogolbulina estimulada durante los primeros 5 afios de seguimiento. Las barras
representan medianas y valores percentilas 25 y 75. Se representan también los valores
extremos.
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Valores de tiroglobulina estimulada de acuerdo al grupo de tratamiento.

Debido a que a las determinaciones de tiroglobulina pueden variar dependiendo
de los tratamientos recibidos y esto ser un factor de confusién, se decidid
estratificar el analisis en tres grupos de acuerdo al seguimiento y tratamiento
secundario: Grupo 1. pacientes que fueron reintervenidos quirurgicamente y

131|. 131|.
) )

recibieron una segunda dosis de Grupo 2. pacientes que solo recibieron

Grupo 3. Pacientes que se mantuvieron en vigilancia sin recibir algun tratamiento.

Pacientes tratados con cirugia y radioyodo.

10 pacientes fueron reintervenidos y recibieron dosis terapeuticas de radioyodo.
En estos pacientes disminuyeron sus niveles de tiroglobulina de manera

consistente durante los afios subsecuentes (Tabla 6).

Tabla No 6. Comportamiento de TgE en paciente que recibieron
tratamiento quirdrgico y uso de "'l
TgE a 1 afio TgE a 2 afios TgE a 3 afios TgE a 4 afos TgE a 5 afos
ng/mi ng/ml ng/mi ng/mi ng/mi
Percentiles | 25 10.675 9.56 5.3925 6.06 4.48
50 33.75 19.7 11.39 10.3 8.9
75 90.3 205.4 53.6 30.15 19.15

131 Yodo radioactivo 131.

TgE: Tiroglobulina estimulada

Pacientes tratados con radioyodo

Este grupo fue representado por 31 pacientes, que recibieron de manera empirica
radioyodo guiados unicamente por los niveles de Tg, ya que no se demostr6é en
estudios de imagen evidencia de enfermedad. Los niveles de tiroglobulina
disminuyeron de manera importante desde el primer afio posterior a aplicacion del

yodo, lo cual fué mas evidente a partir del 4° afio, como lo muestra la tabla No 7.
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Tabla No 7. Comportamiento TgE en paciente que recibieron tratamiento
131
|

TgE a 1 afio TgE a 2 anos TgE a 3 anos TgE a 4 anos TgE a 5 anos

ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml

Percentiles | 25 9.55 8.81 4.17 1.1175 2.67

50 58.9 15.9 15.12 7.7 5.64

75 132 65.8 59.95 29.6425 24

1311. Yodo radioactivo 131.

TgE: Tiroglobulina estimulada

Pacientes sin tratamiento secundario (observacion).

Este grupo compuesto por 29 pacientes que no recibieron tratamiento posterior a
terapia inicial (procedimiento quirdrgico o radioyodo) solo se mantuvieron en
observacion, ya que al igual que el grupo anterior no se demostré evidencia por
de actividad tumoral por estudios de imagen. Sus niveles de tiroglobulina se
mantuvieron estables a través del tiempo de seguimiento. Con una mediana de

TgE inicial de 5.8 ng/ml y una ultima medicion de 4.03 ng/ml (Tabla 8).

Tabla No 8. Comportamiento de Tg E en paciente con CPT persistente que
no recibieron tratamiento posterior.
TgE a 1 afio TgE a 2 afios | TgE a 3 afios | TgE a 4 afos TgE a5
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml afnos
ng/ml
Percentiles 25 2.885 2.74 2.835 1.7425 1.28
50 5.88 7.34 4.86 6.16 4.03
75 18.5 31.25 30.1 44.0125 10.5

1311. Jodo radioactivo 131.

TgE: Tiroglobulina estimulada.

Comportamiento de las concentraciones de TgE de acuerdo a diferentes valores.
Se realizd estratificacién segun valores de tiroglobulina estimulada divididos en
tres grupos ( menos de 10ng/ml, de 10 a 20ng/ml y mas de 20 ng/ml) con la
finalidad de valorar su comportamiento en forma anual. Observando en el grupo 1

y 2 un descenso en los niveles de tiroglobulina que no fue estadisticamente
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significativo. El grupo 3 ( Tg > 20 ng/ml) se observo reducciéon no significativa de

los niveles de tiroglobulina (Tabla 9).

Tabla 9. Descripciéon de TgE por grupo de estratificacion

1°aio 2°aino 3°aino 4°aio 5° aino

<10ng/ml | n: 28 n:23 n: 30 n: 32 n: 32

M: 3.8 ng/ml M: 2.8 ng/ml M: 3.11 ng/ml M. 2.2 ng/ml M: 3.2 ng/ml

2-9 ng/ml 14-9.96 ng/ml 0.2-8.99 ng/ml | 0.1-9.7 ng/ml 0.1-9.6 ng/ml
10-20ng/ml | n: 14 n: 14 n: 10 n: 6 n:8

M: 13.3 ng/ml M: 15.4 ng/ml M: 14.45 ng/ml | M: 15.5 ng/ml M: 11.3 ng/ml

10-19.5 ng/ml 12.8-19.7 ng/ml 10-39 ng/ml 10.3-20 ng/ml 10.1-24 ng/ml
>20ng/ml | n: 35 n: 20 n: 21 n: 17 n:10

M : 89.8 ng/ml M: 98.9 ng/ml M. 58.9 ng/ml M: 73 ng/ml M: 46.2 ng/ml

21.7-4350 ng/ml

22.7-19.4 ng/ml

23.4-300 ng/ml

21-3261 ng/ml

31.9 - 1005 ng/ml

TgE: Tiroglobulina estimulada
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XI. DISCUSION

El cancer de tiroides es el tumor endocrinolégico maligno mas frecuente en
nuestro pais sin embargo no hay trabajos que evaliuen la evolucion de los
pacientes con enfermedad persistente a largo plazo. Por ello nuestro estudio
valor6é el comportamiento de la tiroglobulina, el manejo con el que abordé y su
evolucion durante un seguimiento mayor a 4 afos a partir del tratamiento inicial.
Nuestra cohorte incluyd pacientes con diagndstico de cancer diferenciado de
tiroides y enfermedad persistente que se establecié con mediciones seriadas de

tiroglobulina estimulada o suprimida, aunado a estudios de imagen y /o patologia.

Si bien se cuenta con gran informacion relacionada al diagndstico y tratamiento
de cancer diferenciado de tiroides existen pocos estudios relacionados a la
definicion y seguimiento de pacientes con enfermedad persistente, por lo que
puede llegar a ser complicado para el clinico tomar decisiones en cuanto a manejo

de algunos casos.

Esta falta de informacién, asi como las discordancias diagnésticas y terapéuticas
puede redundar en que se diagnostique la enfermedad en estadios mas
avanzados a los reportados en otras poblaciones y a persistencia de enfermedad
después de haber completado el tratamiento inicial. Algunos autores han indagado
respecto a estas interrogantes y al uso de los niveles de tiroglobulina como
marcador bioquimico para el seguimiento de esta neoplasia. Kloos y Mazzaferri
demostraron la utilidad de la mediciéon unica de TgE con rhTSH al afo para la
deteccion de recurrencia de enfermedad en un seguimiento promedio de 3.3 afios,
que fue capaz de identificar pacientes libres de enfermedad con una probabilidad
de 98%.

La poblacién con cancer diferenciado de tiroides del Hospital de Especialidades de
SXXI presenta un sesgo especial debido a que se trata de un hospital de
concentracion, en donde habitualmente los casos se envian con retraso
diagndstico o algunos tratamientos iniciales que pueden estar incompletos. Estas

caracteristicas hacen de nuestra cohorte un grupo de alto riesgo comparado con lo
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que se puede presentar en otros hospitales y publicaciones.

También se debe considerar que en México, el acceso a manejos como el uso de
rhTSH es costoso y no se encuentra ampliamente disponible, por lo que el
seguimiento habitual se realiza con TSH enddégena. Por lo que resultados de

publicaciones internacionales pueden no ser aplicables a nuestra poblacion.

El grupo de investigacion consideré que los factores de riesgo habituales en la
estadificacion de estos pacientes debe ser reanalizado para determinar su utilidad
en una poblacion como la nuestra. Por ultimo, son pocos los estudios que tienen
pacientes evaluados prospectivamente y con un seguimiento bioquimico, clinico e
imagenoldgico completo y prolongado respecto a este tema, de esta forma las

conclusiones pueden ser dudosas.

De los factores de riesgo identificados en algunos reportes, en nuestra poblacién
no se presentd alguno de significancia estadistica previo al procedimiento
quirurgico para persistencia de la enfermedad. Sin embargo al analizar las
caracteristicas postquirurgicas de los pacientes, el antecedente de metastasis

ganglionares locorregionales la tuvo para el riesgo de persistencia (19).

Segun criterios ATA, la mayor parte de nuestra poblacién,(74%) se encontré en un
riesgo intermedio, correspondiente a un 43% de tener recurrencia/persistencia.
Por lo cual el seguimiento de los pacientes fue desde un inicio mas estrecho que

en la poblacién con bajo riesgo. (8)

A los pacientes se les determind periédicamente los niveles de tiroglobulina
estimulada (TgE) y tiroglobulina suprimida (TgS), con lo cual se logré valorar la
evolucion de la tirogobulina por separado expresado en medianas y rango
intercuartilicos. Se observé en un inicio los niveles de tiroglobulina suprimida (36
pacientes) con una mediana de 2.8 ng/ml (rangos 1.7-8 ng/ml), mientras que al
final de su seguimiento solo se reportaron 18 pacientes con una tiroglubina de
2.67 ng/ml (rangos de 0.50-40.3 ng/ml). No se detecté descenso significativo de

los niveles de tiroglobulina suprimida durante el transcurso de la enfermedad, lo
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cual no fué lo esperado para este tipo de pacientes, ya que recibieron algun tipo

de intervencion debido al diagndstico de persistencia de la enfermedad.

Sin embargo al analizar los niveles de tiroglobulina estimulada durante el
seguimiento, se reportaron de forma inicial (en 76 pacientes) valores de
tiroglobulina con una mediana de 15 ng/ml (rango 5.48-85.5 ng/ml) y un descenso
en los niveles de tiroglobulina a una mediana de 5.29 ng/ml (rango 1.8-11.06
ng/ml) al finalizar el estudio. Esto se asocié a multiples factores que intervinieron

en cada uno de los pacientes.

Un punto principal evaluado en el presente estudio fue el comportamiento de las
concentraciones de tgE en relacién al manejo brindado a nuestra poblacién, por lo
que se analizaron tres grupos por separado: Pacientes tratados con cirugia y

radioyodo, solo radioyodo y vigilancia.

En el primer grupo se analizaron 11 pacientes que fueron tratados con cirugia y
radioyodo, de los cuales solo se logré el seguimiento de 9 pacientes. Al observar
la percentil 50, los niveles de tiroglubina en estos pacientes mostraron un
descenso progresivo durante su evolucién, esto secundario a manejo establecido.
Lo cual coincide con la literatura, ya que existen estudios que reportan un
descenso en los niveles de tiroglubina en un 50% de los pacientes que fueron

reintervenidos, por cursar con enfermedad local.

En el segundo grupo de pacientes que solo se manejé con terapia a base de
radioyodo se logré reclutar a 33 pacientes, con un seguimiento final a 5 anos de
19 pacientes, en este grupo se observo la disminucion significativa de los niveles

de tiroglobulina a pesar de solo haber sido tratados con radioyodo.

Respecto al grupo 3 se evaluaron 29 pacientes en los que no se enocntrd
evidencia estructural de enfermedad, por lo que solo se mantuvieron en vigilancia
en estos casos se observé un discreto ascenso durante los dos primeros afnos y
una disminucién escasamente significativa en los afios subsecuentes de los

niveles de tiroglobulina.
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La conducta en pacientes con niveles de Tg que se han considerado sospechoso
de enfermedad sigue siendo un terreno aun controversial. En la literatura se ha
reportado pacientes con ausencia de enfermedad estructural (citologia e
histopatologia), cuyos niveles de TgS siguen disminuyendo durante afios después
de haber finalizado el tratamiento. Esto al parecer es mas relevante en aquellos
pacientes con bajo riesgo que han reducido sus valores de TgS entre 1-5 ng/ml
con US de cuello negativo. En dicho estudio se observo que en 50% de los
pacientes se presentd un descenso de la tiroglobulina a valores <1 ng /ml, sin
tratamiento adicional. Por lo que anterior algunos expertos han recomendado una
conducta expectante respecto al tratamiento y seguimiento de estos pacientes
(20).

De acuerdo a la estratificaciéon de niveles de tiroglobulina, en el grupo 1 (Tg
<10ng(ml) y 2 (Tg 10-20 ng/Ml)no se reportd descenso en los niveles de
tiroglobulina. El grupo 3 ( Tg > 20 ng/ml) se observo reduccion no significativa de
los niveles de tiroglobulina. Al analizar las causas de este descenso en los niveles
de tiroglobulina observamos que durante el seguimiento se presentdé una
disminucién en el numero de pacientes el grupo 1 y 2, con un aumento en el
pacientes en el grupo 3 durante la evolucion. Esto es debido a que los pacientes
de los grupos 1y 2 que recibieron algun tipo de manejo, fueron disminuyendo los
niveles de tiroglobulina, por lo cual se ubicaron posteriormente en el grupo 3. Y es
probable que en los pacientes del grupo 3, los niveles de tiroglobulina no se haya
registrado cambios significativo debido a que estos pacientes desde un inicio
presentaron niveles bajos de tiroglobulina, sin evidencia estructural, por lo que no

se brindo vigilancia (22).
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Xl. CONCLUSIONES

En los pacientes con CDT se asocidé unicamente la presencia de metastasis
locales con el diagnéstico de enfermedad persistente, el resto de factores clinicos
no mostré asociacion.a.Nuestro grupo de estudio fue constituido principalmente

(98%) por pacientes de riesgo intermedio y alto de acuerdo a la ATA.

En la mayoria de nuestros pacientes con enfermedad persistente, no se encontré
evidencia estructural de la enfermedad por lo que se consideraron unicamente con
datos de actividad bioquimica y fueron tratados principalmente con radioyodo..Los
pacientes tratados con cirugia mas radioyodo y los que recibieron exclusivamente
radioyodo mostraron un descenso en las cifras de Tg , sin embargo tambiénel
grupo de pacientes que no recibié tratamiento adicional presentd un descenso de
las concentraciones de TgE a través de los anos, por lo que se recomienda una

conducta expectante.

El seguimiento longitudinal de las concentraciones de TgE es util enlos pacientes
con enfermedad persistente ya que la tendencia de este marcador orienta al
clinico a la toma de decisiones respecto a la busqueda de enfermedad y

tratamientos adicionales.
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XIV. ANEXOS
ANEXO 1.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA

México D.F. Hospital de Especialidades IMSS Siglo XXI

Fecha:

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

COMPORTAMIENTO DE LA CONCENTRACION DE TIROGLOBULINA EN PACIENTES

CON CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES CON ENFERMEDAD PERSISTENTE, EN
UNA COHORTE DE LA CLINICA DE CANCER TIROIDES DE LA UMAE CMN XXI

El objetivo del estudio es: Observacion de niveles de tiroglobulina, durante el seguimiento
de cancer de tiroides.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:
dolor en sitio de puncidn o infeccion.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre
cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi
tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o
cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que
lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el Instituto.
El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se ha
comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el
estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.
Nombre y firma del paciente

Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable:

Numeros telefonicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o
preguntas relacionadas con el estudio: 56275900 ext. 21551

Testigos

39



ANEXO 2.
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXl
Servicio de Endocrinologia

Recoleccion de Datos. CLINICA DE TIROIDES

Nombre:

No. IDS:

Edad Genero
AHF

APP

Fecha de dx. US prequirurgicos

Tipo de Procedimiento quirurgico

Resultado Histopatologico

Folio:

Invasion capsular: Si NO Infiltracion a tejido blandos : Si No

Infiltracion vascular Si No Metastasis: Si  NO Tipo:

Complicacién quirdrgica:

Fecha Radioyodo Si NO Dosis

Rastreo postyodo

Riesgo ATA: Bajo riesgo Riesgo Intermedio Alto riesgo
Riesgo ETA: Muy bajo riesgo Riego bajo Alto riesgo.
TIROGLOBULINA

FECHA Tg Estimulada Tg Suprimda

TSH

US (realizado al afio de seguimiento):

Rastreo diagnostico : Si NO  Resultado

Nuevo tratamiento quirdrgico: SI NO

Resultado Histopatologico

Radioyodo Si  No Dosis

Rastreo postyodo Dosis acumulada de radiofarmaco:
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ANEXO 3.

Clasificacion TNM de Cancer de tiroides.

T Diametro de tumor 2 cm o menos
T2 Diametro tumor primario > 2cm hasta 4cm
T3 Diametro tumor primario > 4cm limitado a la tiroides con extension extratiroidea minima
T4a Tumor de cualquier tamano que traspasa la capsula, invade tejido blando subcutaneo,
laringe, traquea, es6fago, o nervio laringeo recurrente
T4b Tumor invade fascia prevertebral o rodea arteria carétida o vasos mediatinicos
TX  Tamano tumor primario desconocido
NO  Sin evidencia de metastasis linfaticas
N1a Metastasis al nivel VI (pre- o para-traqueal, prelaringeo, o linfonodos delfianos)
N1b Metastasis unilateral, bilateral, cervical contralateral o linfonodos mediastinicos superiores.
NX Linfonodos no evaluados en la cirugia
MO Sin evidencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
MX Metastasis a distancia no evaluados
Paciente < 45 anos Paciente < 45 anos o mas
Estadio | Cualquier To N, MO T1, NO, MO
Estadio Il Cualquier To N, M1 T2, NO, MO
Estadio IlI T3, NO, MO
T1, N1a, MO
T2, N1a, MO
T3, N1a, MO
Estadio IVa T4a, NO, MO
T4a, N1a, MO
T1, N1b, MO
T2, N1b, MO
T3, N1b, MO
T4a, N1b, MO
Estadio IVb T4b, cualquier N, MO
Estadio IVc Cualquier To N, M1
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ANEXO 4.

Sistema de Estratificacion de riesgo de recurrencia ATA 2009

ESTRATIFICACION DE RIESGO PROPUESTA POR LA SOCIEDAD
AMERICANA DE TIROIDES 2009

Riesgo
Bajo

Intermedio

Alto

Caracteristicas

Sin metéastasis locales o a distancia.
Reseccion completa de tumor macroscopico
Sin invasion a estructura vecinas

Estirpe histologica no agresiva

Invasién microscopica del tumor a tejidos peritiroides en la cirugia inicial
Metastasis a ganglios linfaticos cervicales
Rastreo post-Yodo fuera del lecho quirurgico
Estirpe histolégica agresiva

Invasién tumoral macroscopica

Reseccion incompleta del tumor inicial
Metastasis a distancia

Tiroglobulina elevada posterior

ANEXO 5.

Sistema de Estratificacion de riesgo de recurrencia de la Sociedad Europea de Tirodes

2005
ESTRATIFICACION DE RIESGO PROPUESTA POR LA SOCIEDAD
EUROPEA DE TIROIDES 2005

Riesgo Caracteriisticas

Muy Bajo Unifocal T1 NO MO y sin invasion capsular

Bajo T1(>1cm)NO MO 6 T2NOMO 6 TINOMO multifocal

Alto Cualquier T3y T4 o cualquier T, N1 o M1.
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