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Siglas
Ca
CDT
1131-
TNM
MACIS

Tg

SIGLAS, ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

Descripciéon

Céancer

Cancer Diferenciado de Tiroides

Yodo 131

Clasificacion (Tumor, ganglios, metastasis)

Clasificacion (Metastasis, edad, cirugia complete, invasion local,
tamafo)

Tiroglobulina



RESUMEN

Planteamiento: El cancer diferenciado de tiroides representa la neoplasia enddcrina
mas frecuente, el cual ha presentado un incremento considerable en los ultimos afios
debido a la utilizacion de estudios de imagen en distintos padecimientos en donde se
evidencian lesiones tiroideas como hallazgos incidentales que requieren evaluacion y
estudio por parte de un especialista. Se ha propuesto la tiroidectomia total con
terapia ablativa con yodo radioactivo asi como la terapia de supresién hormonal
como un método eficaz para disminuir la recidiva locorregional, asi como para

facilitar el seguimiento de dicha enfermedad.

Objetivo: Determinar si el tratamiento radical en cancer diferenciado de tiroides,
seguido de terapia ablativa con yodo 131 y terapia de supresion hormonal sobretrata
a los pacientes con cancer diferenciado de tiroides en estadios clinicos tempranos,

comparandolos con estadios clinicos mas avanzados.

Hipotesis: Determinar si el tratamiento radical en cancer diferenciado de tiroides,
seguido de terapia ablativa con yodo 131 y terapia de supresion hormonal sobretrata
a los pacientes con cancer diferenciado de tiroides en estadios clinicos tempranos,

comparandolos con estadios clinicos mas avanzados.

Metodologia: Estudio observacional, transversal, analitico, retrospectivo, se
analizaron aquellos pacientes operados de tiroidectomia total secundario a cancer
diferenciado de tiroides, seguido de terapia ablativa con yodo 131 y que se
encuentran en vigilancia y seguimiento clinico y serolégico con tiroglobulina en la
clinica de tiroides de cirugia general del Hospital General de México durante el
periodo comprendido entre el 2 de Enero del 2010 y 30 de Diciembre del 2015.



Analisis de Resultados: De acuerdo a las variables de estudio propuestas, éstas
fueron trabajadas en el programa estadistico STATA, version 12.0, realizando
analisis univariado de cada una, con el fin de obtener las medidas de tendencia
central y de dispersion correspondientes. Por otra parte, atendiendo al teorema del
limite central, para el analisis bivariado se utilizaron las pruebas de X2 de Waldy T
de Student, para contrastar la variable dependiente con cada una de las variables
independientes.

PALABRAS CLAVE: Cancer diferenciado de tiroides, cancer papilar de tiroides, cancer folicular de
tiroides, clasificacion TNM, clasificacién MACIS, yodo 131-, tiroglobulina.



ANTECEDENTES

El cancer de tiroides representa la primera causa de neoplasia enddécrina, 90% esta
constituido por cancer bien diferenciado, el cual engloba al cancer papilar (representa
hasta un 85%) y al cancer folicular (12%) (1). De acuerdo a datos de Estados Unidos,
se ha presentado un aumento en la incidencia anual de dicha patologia, mientras
que, en 1975 era de 4.9/1000,000 habitantes, para el ano 2009, ascendido a
14.3/100,000 habitantes en 2009(2). Este incremento se ha relacionado con el
aumento en la utilizacién de estudios de imagen como el ultrasonido, detectando

nodulos tiroideos hasta en 67%; sin embargo menos del 10% de estos son malignos

(3).

Aunque hay reportes que indican que los nodulos palpables tienen el mismo
riesgo de malignidad que los nédulos detectados por ultrasonido (4), debido al curso
indolente y al buen prondstico de la enfermedad a largo plazo, los nédulos menores a
1 cm, que se encuentren de forma incidental, no requieren algun estudio diagndstico
adicional, a no ser que presenten imagenes sospechosas por ultrasonido, asi como
linfadenopatias o que el paciente presente algun otro factor de alto riesgo, como
antecedente de radiacién en cabeza y cuello o antecedente de cancer de tiroides en
uno o mas familiares de primer grado (5).

De igual forma se ha visto que en pacientes operados de tiroidectomia, con
diagnostico histopatolégico de microcarcinoma papilar (tumores menores a 1cm sin
evidencia de linfadenopatia), presentan una mortalidad asociada a la enfermedad
menor a 1%, con tasas de recurrencia locoregional entre 2-6% y recurrencia a
distancia entre 1-2%, siendo probable que estos excelentes resultados se deban al
curso indolente de la enfermedad, mas que a la efectividad del tratamiento (6). Lo

anterior justifica la postura de solo vigilancia activa a los pacientes con diagnostico



de microcarcinoma papilar en tiroides y no someterlos a tratamiento quirdrgico

llevada a cabo en algunos centros (7).

Con base en la evidencia, se sugiere valorar hemitiroidectomia para tumores
pequefios (menores de 1 cm); valorar hemitiroidectomia vs tiroidectomia total, para
aquellos tumores unifocales, intratiroideos (en ausencia clinica de metastasis
ganglionar cervical), para tumores de 1 a 4 cm, (sin evidencia de lesion ganglionar),
considerando la necesidad de tratamiento ablativo con yodo radiactivo. Por otra
parte, para tumores mayores a 4cm, con extension extratiroidea o datos clinicos de
enfermedad ganglionar cervical, el tratamiento debera ir encaminado a realizar

tiroidectomia con reseccion completa del tumor primario.

Aun es discutida la extension del tratamiento quirdrgico cuando se considera
el reporte citologico de la clasificacion de Bethesda, principalmente cuando éste es
indeterminado, donde se ha establecido como opcion terapéutica la
hemitiroidectomia, ya que, aunado a hallazgos sugestivos de benignidad, se ha
reportado, en estudios de patologia posteriores a tratamiento quirurgico, cancer en
8% de los casos, 58% en presencia de hallazgos sonograficos de malignidad
indeterminados o bajos, y 100% cuando existen hallazgos sugestivos de malignidad

por imagen (8).

Con lo anterior, la hemitiroidectomia estaria justificada en pacientes con riesgo
bajo, con el objetivo de disminuir el riesgo de complicaciones asociadas como, lesion
del nervio laringeo recurrente, hipocalcemia, tanto transitoria como permanente, y
necesidad de remplazo hormonal (9). Se ha demostrado una incidencia de
hipotiroidismo bioquimico en 22% de pacientes sometidos a hemitiroidectomia y 4%
de hipotiroidismo clinico (10). Sin embargo, no hay estudios sobre el costo-beneficio



del seguimiento estrecho que requieren los pacientes sometidos a hemitiroidectomia,
los cuales pueden requerir de reintervencion quirurgica para completar la
hemitirodectomia en caso de recidiva, teniendo en cuenta que en el caso de

carcinoma papilar se ha encontrado multifocalidad hasta en un 80% de los casos

(11).

La decision del tratamiento quirurgico, ya sea tiroidectomia o
hemitiroidectomia, debera de realizarse considerando la suma de factores de riesgo
y la decision del paciente, una vez planteado y evaluado el riesgo-beneficio. En el
caso del Hospital general de México, se establecié en la Clinica de Cuello del
Servicio de Cirugia General del Hospital General de México, como protocolo
sistematizado de tratamiento, realizar de forma rutinaria tiroidectomia total en
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides, sin evidencia de enfermedad
ganglionar, seguido, de acuerdo al riesgo de enfermedad residual, de terapia ablativa

con yodo 131-radioactivo, asi como la supresion hormonal con levotiroxina.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la creciente incidencia de cancer diferenciado de tiroides se han
establecido guias de manejo, tanto para el diagnostico como para el tratamiento y el
prondstico de dicha patologia, ejemplo de ello son las recientemente publicadas por
la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) en 2015, mismas que son utilizadas en el
Hospital General de México.

En dichas guias se establece como objetivo mejorar la supervivencia, asi
como disminuir el riesgo de recurrencia de la enfermedad y la morbilidad asociada.
Asimismo, permiten una estadificacion del riesgo de la enfermedad, para disminuir

las terapias innecesarias y con ello disminuir el riesgo asociado al tratamiento (5).

Las metas van encaminadas a resecar por completo el tumor primario, asi
como la remocion de ganglios sugestivos de presentar enfermedad, ya que
representan el sitio mas comun de persistencia/recurrencia de éste. Ademas, facilitan
el tratamiento post-operatorio con terapia de supresion de TSH y la ablacién
mediante yodo radiactivo, en los casos de enfermedad metastasica residual
sospechada o conocida. Sin embargo, no se ha determinado si hay diferencias o no

en cuanto recidiva post-tratamiento con tiroidectomia total.
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JUSTIFICACION

Aunque el tratamiento del cancer diferenciado de tiroides aun es controversial,
respecto al uso de tiroidectomia radical versus hemitiroidectomia, la postura del
Hospital General de México atiende al criterio de dejar la menor cantidad de tejido
susceptible de desarrollar recidiva locorreginal, y dado que la factibilidad de realizar
un seguimiento estrecho de todos los pacientes que maneja la institucién es limitada,
ya que gran parte de ellos residen en localidades lejanas al hospital lo que interfiere

en a accesibilidad a consultas rutinarias de seguimiento.

Por otra parte, el uso de escalas prondsticas como TNM y MACIS ha permitido
estratificar el riesgo de recidiva de cancer en diferentes lapsos de tiempo, por lo que
es factible su uso en la evaluacion de la tiroidectomia radical como tratamiento de
eleccion en cancer diferenciado de tiroides (14), independientemente del riesgo y del

estadio clinico en el que se encuentren los pacientes.

OBJETIVO

General: Determinar la relacion entre la recidiva de cancer tiroideo y el estadio clinico
inicial (TNM), asi como el riesgo de acuerdo a la escala MACIS, en los pacientes
tratados con tiroidectomia radical, en el Hospital General de México, 2000-2015.

11



METODOLOGIA

a) Tipo y disefio del estudio: observacional, transversal, analitico, retrospectivo.

b) Poblacion y tamario de la muestra: se incluyeron todos los pacientes con
tiroidectomia total por diagndstico de cancer diferenciado de tiroides, intervenidos
quirurgicamente por la Clinica de Tiroides del servicio de Cirugia General, del 02 de
enero de 2010 al 30 de diciembre de 2015, en el Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”.

c) Criterios de inclusion: registros de pacientes con tiroidectomia total, con
diagnodstico de cancer diferenciado de tiroides, intervenidos quirargicamente por el
servicio de Cirugia General, durante el periodo del 02 de enero de 2010 al 30 de

diciembre de 2015, en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

d) Criterios de exclusion: registros de pacientes sin tiroidectomia total, con
diagnodstico de cancer indiferenciado de tiroides, intervenidos quirurgicamente por
otros servicios (Oncologia), registros previos al 02 de enero de 2010, o posteriores al
30 de diciembre de 2015, pacientes intervenidos fuera del Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga”.

e) Criterios de eliminacion: registros que tengan menos del 85% de las variables

requeridas para este estudio.

f) Definicion de variables: la Tabla 1 muestra las variables incluidas en el presente

proyecto:
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TABLA 1: DESCRIPCION DE VARIABLES

NOMBRE TIPO CLASIFICACION DESCRIPCION UNIDAD DE MEDIDA

- Definida como "presencia o

Recidiva de ‘ u . o -

. . s . ausencia" de cancer tiroideo en el 0=No
cancer Dependiente Cualitativa nominal : o . o
tiroideo paciente pc_)st-tlro_ldecgomla total, 1=_Si

por dicho diagnostico
Afos de vida del paciente, desde
Edad Independiente/confusora Cuantitativa discreta | su nacimiento hasta el momento Anos (0,1, 2, 3,...)
del registro en la base de datos
Caracteristicas fenotipicas del 0 = Muier
Sexo Independiente/confusora Cualitativa nominal paciente al momento del registro _ J
1 =Hombre
en la base de datos
Estratificacion hecha con base en 1 _= Estad’lo !
Estadio TNM Independient Cualitativa ordinal los criterios definidos por el § - EEstt:giIg |I|I|
stadio ependiente uaiita American Joint Committee on _ " .
Cancer (AJCC) 4 = Estadio IV (incluye IV-
Ay IV-C)
e s 1 =<5.99 puntos
Estadio Independiente principal Cualitativa ordinal eEIStlfr:Itgc'::%IZ?e?r(:\?r?:dgono?élfae eent 2 =6.00 a 6.99 puntos
MACIS P princip puntaj por Hay 3 = 7.00-7.99 puntos

al. (1993)

4 = 2> 8.00 puntos




PROCEDIMIENTO

La informacién extraida de los expedientes clinicos se concentré en una matriz de

Excel, codificada para ser exportada al programa estadistico con el que se trabajé.

CRONONGRAMA DE ACTIVIDADES

GRAFICO DE GANTT PROYECTO: Recidiva de cancer tiroideo, de acuerdo al estadio
clinico inicial TNM y la escala MACIS, en pacientes tratados con tiroidectomia radical,
Hospital General de México, 2000-2015

ACTIVIDADES Sem1 Sem2 Sem3 Sem4 Semb5 Sem6 Sem7
Busqueda bibliografica XX
Redaccidn del protocolo XX
Busqueda de base de XX
datos
Analisis de bases de datos XX
Busqueda de bibliografia XX
complementaria
Redaccién de texto XX
Entrega de borrador y XX XX
correcciones

Entrega final XX



ANALISIS ESTADISTICO

De acuerdo a las variables de estudio propuestas, éstas fueron trabajadas en
el programa estadistico STATA, version 12.0, realizando analisis univariado de cada
una, con el fin de obtener las medidas de tendencia central y de dispersion
correspondientes. Por otra parte, atendiendo al teorema del limite central, para el
analisis bivariado se utilizaron las pruebas de X2 de Wald y T de Student, para

contrastar la variable dependiente con cada una de las variables independientes.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo a la Declaracion de Helsinki, debido a que el presente estudio es
observacional retrospectivo, cuya fuente primaria de los datos a utilizar son los
registros hospitalarios, no representaron ningun dafio para los pacientes ni para el
investigador, por lo que no se requirieron Cartas de Consentimiento y/o Asentimiento
Informado. Asimismo, estuvo apegado a la normativa institucional en materia de

investigacion con fines académicos.

Por otra parte, el autor reconocié no tener ningun conflicto de intereses, ya
que esta investigacion no mantuvo lazos con individuos u organizaciones ajenas a

los fines académicos.

RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS

Los resultados encontrados en este trabajo seran presentados en el proximo
congreso Internacional de Cirugia General, que se llevara a cabo en Mérida, Yucatan
el presente afo. Buscando colocarlo como un referente mundial en el tratamiento de

cancer diferenciado de tiroides y presentar la incidencia por género y edad en la

15



poblacién mexicana de la enfermedad y de la recurrencia locorregional de acuerdo a
los diferentes estadios clinicos y scores de riesgo.

RECURSOS DISPONIBLES

Recursos Humanos: El autor de este trabajo realizé todas las actividades sefialadas
en el cronograma, a excepcion de las revisiones que fueron realizadas por parte del

Director de Tesis.

Recursos Materiales: Se utiliz6 una computadora equipada con procesador de texto
(Word), procesador de bases de datos (Excel) y programa para paquetes
estadisticos (STATA 12).

Recursos Financieros: Todos los gastos que el desarrollo de este trabajo generd,
fueron cubiertos en su totalidad por el autor.

RECURSOS NECESARIOS

No aplica.
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RESULTADOS

Se incluyeron 138 casos, que cumplieron con los criterios de inclusion. Del
total de pacientes, 90.58% (n=125, 1C=85.64-95.61) fueron mujeres y 9.42% (n=13,
IC=4.48-14.35) hombres. La edad promedio de la muestra fue 42.98+14.56
(IC=40.53-45.43). Por otro lado, 6.52% (n=9, 1C=2.35-10.69) de la muestra tuvo
cancer folicular y el restante 93.48% (n=129, 1C=89.30-97.64) cancer papilar.

De acuerdo al estadio clinico inicial (EC), 65.94% (n=91, IC=57.93-73.94) fue
clasificado en EC-I, 7.25% (n=10, I1C=2.86-11.62) en EC-Il, 15.22% (n=21, 1C=9.14-
21.28) en EC-lll y 11.59% (n=16, 1C=6.18-17.00) en EC-IV. Asi mismo, utilizando la
clasificacion MACIS, 84.06% (n=116, IC=77.87-90.24) c1, 10.14% (n=14, 1C=5.04-
15.24) c2, 1.45% (n=2, 1C=0.00-3.46) c3 y 4.35% (n=6, 1C=0.90-7.79) c4.

Del total de casos, sélo 9.42% (n=13, 1C=4.48-14.35) tuvieron recidiva, de los
cuales 84.62% (n=11, 1C=61.92-100) fueron mujeres y 15.38% (n=2, 1C=0.00-38.07)
hombres, sin encontrar diferencias significativas (p=0.352). En relacién a la edad, el
promedio fue 46.61+14.99 (IC=37.55-55.67), sin diferencias significativas entre los

que tuvieron recidiva y los que no (p=0.3470).

De acuerdo al EC, 46.15% (n=6, 1C=) tuvieron EC-l, 7.69% (n=1, IC=) EC-II,
15.38% (n=2, IC=) EC-Ill, 30.77% (n=4, IC=) EC-IV. Se obtuvo X2 con correccion de
Yates=5.40 (p=0.121). Considerando los resultados de la escala MACIS, 61.54%
(n=8, 1C=30.93-92.13) c1, 23.08% (n=3, 1C=0.00-49.57) c2, 15.38% (n=2, 1C=0.00-
38.07) c4. Se obtuvo X2 con correccion de Yates=7.46 (p=0.052).
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Al realizar la comparacion entre estadios clinicos, tomando como referencia al
EC-I como referencia, se obtuvo: EC-l vs EC-Il, X2 con correccion de Yates=0.0042
(p=0.64); EC-I vs EC-IIl, X2 con correccion de Yates=0.0003 (p=0.62); EC-I vs EC-IV,
X2 con correccidon de Yates=5.14 (p=0.05).

Por ultimo, utilizando la escala MACIS, y tomando como grupo de referencia a
la C-1, se obtuvo: C-1 vs C-2, X2 con correccidon de Yates=2.63 (p=0.129); C1 vs C3,
X2 con correccion de Yates=0.21 (p=0.82); C1 vs C4, X2 con correccion de
Yates=4.20 (p=0.099).

DISCUSION

Si bien las escalas TNM y MACIS se han utilizado como predictores de
sobrevida en pacientes con cancer diferenciado de tiroides, no se habia evaluado su
valor prondstico y con la recidiva de cancer, tampoco se considerd exclusivamente
en pacientes con tiroidectomia radical. Sin embargo, desde hace mas de dos
décadas, el tratamiento con tiroidectomia radical ha sido contrastado con el manejo
mediante lobectomia, siendo el primero, el que ha reportado menor riesgo de
recidiva, asi como la facilitacion en cuanto al seguimiento con marcadores

seroldgicos y la eficacia en la captacion de yodo radiactivo (15) (16).

El porcentaje de recidiva estimado para este trabajo es similar al reportado en
otros estudios, ejemplo de lo anterior, el estudio de Grant y equipo en 2009, con 162
casos de cancer diferenciado de tiroides, tratados con tiroidectomia radical seguio de
ablacion con yodo, reportando una recidiva del 10% (17).
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Holler y colaboradores utilizaron, dentro de sus variables de analisis, la escala
TNM y MACIS para comparar el riesgo de recidiva de cancer entre pacientes con
tiroidectomia radical y lobectomia, encontrando diferencias significativas a favor del
manejo con tiroidectomia radical para estadios de alto riesgo en ambas escalas (18),
resultado contrario al encontrado en el presente trabajo, ya que no hubo diferencias
significativas en relacion a los diferentes estadios de estas escalas.

Actualmente, la creacién de perfiles para establecer el prondstico de distintas
enfermedades permite determinar las pautas de tratamiento y como indicadores de
seguimiento con mayores beneficios para el paciente. En el caso del cancer
diferenciado de tiroides, la escala TNM permite establecer la pauta de tratamiento, de
acuerdo al estadio clinico del paciente; sin embargo, los resultados obtenidos en el
presente estudio, no demuestran diferencias significativas en cuanto a la recidiva de
cancer en pacientes tratados con tiroidectomia radical, relacionadas con el estadio

clinico inicial de la enfermedad.

Asi mismo, utilizando la escala MACIS, tampoco se obtuvieron diferencias
significativas en cuanto a la recidiva y el riesgo determinado por dicha escala. Por lo
anterior y basado en el estudio de Mazzaferri (13) se sugiere la tiroidectomia radical
como tratamiento en pacientes con cancer diferenciado de tiroides,
independientemente del estadio clinico en el que se encuentren, seguido de acuerdo
a la evluacion individual de terapia ablativa con yodo 131 y terapia de supresion

hormonal.
Por lo anterior se plantea que probablemente se encuentren factores aun no

determinados ni evaluados por las escalas prondsticas que puedan tener relacion al

aumento en el riesgo de progresion y recidiva de la enfermedad y que en afos
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recientes se han investigado una serie de genes involucrados que han demostrado
ante su presencia una histologia mas agresiva que podria marcar una pauta dentro

de los factores ya reconocidos para una nueva estadificacion del riesgo.

En consecuencia, hasta el momento, no se puede definir como sobre-tratamiento el
manejo radical del cancer diferenciado de tiroides en estadios clinicos iniciales, dado
que si existiera este sobre-tratamiento, no deberian existir recidivas, y esta si se
presentan de igual manera que en los estadios intermedios, por tanto, es claro que
existe algun factor pronostico no evaluado y que clasifica inadecuadamente a los
pacientes, por tanto, en este momento el realizar tratamiento radical es la forma mas
segura de evitar recaida, en tanto se determina cual es el factor aun no analizado

para determinar mal prondstico en estadios tempranos.
Conclusién

El tratamiento radical del cancer diferenciado de tiroides No sobre trata al

estadio clinico temprano.
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