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l. RESUMEN

Concordancia a corto y largo plazo de la “Escala Dinamica de Riesgo (EDR)” con
las escalas "TNM 2010" y "ATA 2009" en pacientes con Cancer Diferenciado de
Tiroides (CDT).

Introducciéon: Una herramienta recientemente incluida para el seguimiento de
pacientes con CDT es la EDR, la cual reclasifica el riesgo de mortalidad y

recurrencia en base a la respuesta del tratamiento inicial.

Objetivos: Conocer la concordancia a corto y largo plazo de la EDR con las escalas
TNM 2010 para mortalidad y ATA 2009 para recurrencia en el CDT.

Material y Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, descriptivo
y abierto. Pacientes mayores de 16 afios diagnosticados con CDT del 2003 al 2008
a quienes se evalud por ATA, TNM y EDR al primer y séptimo afio después del
tratamiento inicial. Se utilizd el indice de Kappa de Cohen para medir la

concordancia.

Resultados: Se incluyeron 60 pacientes del HE CMNR siendo el Cancer Papilar la
variedad histopatolégica predominante (96.7%). La edad promedio del diagnéstico
fue a los 41.25 afios y el 85 % correspondié a mujeres. El indice de concordancia
Kappa para mortalidad y recurrencia del CDT fue baja al primer y séptimo afio.

Conclusiones: No existe concordancia entre EDR, TNM y ATA a corto y largo plazo
para riesgo de mortalidad y recurrencia. La EDR presenta buena concordancia del
riesgo de recurrencia, por lo que es una herramienta Gtil para el seguimiento de los
pacientes del HE CMNR.

Palabras clave: Cancer de Tiroides, Mortalidad, Recurrencia, TNM, ATA, Escala

Dinamica de Riesgo.



Il. ABSTRACT

Short-term and long-term concordance of the "Dynamic Risk Scale (DRS)" with the
"TNM 2010" and "ATA 2009" scales in patients with Differentiated Thyroid Cancer

(DTC).

Introduction: A recently included tool for follow-up of patients with DTC is DRS, which
reclassifies the risk of mortality and recurrence based on the initial treatment

response.

Objectives: To know the short-term and long-term concordance of the DRS with the

TNM 2010 scales for mortality and ATA 2009 for recurrence in the DTC.

Material and methods: Observational, retrospective, longitudinal, descriptive and
open study. Patients older than 16 years were diagnosed with DTC from 2003 to
2008 who were assessed by ATA, TNM and DRS at the first and seventh year after

initial treatment. The Cohen Kappa Index was used to measure the concordance.

Results: There is no agreement between EDR, TNM and ATA in the short and long
term for risk of mortality and recurrence. The RDS presents a good concordance of
the risk of recurrence, so it's a useful tool for the follow-up of the patients of the HE

CMNR.

Key words: Thyroid Cancer, Mortality, Recurrence, TNM, ATA, Dynamic Scale of

Risk.



[l. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El Cancer Diferenciado de Tiroides (CDT) es el tumor maligno mas comun del
sistema endocrinologico, el cual se origina del epitelio folicular de la glandula y se
clasifica de acuerdo a sus caracteristicas histolégicas en Carcinoma Papilar de
Tiroides (CPT) y Carcinoma Folicular de Tiroides (CFT). En estos tumores las
células conservan las caracteristicas funcionales de las células foliculares. ®

ElI CDT se diagnostica en promedio a una edad mas temprana, esto en comparacion
con el resto de neoplasias malignas en adultos, siendo casi 2 de cada 3 casos
diagnosticados en adultos menores de 55 afios de edad.

La prevalencia del CDT esta aumentado en los ultimos afios. En el 2015, la
American Cancer Society estimo el diagndstico de 62,450 casos nuevos en los
Estados Unidos de Norteamérica (de ellos 47,230 mujeres y 15,220 hombres),
ademas, de una mortalidad de aproximadamente 1,080 mujeres y 870 hombres por
esta enfermedad. @

De acuerdo a estadisticas oficiales de la OMS publicadas en el 2012, el CDT en
México ocupa el décimo lugar en incidencia de tumores malignos en la mujer,
reportdndose para el 2012 un total de 11,930 casos nuevos (9,132 mujeres y 2,798
hombre), consistiendo en una incidencia de 2.6 casos /100,000 habitantes, con una
mortalidad de 0.6 casos /100,000 habitantes; la prevalencia del CDT corresponde
al 3.3% de todos los tumores malignos reportados en 5 afios. @

En la actualidad no se cuenta con un sistema unico que valore el desenlace de los
pacientes en cuanto a recurrencia y mortalidad, desde hace algunos afios se han

implementado varios sistemas de clasificacion para estimar este riesgo. Los



sistemas sugeridos por las guias internacionales son la escala TNM que permite
evaluar mortalidad y el sistema ATA que establece recurrencia.
El estadiaje clinico-patolégico de los pacientes con CDT es valioso por muchas
razones, incluyendo:
» Estiman el riesgo de recurrencia y mortalidad especifica de la enfermedad.
» Ayuda en la toma de decisiones terapéuticas adyuvantes postoperatorias
(tales como la necesidad de ablacion con yodo radiactivo y el grado de
supresion de la Hormona estimulante de tiroides [TSH]).
» Establecen la frecuencia, modalidad e intensidad del seguimiento basandose
en el riesgo de recurrencia y mortalidad del paciente.
» Mejoran la comunicacion entre el paciente y el profesional de la salud.
» Permiten la evaluacion de estrategias terapéuticas aplicadas a grupos de
pacientes en estudios clinicos. ¥
Para la estadificacion inicial, el sistema TNM séptima edicion (Anexo 1y 2) es una
herramienta establecida por la AJCC (American Joint Commission on Cancer) la
cual separa a los pacientes en cuatro estadios de acuerdo a los hallazgos
histopatoldgicos. ©
El actual TNM es notable por la subdivisién de los tumores limitados a tiroides de
T1enT1a (1 cm)y T1b (> 1 a 2 cm). Ademas, todas las categorias de tumores
pueden subdividirse en tumor solitario y en tumores multifocales. Al igual que en la
edicion anterior (afio 2009, TNM sexta edicion), los tumores con invasion minima
son clasificados como T3, mientras que los tumores con invasion extensa se
clasifican como T4a y T4b, siendo este ultimo cambio el que mejoré la prediccion

de los resultados. ©



La ATA ha establecido un sistema de estadificacion clinico-patologica disefiada
para estratificar a los pacientes de acuerdo al riesgo de recurrencia (Ver Anexo 2)
como de “Bajo riesgo” (CDT que se limita a la tiroides), “Riesgo intermedio”
(metastasis regionales, variantes histolégicas de alta agresividad, extension
extratiroidea o invasion vascular), o “Alto riesgo” (extension extratiroidea grave y/o
metéstasis a distancia) (Anexo 3).

La reestadificacién durante el seguimiento con la Escala Dindmica de Riesgo (EDR)
es la aportacion mas reciente en las guias internacionales para el seguimiento y
tratamiento del CDT. Mientras que los sistemas de estadificacion inicial se pueden
utilizar para guiar el tratamiento primario y a su vez establecer una estrategia de
seguimiento, es importante reconocer que estas estimaciones iniciales pueden ir
modificAndose a medida que los datos de seguimiento son analizados. Antes de
que se introdujera la Guia de la ATA 2015 para el “Diagnéstico y Tratamiento de
Nédulos Tiroideos y Cancer Diferenciado de Tiroides en Adultos” no existia un
instrumento validado para la evaluacion de la respuesta al tratamiento. () La EDR
(Ver anexo 3) sugiere reclasificar en cada cita de seguimiento al paciente que ha
sido tratado con tiroidectomia total o casi total y ablacion con yodo radioactivo,
utilizando un sistema que evalla la respuesta al tratamiento; este sistema fue
originalmente concebido para el analisis de resultados clinicos del tratamiento inicial
en los dos primeros afios de seguimiento, sin embargo, ahora se esta utilizando
para describir el estado clinico del paciente en cualquier momento de su evolucion
postoperatoria.

La EDR establece los siguientes estadios:



» Excelente respuesta: No hay evidencia clinica, bioquimica ni estructural de
enfermedad. Corresponde entre el 86% al 91% de los pacientes de “Bajo
riesgo” de recurrencia por ATA, del 57% al 63% de los pacientes con ATA
“‘Riesgo intermedio”, y el 14% a 16% de los pacientes con ATA de “Alto
riesgo”. En estudios retrospectivos, el riesgo de recurrencia durante 5 a 10
afos de seguimiento oscilo entre el 1% y el 4% (mediana 1.8%). El impacto
de esta reclasificacion es dramatico, ya que de los dos tercios de pacientes
con “Riesgo intermedio” que logran una excelente respuesta, el riesgo de
recurrencia se redujo de 36% a 43% (predicho por riesgo inicial ATA) a un
1%-2% (predicho por la EDR [Anexo 4]).

» Respuesta bioquimica incompleta: Los valores de tiroglobulina son
anormales en ausencia de enfermedad estructural localizable. Se observa
entre el 11% a 19% de los pacientes con ATA de “Bajo riesgo”, entre el 21%
a 22% de los pacientes con ATA de “Riesgo intermedio”, y el 16% a 18% de
los pacientes con ATA de “Alto riesgo”. Los resultados clinicos en estos
pacientes son generalmente muy buenos, el 56% a 68% se clasificaron como
sin evidencia de enfermedad al final del seguimiento, entre el 19% a 27%
siguen teniendo valores persistentemente anormales de tiroglobulina sin
correlacién estructural, y so6lo el 8 % a 17% desarrollan enfermedad
estructuralmente identificada en 5 y 10 afos de seguimiento.

» Respuesta estructural incompleta: Metastasis locorregionales o distantes,
persistentes o recientemente identificadas. Se observa entre el 2% a 6% de

los pacientes con ATA de “Bajo riesgo”, entre el 19% a 28% de los pacientes



con ATA de “Riesgo intermedio”, y el 67% a 75% de los pacientes con ATA
de “Alto riesgo”.

» Respuesta indeterminada: Hallazgos bioquimicos o0 estructurales
inespecificos que no pueden ser clasificados como confiables, ya sea
benigno o maligno. Se observa entre el 12% a 29% de los pacientes con ATA
de “Bajo riesgo”, entre el 8% a 23% de los pacientes con ATA de “Riesgo
intermedio”, y entre el 0% al 4% de los pacientes con ATA de “Alto riesgo”.
Solo entre el 13% al 20% de los pacientes con una respuesta indeterminada
se reclasifican como enfermedad persistente o recurrente en 10 afios de
seguimiento. En el restante 80% a 90% de los pacientes, los hallazgos
inespecificos permaneceran o se resolveran durante el seguimiento sin
nuevas intervenciones.

Dos estudios han demostrado la importancia de ajustar las estimaciones de riesgo
durante el seguimiento, esto en funcién de la respuesta al tratamiento inicial. La
reestratificacion durante los dos primeros afios de seguimiento de una cohorte de
588 pacientes, reduce la posibilidad de encontrar enfermedad estructural
persistente a solo un 2 % en pacientes de “Riesgo bajo”, en un 2 % de pacientes
con “Riesgo intermedio” y en el 14 % de pacientes con “Alto riesgo” que logran una
excelente respuesta. Por el contrario, una respuesta incompleta aumenta el riesgo
de recurrencia a un 13 % en pacientes de “Bajo riesgo”, un 41 % en pacientes de

“Riesgo intermedio” y en el 79 % de pacientes de “Alto riesgo”. ©



V. MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) HE CMNR
“Dr. Antonio Fraga Mouret”, utilizando la base de datos de pacientes con CDT de la

consulta externa del departamento de Endocrinologia.

DISENO DEL ESTUDIO:
e Por el control de la maniobra: Estudio descriptivo y observacional.
e Por la captacion de la informacién: Retrospectivo.
e Por la medicién del fenémeno en el tiempo: Longitudinal.

e Por la ceguedad en la aplicacion de las maniobras: Abierto.

PACIENTES:

Los pacientes estudiados fueron todos aquellos con diagndstico de CDT confirmado
histopatolégicamente posterior a tiroidectomia total o casi total realizada en el HE
CMNR “Dr. Antonio Fraga Mouret” de la Ciudad de México del 01 de enero de 2003
al 31 de diciembre de 2008.

Los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos mediante la revision de las hojas
de seguimiento de pacientes con CDT, historias clinicas, hojas quirargicas, reportes
de laboratorio y estudios histopatolégicos. Para la organizacién de la informacion,
estos datos fueron registrados en una “Hoja de captura de datos del paciente con
nédulo tiroideo” (Anexo 5) y en una “Hoja de captura de datos del paciente con
Cancer Diferenciado de Tiroides” (Anexo 6).

Estos datos, mas la evolucion en base a la EDR estratificada al primer y séptimo

afo posterior al tratamiento inicial, se concentr6 en la “Hoja de captura del estudio”.
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ANALISIS ESTADISTICO:

Los datos fueron analizados utilizando el paguete estadistico SPSS version 21. Se
calcularon frecuencias relativas, medidas de tendencia central (media, mediana,
moda) y medidas de dispersion para las diversas variables; los valores seran
expresados como porcentaje de cada grupo o como media + desviacion estandar.
Se utilizara el indice de Kappa de Cohen para medir la concordancia entre las
evaluaciones. Se espera lograr una significancia estadistica con una p < 0.05.

El estudio consistio principalmente en la evaluacion de la EDR como predictor de
recurrencia del CDT a corto y largo plazo, realizando tres mediciones en cada
paciente: una medicion inicial en la que se clasificé al paciente con la escala TNM
séptima edicién (AJCC/UICC 2010) evaluando el riesgo de mortalidad, y con la
clasificacion ATA 2009 para determinar su riesgo de recurrencia. Un afio posterior
a tiroidectomia total o casi total mas ablacion con yodo radioactivo, los pacientes
fueron reestratificados de acuerdo a las categorias de la EDR en Excelente
respuesta, Respuesta bioquimica incompleta, Respuesta estructural incompleta y
Respuesta indeterminada y se realiz6 una tercera medicion a los 7 afios del
tratamiento inicial, evaluando el desenlace de cada uno de los pacientes a largo
plazo y correlacionando estos datos con la EDR evaluada al primer afio de
tratamiento. Por ultimo, se correlaciono la escala TNM vy clasificacion ATA con la

evoluciéon en base a la EDR.

La homologacion de los riesgos de Recurrencia entre la ATA 2009 y la EDR se hizo

de la siguiente manera:
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Riesgo de Recurrencia por ATA 2009 (ya establecido y validado):

o Bajoriesgo: 0-20 %
e Riesgo intermedio: 20 - 40 %

o Alto riesgo: > 40 %
Riesgo de Recurrencia por EDR (Ajustado a ATA 2009):

e Bajo riesgo: 0 - 20 % (en donde entran Excelente respuesta [1 - 5 % de recurrencia]
y Respuesta indeterminada [0 - 20 %])
¢ Riesgo intermedio: 20 - 40 % (en donde entra Respuesta bioquimica incompleta [20
- 30 %))
e Alto riesgo: > 40 % (en donde entra Respuesta estructural incompleta [>40 %)])
Para homologar el riesgo de Mortalidad entre TNM 2010 y EDR se hizo de la

siguiente manera:
Riesgo de Mortalidad por TNM 2010 (ya establecido y validado):

¢ Bajoriesgo: <10 %

e Alto riesgo: >10 %
Riesgo de Mortalidad por EDR (Ajustado a TNM 2010):

e Bajo riesgo: <10 % (en donde entran Excelente respuesta [<1% de mortalidad],
Respuesta bioquimica incompleta [<1%] y Respuesta indeterminada [<1%])
e Alto riesgo: > 10% (en donde entra Respuesta estructural incompleta [> 11 % de

mortalidad]).
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V. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 60 pacientes con Cancer Diferenciado de Tiroides. La edad
promedio al diagnéstico fue de 41.25 + 13.63 afios (Rango: 16 a 73 afios de edad),
siendo el 85 % mujeres (n=51) y el 15 % hombres (n=9). La edad promedio al
diagnéstico de las pacientes mujeres fue de 41.35 + 13.66 afios, en tanto que la de
los hombres fue de 40.67 + 14.24 afios de edad. (Anexo 7)

En cuanto a la estirpe histologica, la mas frecuente fue el Cancer Papilar de Tiroides
correspondiendo al 96.7 % de los casos (n=58).

De acuerdo a la escala TNM 2010, el 56.7 % de los pacientes corresponden al
Estadio | (n=34), el 10 % al estadio Il (n=6), el 3.3 % al estadio 1l (h=2) y el 30 % al
estadio IVA (n=18). (Anexo 8)

En cuanto al riesgo de recurrencia estratificado por ATA 2009, el 23.3 % fue
calificado como de Bajo riesgo de recurrencia (n=14), el 63.3 % como Riesgo
intermedio (n=38) y el 13.3 % como Alto riesgo (n=8). (Anexos 9y 10)

No existié6 concordancia entre la escala ATA 2009 y la apariciéon de recurrencia al
séptimo afio, ya que solo el 3.3 % de los pacientes con ATA de Bajo riesgo no
presento recurrencia a largo plazo, y tan solo el 10 % de los pacientes con ATA de
Alto riesgo presento recurrencia tumoral (indice de Kappa de -0.185). (Anexo 11)
En relacion a la Escala Dinamica de Riesgo al primer afio, la categoria que
predomino fue la Respuesta estructural incompleta con 31.7 % de los pacientes
(n=19), siguiendo la Excelente respuesta con 25 % (n=15) y la Respuesta
bioquimica incompleta también con 25 % (n=15), por ultimo, la Respuesta

indeterminada con el 18.3 % de los pacientes (n=11).
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En la reevaluacion al séptimo afio de la Escala Dindmica de Riesgo, las categorias
que predominaron fueron la Respuesta bioquimica incompleta con el 26.7 % (n=16)
y la Respuesta estructural incompleta también con un 26.7 % de pacientes (n=16).
La Excelente respuesta se redujo a un 23.3 % (n=14) y la Respuesta indeterminada
aumentd a un 23.3 % de la muestra (n=14). (Anexo 12)

De acuerdo a la serie de datos, de los pacientes con Excelente respuesta al primer
afo, el 80 % continu6 como Excelente respuesta (n=12), el 13.3 % paso a
Respuesta estructural incompleta (n=2) y el 6.7 % paso a Respuesta bioquimica
incompleta (n=1). Ninguno de los pacientes con Excelente respuesta evoluciono a
Respuesta indeterminada. (Anexo 13)

En cuanto la Respuesta bioquimica incompleta al primer afio, el 80 % de los
pacientes se mantuvo en Respuesta bioguimica incompleta al séptimo afio (n=12)
y el 20 % evoluciono a una Respuesta indeterminada (n=3). Ninguno de los
pacientes con Respuesta bioquimica incompleta al primer afio evoluciono a
Excelente respuesta ni a Respuesta estructural incompleta al séptimo afio. (Anexo
14)

De los pacientes con Respuesta estructural incompleta al primer afo, el 73.7 %
continuo como Respuesta estructural incompleta al séptimo afio (n=14), el 10.5 %
evoluciono a Respuesta bioquimica incompleta (n=2), otro 10.5 % cambio a
Respuesta indeterminada (n=2) y solo el 5.3 % evoluciono a una Excelente
respuesta (n=1). (Anexo 15)

Para la Respuesta indeterminada al primer afo, el 9.1 % evoluciono a Excelente
respuesta al séptimo afio (n=1), otro 9.1 % cambio su categoria a Respuesta

bioguimica incompleta (n=1) y el 81.8 % de los pacientes se mantuvo con Respuesta
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indeterminada (n=9). Ninguno de los pacientes con Respuesta indeterminada al
primer afio evoluciono a Respuesta estructural incompleta al séptimo afio. (Anexo
16)

De acuerdo al analisis de datos, existe concordancia a corto y largo plazo entre la
Escala Dinamica de Riesgo al primer y al séptimo afio de seguimiento con una
Medida de Acuerdo Kappa del 0.71 (Buena concordancia) y una P de 0.000. (Anexo
17 y 18).

El riesgo de recurrencia utilizando EDR al primer afio fue del 9.4 % para el séptimo
afo, para Respuesta bioquimica incompleta fue del 37.5 %, para la Respuesta
estructural incompleta del 50 % y para la Respuesta indeterminada del 3.1 %.

El 86.7 % de los pacientes se mantuvo con supresion de la TSH durante el
seguimiento (n=52).

El 86.7 % de los pacientes recibid dosis ablativa de 1-131 (n=52), y para el séptimo
afo de seguimiento el 98.3 % de los pacientes recibié una dosis acumulada de 1131
igual o mayor a 100 mCi. El 41.7 % (n=25) de los pacientes no requirié una dosis
terapéutica de 1-131 posterior al tratamiento ablativo inicial.

Durante el seguimiento a 7 afos, el 13.3 % de los pacientes no mantuvo supresion
de la TSH (n=8), observandose en este grupo de pacientes una prevalencia del 37.5
% para Respuesta Estructural Incompleta, mayor que la prevalencia para las otras
categorias de la EDR, siendo para la Excelente respuesta del 25 %, para Respuesta
bioquimica incompleta del 12.5 % y para Respuesta indeterminada del 25 %. (Anexo
19)

En cuanto el analisis de datos para la concordancia entre la EDR al primer afio y la

escala TNM 2010 para mortalidad, el 66.7 % de los pacientes con un riesgo de
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mortalidad bajo (mortalidad < 1%) predicho por la EDR presentd también un riesgo
de mortalidad bajo estimado por TNM 2010 (n=26). El 33.3 % de los pacientes con
un riesgo de mortalidad alto (mortalidad > 10 %) por EDR present6 también un
riesgo de mortalidad alto por TNM 2010 (n=7), resultando en una pobre
concordancia (indice de Kappa de 0.000) y sin lograr significancia estadistica (P
1.0). (Anexo 20)

Para la evaluacion del riesgo de mortalidad al séptimo afio, el 61.70 % de los
pacientes con Riesgo de mortalidad bajo por EDR present6 Riesgo de mortalidad
bajo por TNM 2010, siendo el 38.3 % de los pacientes con Riesgo de mortalidad
bajo por EDR los que presentaron Alto riesgo de mortalidad (mortalidad > 10%) por
TNM 2010. Sin embargo, al evaluar a los pacientes con Alto riesgo de mortalidad
predicho por la EDR, solo el 15.4 % también presento Alto riesgo de mortalidad por
TNM 2010, resultando en una pobre concordancia (indice de Kappa de -0.081) y sin
lograr significancia estadistica (P 0.121). (Anexo 21)

En cuanto la concordancia al primer afio de la EDR con la escala ATA 2009 que
evalla recurrencia tumoral, solo el 23.1 % de los pacientes con Riesgo bajo de
recurrencia por EDR presento Bajo riesgo por ATA (n=6). El 66.7 % de los pacientes
con Riesgo intermedio por EDR presento Riesgo intermedio por ATA (n=10) y tan
solo el 15.8 % de los pacientes con Alto riesgo por EDR presento Alto riesgo por
ATA 2009 (n=3) (indice de Kappa de 0.21). (Anexo 22)

La evaluacion del riesgo de recurrencia al séptimo afo aplicando la EDR y la escala
ATA 2009, encontré que solo el 17.9 % de los pacientes con Riesgo bajo de
recurrencia por EDR presento Bajo riesgo por ATA (n=5). EI 57.9 % de los pacientes

con Riesgo intermedio por EDR presento Riesgo intermedio por ATA (n=11) y solo
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el 15.4 % de los pacientes con Alto riesgo por EDR presento Alto riesgo por ATA

2009 (n=2) (indice de Kappa de -0.58). (Anexo 23)
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VI.  DISCUSION

El estudio demostré6 que la Escala Dinamica de Riesgo (EDR) no presenta
concordancia a corto ni a largo plazo con las escalas TNM 2010 y ATA 2009 para
la evaluacion de la mortalidad y recurrencia del CDT en la poblacion atendida en el
HE CMNR, ya que en nuestra serie al primer afio solo el 23.1 % de los pacientes
con Riesgo bajo de recurrencia por EDR presento Bajo riesgo por ATA 2009 y el
15.8 % de los pacientes con Alto riesgo por EDR presento Alto riesgo por ATA 2009,
esto contraviniendo a series internacionales que avalan la concordancia y en las
cuales se establece una concordancia del 86 al 91 % entre la Excelente respuesta
y el Bajo riesgo de recurrencia (ATA 2009), asi como una concordancia del 67 a 75

% entre Respuesta estructural incompleta y Alto riesgo (ATA 2009). ©.13.14)

El estudio también demostré que el sistema de clasificacion ATA 2009 no predice
eficazmente el riesgo de recurrencia en la poblacion atendida en el HE CMNR. Esto
posiblemente mejoraria en nuestro centro hospitalario con la aplicacion completa de
los criterios ATA 2009 realizando la medicibn de marcadores tumorales y la

interpretacion detallada de resultados histopatoldgicos.

Al igual que los resultados de este estudio, una serie de 512 pacientes realizada en
Siena y publicada en 2011, identificé superioridad de la EDR en la prediccion de

recurrencia sobre ATA 2009. @4

El presente estudio encuentra a la EDR como un util predictor de recurrencia tumoral
ya que el 80 % de los pacientes con Excelente respuesta al primer afio no presento
recurrencia tumoral al séptimo afio, y el 84.2 % de pacientes con Respuesta

estructural incompleta al primer afio presentaron recurrencia tumoral al séptimo afio
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con un indice de concordancia Kappa de 0.228 (Débil concordancia) y una P

significativa (P 0.001).

El riesgo de recurrencia utilizando EDR al primer afio fue del 9.4 % para el séptimo
afo, para Respuesta bioquimica incompleta fue del 37.5 %, para la Respuesta
estructural incompleta del 50 % y para la Respuesta indeterminada del 3.1 %. Estos
resultados siendo diferentes a los establecidos en la guia de la ATA 2015 para el
“Diagnéstico y Tratamiento de Nodulos Tiroideos y Cancer Diferenciado de Tiroides
(CDT) en Adultos” (Riesgo de recurrencia para Excelente respuesta del 1 al 4 %,
para Respuesta bioquimica incompleta del 20 %, Respuesta estructural incompleta

50 a 85 % y Respuesta indeterminada 15 a 20 %).

En cuanto la mortalidad, nuestro estudio se encuentra limitado ya que durante el
periodo evaluado no se presentd ningln caso de muerte especifica ni de cualquier
causa. Existen estudios que apoyan a la EDR como predictora de mortalidad,
asociando una tasa de supervivencia en pacientes con Excelente respuesta del 98.3

% y en el grupo de Respuesta estructural incompleta una tasa del 6.8%. 2

Otra observacion presente en el estudio, es que a mejor respuesta inicial posterior
a tiroidectomia total y ablacion con yodo radioactivo, se presenta mejor evolucién
en el seguimiento, y al contrario, a peor respuesta inicial del tratamiento el
pronéstico es malo, por lo que optimizar los recursos médico quirdrgicos en el
tratamiento inicial podria convertirse en la medida mas importante en el tratamiento
de estos pacientes. Esta asociacion siendo aun controversial, por ejemplo, un
estudio griego publicado en 2014 no encontro diferencia significativa en el resultado

de la enfermedad a largo plazo en pacientes tratados con yodo radioactivo a los 3
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meses de la tiroidectomia frente aquellos que recibieron la ablacién con yodo
radioactivo a los 6 meses. 2 Sin embargo, un estudio japonés del 2011 en el cual
el intervalo promedio entre la tiroidectomia y la ablacion con yodo radioactivo fue de
2.6 afos, se observo un aumento de la mortalidad especifica de 4.22 veces mayor

frente aquellos que recibieron la ablacion en los primeros 6 meses. ¢4
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VIl.  CONCLUSIONES

La Escala Dinamica de Riesgo (EDR) esta incluida en las nuevas guias de la ATA
2015 para el “Diagnéstico y Tratamiento de Noédulos Tiroideos y Cancer
Diferenciado de Tiroides (CDT) en Adultos” con el fin de evaluar el riesgo de
mortalidad y recurrencia durante la evolucion de los pacientes sometidos a

tiroidectomia total o casi total mas ablacion con yodo radioactivo.

El presente estudio se realiz6 para conocer la concordancia a corto y largo plazo de
la EDR con las escalas TNM 2010 y ATA 2009 en la evaluacion de la mortalidad y

recurrencia del CDT.

No existi6 concordancia entre la EDR con el riesgo de mortalidad por TNM 2010 a

corto (indice de Kappa 0.000) ni largo plazo (indice de Kappa -0.081).

En cuanto a concordancia entre la EDR con el riesgo de recurrencia por ATA 2009,
tampoco existié concordancia a largo plazo con un indice de Kappa de -0.58. Esta
discrepancia consideramos es inherente a los requerimientos de la escala ATA 2009
para la adecuada estratificacion de los pacientes (marcadores tumorales y estudio

histopatolégico detallado).

La EDR propuesta por Tuttle et al. en 2010 y aprobada por la American Thyroid
Association a finales de 2015 es una herramienta sencilla, accesible y aplicable en
la poblacion mexicana atendida en el HE CMNR, con la que sera posible estratificar
el riesgo de mortalidad y recurrencia a corto y largo plazo de los pacientes con una
adecuada Medida de concordancia Kappa de 0.71 (Buena concordancia), e

inclusive con mejores resultados que aplicando ATA 2009.
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El empleo de la EDR ayudara a optimizar los recursos econémicos institucionales
en el seguimiento de pacientes con CDT, optimizando el numero de consultas
otorgadas para pacientes de Alto riesgo y reduciendo el nimero de estudios de
laboratorio solicitados en pacientes con Excelente respuesta, esto sin aumentar el
riesgo de recurrencia.

Este trabajo demuestra que una evaluacion de riesgos basada en el seguimiento a
corto y largo plazo de los pacientes (EDR) es superior a una representacion estatica
de riesgos. La aplicacion de la EDR en el HE CMNR desde su validacion y
advenimiento en las guias ATA 2015 ha servido para brindar informacion pronostica,
la adecuada eleccion de tratamientos personalizados y la evaluacién de la respuesta
al tratamiento quirargico y ablativo con yodo radioactivo, todo esto optimizando las
estrategias de seguimiento e impactando sobre conceptos antiguos y estrategias

rigidas no personalizadas de seguimiento en pacientes con CDT.
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VIIl.  ANEXOS

Anexo 1
Tabla 1. Tasa relativa de supervivencia a 5 afios ()
Estadio TNM Cancer papilar de tiroides | Cancer folicular de tiroides
I Casi 100% Casi 100%
Il Casi 100% Casi 100%
1l 93% 71%
\Y, 51% 50%
Anexo 2

Clasificacion TNM de la AJCC/UICC (7° edicion, 2010)

Sistema TNM séptima edicion (2010) 1

T = Tumor
TX No se puede determinar.
T0 No evidencia de tumor primario.

T1 T1 | Tumor de 2 cm o menos, limitado a tiroides.

Tl1la | Tumor de 1 cm o0 menos limitado a tiroides.

T1b | Tumor mayor a 1 cm pero ho mayor a 2 cm, limitado a tiroides.

T2 Tumor de mas de 2 cm hasta 4 cm, limitado a tiroides.

T3 Tumor de mas de 4 cm limitado a la tiroides, o cualquier tumor con
extension extratiroidea minima (ej. musculos, tejidos blandos).

T4 T4 | Cualquier tamafio con invasion extratiroidea mayor.

T4a

Cualquier tamafio con invasién de la capsula e invasion de tejidos
blandos, trdquea, eséfago o nervio laringeo.

T4b | Invasién de la fascia prevertebral, carétida o vasos mediastinales.

N = Metastasis a ganglios regionales

NX No se puede determinar.

NO Sin metastasis ganglionares.

Nla Metastasis ganglionares en el segmento VI.

N1lb Metastasis ganglionares regionales unilaterales, bilaterales o

contralaterales en los segmentos | a V.

M = Metastasis a distancia
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MX No se puede determinar.
MO Sin metastasis a distancia.
M1 Con metastasis a distancia.

Clasificacion TNM séptima edicion (2010) )

CDT en menores de 45 arios

Estadio | TNM Definicion
Cualquier T | El tumor puede ser de cualquier tamafio (cualquier T) y
Cualquier N | podria o no haberse propagado a los ganglios linfaticos
MO adyacentes (cualquier N). No se ha propagado a sitios
distantes (MO).
Cualquier T | El tumor puede ser de cualquier tamafio (cualquier T) y
I Cualquier N | podria 0 no haberse propagado a los ganglios linfaticos
M1 adyacentes (cualquier N). Se ha propagado a lugares

distantes (M1).

CDT en mayores de 45 afios

Estadio | TNM Definicion
T1, MO, NO | El tumor mide 2 cm o menos de ancho y no ha crecido
fuera de la tiroides (T1). El cancer no se propagoé a los
ganglios linfaticos cercanos (NO) ni a sitios distantes
(MO).
T2, NO, MO | El tumor mide mas de 2 cm, pero no mide mas de 4 cm
I de ancho y no ha crecido fuera de la tiroides (T2). El
cancer no se propago a los ganglios linfaticos cercanos
(NO) ni a sitios distantes (MO).
T3, NO, MO | El tumor mide mas de 4 cm de ancho o ha crecido
I ligeramente fuera de la tiroides (T3), pero no se ha
propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO) ni a
areas distantes (MO0).
T1 a T3, |Eltumor es de cualquier tamafio y puede haber crecido
Nla, MO un poco fuera de la glandula tiroides (T1 a T3). El cancer
se propag6é a los ganglios linfaticos que rodean la
tiroides en el cuello (N1a), pero no a otros ganglios
linfaticos ni a sitios distantes (MO).
T4a, El tumor es de cualquier tamafio y ha crecido fuera de
cualquier N, | la glandula tiroides y hacia los tejidos cercanos del
IVA MO cuello (T4a). Pudiera o no haberse propagado a los
ganglios linfaticos adyacentes (cualquier N). No se ha
propagado a sitios distantes (MO).
T1 a T3, |Eltumor es de cualquier tamafio y puede haber crecido
N1lb, MO un poco fuera de la glandula tiroides (T1 a T3). Se

propagd a ciertos ganglios linfaticos en el cuello
(ganglios cervicales) o a ganglios linfaticos en la parte
superior del térax (ganglios del mediastino superior) o
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ubicados detrds de la garganta (ganglios
retrofaringeales) (N1b), pero no se ha propagado a
lugares distantes (MO).

T4Db, El tumor es de cualquier tamafio y ha crecido de nuevo
cualquier N, | hacia la columna vertebral o hacia los vasos sanguineos
VB MO grandes adyacentes (T4b). Pudo o no haberse
propagado a los ganglios linfaticos adyacentes
(cualquier N), pero no se ha propagado a partes

distantes (MO0)
Cualquier T, | El tumor es de cualquier tamafio y puede que haya
Cualquier N, | crecido o no fuera de la glandula tiroides (cualquier T).
IVC M1 Pudiera o no haberse propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (cualquier N). Se ha propagado a lugares

distantes (M1).

Anexo 3

Tabla 2. Clasificacion del riesgo de recurrencia ATA 2009 ()

Clasificacion Riesgo de recurrencia
Bajo riesgo 9-22%
Riesgo intermedio 36 —-43 %
Alto riesgo 68 — 69 %

Clasificacion del Riesgo de Recurrencia ATA 2009 ()

Clasificacion | Definicion Riesgo de
Riesgo recurrencia
Bajo Céancer Papilar de Tiroides (todos los siguientes):

» No hay metéstasis locales ni distantes;

» Reseccion completa del tumor

» No hay
estructuras loco-regionales

» EIl tumor no tiene histologia agresiva (por
ejemplo,
carcinoma de células columnares)

invasion tumoral en tejidos o

9-22%

células altas, variante hobnalil,

Si el 1-131 es administrado, sin evidencia de
focos metastasicos en lecho tiroideo o en todo
el cuerpo después del rastreo con radio yodo.
No hay invasion vascular
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>

>

>

Clinicamente NO o N1 con <5 micrometastasis
patologicas (< 0.2 cm de dimension mas
grande)

Variante folicular encapsulado de céancer
papilar de tiroides

Céncer folicular de tiroides bien diferenciado
con invasién capsular y ninguna o minima
invasion vascular (<4 focos)

Microcarcinoma papilar, unifocal o multifocal,
incluyendo BRAF VG600E mutado (si se
conoce)

Intermedio | Cualquiera de los siguientes:

» Invasion microscopica del tumor en los tejidos
blandos peritiroideos

» Focos metastasicos captantes de yodo
radioactivo en cuello en el rastreo corporal con
[-131

» Histologia agresiva (por ejemplo, células
altas, variante hobnail, carcinoma de células 36 — 48 %
columnares)

» Cancer de tiroides papilar con invasion
vascular

» Clinicamente N1 o con > 5 ganglios linfaticos
patolégicos menores de 3 cm en su dimension
maxima

» Microcarcinoma papilar multifocal con ETE y
BRAF V600E mutado (si se conoce)

Alto Cualquiera de las siguientes:

» Invasidn macroscépica del tumor en los
tejidos blandos peritoroideos

» Reseccion incompleta del tumor

» Metéstasis a distancia

» Tiroglobulina sérica postoperatoria sugestiva
de metastasis a distancia 68 — 69 %

>

N1 con cualquier ganglio linfatico metastasico
mayor o igual a 3 cm en la dimensiobn mas
grande

Céancer folicular de tiroides con amplia
invasién vascular (> 4 focos de invasion
vascular)
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Anexo 4

Escala dinAmica de riesgo ()
Categoria Definicion Caracteristicas
Excelente e Imagenes negativas e 1-4%de
Respuesta e Tiroglobulina suprimida recurrencia
<0.2 ng/ml e <1 % de mortalidad
e Tiroglobulina estimulada
<1 ng/ml
Respuesta e Imagenes negativas e 30 % evolucionan
Bioquimica e Tiroglobulina suprimida > espontaneamente a
Incompleta 1 ng/ml Excelente respuesta
e Tiroglobulina estimulada = e 20 % evolucionan a
10 ng/ml Excelente respuesta
e Aumento en los niveles de con terapia adicional
anticuerpos anti e 20 % de recurrencia
tiroglobulina e <1 % de mortalidad
Respuesta e Evidencia estructural o e 50-85 % contindian
Estructural funcional de enfermedad con enfermedad
Incompleta con cualquier nivel de persistente
tiroglobulina e 11 % metastasis
e Con o sin anticuerpos anti locales
tiroglobulina ¢ 50 % metastasis a
distancia
Respuesta e Hallazgos inespecificos en e 15-20 % de
Indeterminada los estudios de imagen recurrencia
e Rastreo corporal con e <1 % de mortalidad
absorcion débil en lecho
tiroideo de yodo
radioactivo
e Tiroglobulina suprimida
detectable, pero < 1 ng/ml
e Tiroglobulina estimulada
detectable, pero < 10
ng/ml
e Anticuerpos anti
tiroglobulina estables o en
disminucion
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Anexo 5

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HECMNR “Dr. Antonio Fraga Mouret”

HOJA DE CAPTURA DE DATOS DEL PACIENTE CON NODULO TIROIDEO:

Hospital de Especialidades.

FECHA: __ DE DEL 20
DATOS GENERALES:
Nombre:
Edad: afios. Sexo: (F) (M)
ANTECEDENTES:
Familiares con céncer tiroideo (si) (no) Quien:
Familiares con otro tipo de cancer: (si) (no) ¢Cudl?
Familiares con otras patologias tiroideas (si) (no) ¢Cual?
Tabaquismo: (si) (no) Cuantos: / dia Tiempo: Suspendido (si) (no) Tiempo:

Exposicion a radiaciones ionizantes (si) (no) Edad Motivo:
Comorbilidad: (sf) (no) ¢Cual (es)?
Medicamentos:

Levotiroxina: (si) (no) Dosis: /dia Tiempo:

Tiempo de identificacion del nédulo: (meses)

SINTOMAS:

Crecimiento rapido: (si) (no) Dolor en el nddulo: (si) (no) Disnea: (si) (no)

Disfagia: (si) (no) Disfonia(si) (no)
EXPLORACION:

Adenomegalias (si) (no) Fijo (si) (no)
DIAGNOSTICO CLINICO: (SOLITARIO) (MULTINODULAR)
ESTUDIOS:
PFT: T3: ng/dL T4L: ng/dL TSH: mul/L
Otros:
Gammagrama con:

Resultado
USG:

CITOLOGIAS PREVIAS

BIOPSIA: _Complicaciones (No) (Si) Cual:
PLAN:

Realizé: Dr(a)
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Anexo 6

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HECMNR “Dr. Antonio Fraga Mouret”
HOJA DE CAPTURA DE DATOS DEL PACIENTE CON CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES
FECHA: / 120__

Nombre: Filiacion:

UMF: HGZ Teléfono: Edad: afios.  Género: (F) (M)
ANTECEDENTES:

Familiares con cancer tiroideo (Si) (No) ¢Quién?
Familiares con otro tipo de cancer: (Si) (No) ¢Quién y Cual?
Tabaquismo: (No) (Si) Cajetillas/afio X afios (Suspendido) afios
Exposicion a radiaciones (Si) (No) edad motivo:
Comorbilidad: (Si) (No) ¢Cual (es)?
BAAF de envio: FOLIO:
CIRUGIA: Fecha: Cirujano: Hospital:
Tiroidectomia (Total) (Casi Total) (Subtotal) (Hemitiroidectomia) Otro:
Tiempos quirdrgicos: (1) (2) (3 o mas) Especifique:
COMPLICACIONES: (Hipoparatiroidismo) (Nervio laringeo) Otras:
HISTOPATOLOGICO: FOLIO:
Tumor: (Unico) (Mltiple) (Mixto) Especifique:
Tamafio (En caso multiple del més grande): cm. Invasion:
Reseccion ganglios (No se realiz) Afirmativo:(Compartimiento central V1) (Lateral 11-1V) (Radical)
Metéstasis a distancia: (No) En caso afirmativo (Pulmén) (Higado) (Cerebro) (Hueso) Otro:
ESTADIFICACION: TNMp VILI.... (Tla) (T1b) (T2) (T3) (T4a) (T4b) (TX)...... (NO) (N1a) (N1b)
(NX)...... (M0) (M1) (MX)

ESTADIO (1) (1) (1) (IVA) (IVB) (IVC) ATA2009: (Bajo) (Intermedio) (Alto)
RADIOYODO:

FECHA

DOSIS (mCi)

RESULTADO
RASTREO (+/-)

DOSIS
ACUMULADA

RADIOTERAPIA: (Si) (No) Afio: Dosis actual de Levotiroxina: mcg/dia
ESTUDIOS DE SEGUIMIENTO

FECHA (Afi0)

TSH

TIROGLOBULIN
A

ANTICUERPOS

ULTRASONOGRAFIA DE CUELLO

Afio

Resultado
SAT: sin actividad tumoral. AS: adenopatia sospechosa. TTR: tejido tiroideo residual
EVOLUCIONA: En caso de metastasis: Afio: Sitio:
Ao Libre de Enfermedad: De recidivar  afio:
Sitio:
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Anexo 7

Pacientes

B Hombres ™ Mujeres

Distribucién por genero de los pacientes incluidos en el estudio.
Anexo 8
TNM 2010

60

50

40

30

20

10

O b -

Estadio | Estadio Il Estadio IIl Estadio IVA

ETNM 2010

Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio de acuerdo a la escala TNM
2010 para mortalidad por CDT
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Anexo 9

70
60
50
40
30
20

10

Bajo riesgo

ATA 2009

Riesgo intermedio

W ATA 2009

Alto riesgo

Distribucién de los pacientes incluidos en el estudio de acuerdo a la escala ATA
2009 para recurrencia por CDT

Anexo 10
Recuento % del N de la Media Desviacion tipica
subtabla

Hombre 9 15.0%
Sexo ]

Mujer 51 85.0%
Edad al diagndstico 41 14
Céancer Diferenciado de Cancer Papilar de Tiroides 58 96.7%
Tiroides Céncer Folicular de Tiroides 2 3.3%

| 34 56.7%

Il 6 10.0%

1l 2 3.3%
TNM 7ma edicion

IVA 18 30.0%

1VB 0 0.0%

IVC 0 0.0%

Bajo riesgo 14 23.3%
ATA 2009 Riesgo intermedio 38 63.3%

Alto riesgo 8 13.3%

; Con supresién de TSH 52 86.7%

Supresion de TSH i i

Sin supresién de TSH 8 13.3%
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De 30 a 100 mCi 1 1.7%

De 101 a 200 mCi 30 50.0%

De 201 a 300 mCi 14 23.3%
Dosis acumulada de 1131 i

De 301 a 400 mCi 10 16.7%

De 401 a 500 mCi 4 6.7%

> 501 mCi 1 1.7%

Variables demogréficas.

Anexo 11
Tabla de contingencia Recurrencia al 7° afio * ATA 2009
ATA 2009 Total
Bajo riesgo Riesgo Alto riesgo
intermedio
2 10 2 14
Sin recurrencia
(3.3%) (16.7%) (3.3%) (23.3%)
9 17 6 32
Recurrencia al 7° afio | Con recurrencia

(15.0%) (28.3%) (10.0%) (53.3%)

14 38 8 60
Total
(23.3%) (63.3%) (13.3%) (100.0%)
Anexo 12
Escala Dinamica de Riesgo al Primer y Séptimo afios de
seguimiento
35
30
25
20
15
10
5
0
Excelente respuesta Respuesta bioquimica Respuesta estructural Respuesta indeterminada
incompleta incompleta

B EDR lerafio MEDR 7mo afio
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Anexo 13

Primer Séptimo
ano ano

Excelente respuesta
(80%)

Respuesta
Excelente respuesta estructural
incompleta (13.3%)

Respuesta
bioguimica
incompleta (6.7%)

Evolucion de los pacientes con Excelente respuesta (EDR) al primer y séptimo afios.

Anexo 14

Primer ano Séptimo ano

Respuesta
bioquimica
Respuesta incompleta (80 %)

bioguimica
incompleta Respuesta
indeterminada

(20 %)

Evolucion de los pacientes con Respuesta bioquimica incompleta (EDR) al primer y
séptimo afios.

Anexo 15
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Respuesta
estructural
incompleta (73.7 %)

Respuesta
bioquimica
incompleta (10.5 %)

Respuesta
estructural
incompleta

Respuesta
indeterminada (10.5
%)

Excelente respuesta
(5.3 %)

Evolucion de los pacientes con Respuesta estructural incompleta (EDR) al primer y
séptimo afios.

Anexo 16

Primer Séptimo
ano ano

Respuesta
indeterminada

(81.8 %)

Respuesta Excelente
indeterminada respuesta (9.1 %)

Respuesta

bioquimica
incompleta (9.1 %)
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Evolucion de los pacientes con Respuesta indeterminada (EDR) al primer y séptimo
anos.

Anexo 17

Evolucién de la EDR al 1°y 7° aio

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Respuesta indeterminada
1° afio

Respuesta estructural
incompleta 1° afio

Excelente respuesta 1° afio  Respuesta bioquimica

incompleta 1° afio

M Excelente respuesta 7° afio M Respuesta bioquimica incompleta 7° afio

M Respuesta estructural incompleta 7° afio ™ Respuesta indeterminada 7° afio

Anexo 18
Tabla de contingencia EDR 7° afio * EDR 1° afio
EDR 1° afio Sin rastreo Inicial Total
Excelente Respuesta Respuesta Respuesta
respuesta bioguimica estructural indeterminada
incompleta incompleta
Excelente 12 0 1 1 14
respuesta (80.0%) (0.0%) (5.3%) (9.1%) | (23.3%)
Respuesta 1 12 2 1 16
bioquimica (6.7%) (80.0%) (10.5%) (9.1%) | (26.7%)
EDR |[incompleta
7° afio | Respuesta 2 0 14 0 16
estructural (13.3%) (0.0%) (73.7%) (0.0%) | (26.7%)
incompleta
Respuesta 0 3 2 9 14
indeterminada (0.0%) (20.0%) (10.5%) (81.8%) | (23.3%)
Total 15 15 19 11 60
(100.0%) (100.0%) (100.0%) (100.0%) | (100.0%)
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Anexo 19

Tabla de contingencia EDR 7° afio * Supresion de TSH

Supresién de TSH Total
Con supresion de | Sin supresion de
TSH TSH
12 2 14
Excelente respuesta
(23.1%) (25.0%) (23.3%)
Respuesta bioquimica 15 1 16
incompleta (28.8%) (12.5%) (26.7%)
EDR 7° afio
Respuesta estructural 13 3 16
incompleta (25.0%) (37.5%) (26.7%)
12 2 14
Respuesta indeterminada
(23.1%) (25.0%) (23.3%)
52 8 60
Total
(100.0%) (100.0%) (100.0%)
Anexo 20
Tabla de contingencia Riesgo de mortalidad por TNM * Riesgo de mortalidad ler afio por EDR
Riesgo de mortalidad ler afio por Total
EDR
EDR Baja EDR Alta
mortalidad mortalidad (>10%)
(<1%)
TNM Bajo riesgo 26 14 40
Riesgo de mortalidad | (<1%) (66.7%) (66.7%) (66.7%)
por TNM TNM Alto riesgo 13 7 20
(>10%) (33.3%) (33.3%) (33.3%)
39 21 60
Total
(100.0%) (100.0%) (100.0%)
Anexo 21

Tabla de contingencia Riesgo de mortalidad por TNM * Riesgo de mortalidad 7mo afio por EDR

Riesgo de mortalidad 7mo afio por
EDR

EDR Baja
mortalidad (<1%)

EDR Alta
mortalidad (>10%)

Total
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TNM Bajo 29 11 40
) ) riesgo (<1%) (61.7%) (84.6%) (66.7%)
Riesgo de mortalidad por
TNM Alto 18 2 20
TNM _
riesgo (38.3%) (15.4%) (33.3%)
(>10%)
47 13 60
Total
(100.0%) (100.0%) (100.0%)
Anexo 22
Tabla de contingencia ATA 2009 * Riesgo de recurrencia por EDR 1ler afio
Riesgo de recurrencia por EDR ler afio Total
EDR Bajo riesgo EDR Riesgo EDR Alto riesgo
(<20%) intermedio (20- (>40%)
40%)
o 6 2 6 14
Bajo riesgo
(23.1%) (13.3%) (31.6%) (23.3%)
ATA ) ] ) 18 10 10 38
Riesgo intermedio
2009 (69.2%) (66.7%) (52.6%) (63.3%)
) 2 3 3 8
Alto riesgo
(7.7%) (20.0%) (15.8%) (13.3%)
26 15 19 60
Total
(100.0%) (100.0%) (100.0%) | (100.0%)
Anexo 23
Tabla de contingencia ATA 2009 * Riesgo de recurrencia por EDR 7mo afio
Riesgo de recurrencia por EDR 7mo afio Total
EDR Bajo riesgo EDR Riesgo EDR Riesgo
<20 % intermedio 20 - 40 alto > 40 %
%
. 5 5 4 14
Bajo riesgo
(17.9%) (26.3%) (30.8%) (23.3%)
20 11 7 38
ATA 2009 Riesgo intermedio
(71.4%) (57.9%) (53.8%) (63.3%)
) 3 3 2 8
Alto riesgo
(10.7%) (15.8%) (15.4%) (13.3%)
28 19 13 60
Total
(100.0%) (100.0%) (100.0%) (100.0%)
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