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“EVALUACION DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y EVOLUCION DEL
CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA TERMINAL”

RESUMEN

Marco teérico: Los pacientes con enfermedad renal crénica terminal (ERCT)
desarrollan tumores malignos en diferentes 6rganos, lo cual se ha asociado a
una respuesta inmunitaria celular y humoral deficiente por la uremia. La
incidencia del cancer diferenciado de tiroides (CDT) se ha incrementado en estos
pacientes. Sin embargo, no hay estudios que analicen la respuesta al tratamiento

convencional del CDT y su evolucion.

Objetivo: Estudiar las caracteristicas clinico patolégicas del CDT en pacientes

con ERCT y evaluar la respuesta al tratamiento y evolucion.

Material y métodos: Se realizar6 un estudio de casos y controles anidado en
una cohorte. Se seleccionarén a los pacientes con diagnéstico de CDT que
tengan ERCT (cohorte) y se comparardn con pacientes con CDT y funcién renal
normal (grupo control). Se utilizaron el sistema de estadificacion de la Asociacién
Americana de Tiroides (ATA) y TNM 72 ed. Posterior al tratamiento convencional
(tiroidectomia total mas radioyodo) se evalué la respuesta al tratamiento

mediante la estadificacion de riesgo de la ATA.

Se describieron las variables cuantitativas utilizando medidas de tendencia
central y dispersion de acuerdo a las distribuciones de los datos. Las variables
cualitativas se describieron mediante frecuencias y porcentajes. Para las
comparaciones entre las variables cuantitativas se utilizé t de Student si su
distribucion es paramétrica o U de Mann Whitney si la distribucion es no

paramétrica. Las variables cualitativas se analizaron mediante prueba exacta de



Fisher o chi cuadrada. Se utilizaron una p <0.05 para establecer significancia
estadistica. El analisis de los datos se realizé con el paquete estadistico SPSS

version 21.0.

Recursos e infraestructura: La clinica de cancer de tiroides del Hospital de
Especialidades CMNSXXI atiende aproximadamente 800 pacientes con CDT y
cada mes se reciben entre 5 y 10 casos nuevos para evaluacion. Se cuenta con
los recursos humanos, expedientes clinicos, estudios de laboratorio y gabinete y

servicio de medicina nuclear para realizar este estudio.

Experiencia del grupo: La Dra. Jauregui se encuentra realizando la residencia
en el servicio de endocrinologia y cuenta con la capacidad para realizar la
recoleccion de datos. Los doctores Hernandez y Ferreira son endocrindlogos y
maestros en ciencias y tienen la posibilidad de realizar el analisis de datos y

redaccion de texto final.

Resultados: Se estudiaron 34 pacientes, con una edad media de 44 anos, el
77% fueron mujeres. La presentacion clinica el 44% fue por crecimiento del
nédulo y un 41% fue un diagnéstico incidental. El cancer papilar clasico fue la
variante mas comun (88%) le siguié el patrdn folicular (12%). La mayoria de los
pacientes pertenecieron a un riesgo bajo (74%). La dosis de radioyodo inicial fue
menor en el grupo de casos 30-100 mCi vs grupo control de 125-150 mCi. Al
evaluar la respuesta al tratamiento al primer afio se encontré una respuesta
excelente 53% de los pacientes con falla renal y el 59% en el grupo control, con
una respuesta bioquimicamente incompleta fue similar en ambos grupos 29% y
una repuesta estructuralmente incompleta solo se observo en el grupo control en
un 12%, no se presentd significancia estadistica. El 18% de los pacientes con
enfermedad renal crénica terminal presentaron pérdida de seguimiento al
segundo afo. A los 10 afios de su seguimiento, en un 18% de los pacientes con
ERCT presentaron recidiva tumoral versus al 24% del grupo control. Actualmente
el 46% en ambos grupos se encuentran libres de enfermedad, con una respuesta
bioquimicamente incompleta el 15% en el grupo de casos y un 39% del grupo
control y con una respuesta estructuralmente incompleta es un 15% en ambos

grupos. Una segunda reintervencidén quirurgica se les realizé al 18% de los



pacientes con falla renal versus 24% al grupo control. La tercera cirugia solo se

les realiz6 a un 12% de los pacientes del grupo control.

Conclusiones: El CDT en el enfermo renal ha ido en aumento, continua siendo
mayor en las mujeres, el cancer papilar de tiroides es el mas prevalente en estos
pacientes, se detecto principalmente de forma incidental tras realizar ultrasonido
como protocolo quirurgico del hiperparatiroidismo secundario, en el 88% (n=15)
de las cirugias realizadas no se hizo diseccidon selectiva de ganglios a
comparacién del grupo control que fueron cirugias mas invasivas donde al 75%
si se les realiz6 diseccion selectiva de ganglios, actualmente no hay un consenso
sobre la dosis ablativa de radioyodo pero se les administra dosis mucho menores
que en los pacientes sin enfermedad renal. Durante su seguimiento por mas de
10 afos se ha observd una respuesta favorable al tratamiento, presentado
recidiva tumoral en el 18% (n=3) de los pacientes y presentaron recurrencia de
manera similar que los pacientes del grupo control. Durante su evolucion el 46%
(n=6) se encuentran libres de enfermedad, un 15% (n=2) con respuesta
bioquimica incompleta y otro 15% (n=2) con respuesta estructuralmente
incompleta. EI comportamiento de la enfermedad en ambos grupos no ha

presentando diferencias y cuentan con un prondstico favorable.
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ANTECEDENTES

El cancer diferenciado de tiroides (CDT), que surge de las células epiteliales
foliculares tiroideas, es responsable de la gran mayoria de los canceres de esta
glandula. De los CDT, el cancer papilar comprende aproximadamente el 85% de
los casos, en comparacion con el 12% que tienen histologia folicular, incluidos
los carcinomas convencionales y oncoldgicos (células de Hurthle) y <3% que son
tumores poco diferenciados.!” La incidencia sigue aumentando en todo el

mundo.?

La enfermedad renal cronica terminal (ERCT) es la presencia de dafio renal
(generalmente detectado como excrecion urinaria de albumina de = 30 mg / dia
o equivalente) o disminucion de la funcion renal (definida como tasa de filtracidon
glomerular estimada [TFGe] <60 ml / min / 1,73) m?) durante tres 0 mas meses,
independientemente de la causa. La persistencia del dano o la funcién
disminuida durante al menos tres meses es necesaria para distinguir la
enfermedad renal cronica (ERC) de la aguda.®> La ERCT suele ser una
enfermedad progresiva e irreversible, es la octava causa principal de muerte en
los Estados Unidos. Segun un estudio de poblaciéon, 1 de cada 10 adultos
estadounidenses (mas de 30 millones de personas) padecen algun grado de
ERC. Los factores de riesgo incluyen diabetes, hipertension, hiperlipidemia y

trastornos tiroideos.*

Los pacientes con ERCT son susceptibles al desarrollo de tumores malignos,
incluido el cancer de tiroides.® Las explicaciones probables para este fenédmeno
incluyen el deterioro de la funcion del sistema inmune, la alteracion de la
reparacion del ADN por un aumento en el intercambio de cromatidas, las
aberraciones cromosomicas, alteraciones de la funcién celular y el
hiperparatiroidismo secundario.® Actualmente hay pocos estudios de

seguimiento en pacientes con ERCT con CDT. El consenso actual para el
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tratamiento es la tiroidectomia seguida de terapia de ablacién con radioyodo (
131]), el cual se depura predominantemente via renal, por lo que el tratamiento
cambia en estos paciente. No existe hasta el momento un consenso para las
dosis de radioyodo a emplear en este grupo de pacientes.

La incidencia de cancer de tiroides ha aumentado en todo el mundo. Las mujeres
tienen 3 veces mas probabilidades de ser diagnosticadas con cancer de tiroides.’
En 28,049 pacientes con didlisis en los Estados Unidos, el riesgo relativo de
malignidad tiroidea (tipo no especificado) aument6 2.9 veces en las mujeres,
pero no en los hombres (1.2 veces). No se identificaron factores de riesgo.” En
el registro de la Asociacion de Trasplantes-Asociacion Renal Europea, Reino
Unido y partes de Europa, la frecuencia de cancer de tiroides se incrementé entre
cuatro y ocho veces en mujeres con terapia sustitutiva de la funcion renal con
edad de 15 a 44 anos y dos veces mas en pacientes mayores de 45 en dialisis
en comparacion con la poblacion general.2 Otro estudio realizado en Turquia,
pais el cual se considera con deficiencia de yodo, se analizaron 2,817 pacientes
con ERCT de los cuales el 6.7% (188 pacientes) presentaron algun tipo de
neoplasia maligna, de estos pacientes, 13 (7%) se reportaron 10 cancer papilar
de tiroides y 3 con canceres de tiroides no especificado. Se observé que los
pacientes con ERCT tienen un riesgo varias veces mayor de desarrollar tumores
malignos que la poblacion general.® En otro estudio también realizado en
Turquia, se analizaron a 420 pacientes con ERCT, de los cuales 9 pacientes
presentaron CDT, con una prevalencia del 2.1%. Lo que se observd en este
estudio fue que la prevalencia de cancer de tiroides en pacientes sometidos a

dialisis no fue mayor que en la poblacién general.’®

El cancer de tiroides es el quinto cancer mas comun en las mujeres en los
Estados Unidos y se estima que mas de 62 000 nuevos casos ocurrieron en
hombres y mujeres en 2015.2 La incidencia aumenta pero la mortalidad por
cancer de tiroides ha disminuido en las ultimas décadas en la poblacién general;
sin embargo se desconoce esta informacion en pacientes con ERCT que

desarrollaron CDT.

Los canceres de tiroides exhiben un amplio rango de comportamiento clinico,

desde tumores indolentes con baja mortalidad en la mayoria de los casos, hasta
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tumores malignos muy agresivos como el cancer de tiroides anaplasico. Realizar
un correcto diagnéstico antes de iniciar el tratamiento es crucial para adaptar el

tratamiento de forma adecuada.’?°

La mutacion mas frecuente en el cancer de tiroides es la mutacion BRAFT1799A
que da lugar a la quinasa mutante BRAFV8%E que es exclusiva del cancer de
tiroides papilar y del cancer de tiroides anaplasico derivado del cancer papilar.'
Las mutaciones en la familia de oncogenes RAS también ocurren con frecuencia
en el CDT. Las mutaciones de RAS ocurren con mayor frecuencia en el cancer
de tiroides folicular y en el cancer papilar de tiroides de variante folicular. Estos
reordenamientos genémicos conducen a la expresion de nuevos oncogenes de
fusion que inician eventos en muchos canceres de tiroides.'? La translocacion
del receptor PPARY ocurre en aproximadamente 30% de los casos de cancer de
tiroides folicular' y la familia de translocaciones de cancer de tiroides RET que
se dirigen al oncogén RET ocurre en aproximadamente el 7% de los casos de
cancer papilar de tiroides.' Los genes de translocacién menos comunes son
NTRK, ALK y THADA, aunque poco frecuentes, estos eventos de translocacion
pueden afectar directamente el tratamiento. Por ejemplo, los reordenamientos
de ALK podrian asociarse con canceres de tiroides clinicamente agresivos. La
disponibilidad de inhibidores de la familia de genes ALK y NTRK de molécula
pequefa ha mostrado utilidad clinica en tumores con reordenamiento positivo;
por lo tanto, la identificacion de estos reordenamientos podria tener relevancia
terapéutica para pacientes con CDT.' Existe debate sobre las implicaciones
clinicas de las mutaciones y los hallazgos en el comportamiento clinico, lo que
sugiere que existen otros determinantes importantes del comportamiento que no

se han identificado hasta el momento.

Los pacientes con ERCT son susceptibles al desarrollo de tumores malignos,
incluido el cancer de tiroides.*'° Los nodulos tiroideos constituyen la anomalia
mas comun en endocrinologia, se estan identificando con mayor frecuencia en
la practica clinica debido en gran parte al uso creciente del ultrasonido como
herramienta de diagnédstico. EI 90% son lesiones pequefias, no palpables y
benignas,’ los nédulos que se detectan por palpacidn es aproximadamente de

4 - 7% en la poblacién, pero solo alrededor del 8 al 16% de los nédulos tiroideos
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albergan CDT."® La identificacion de nddulos tiroideos malignos es importante,
especialmente aquellos que causaran morbilidad si no se diagnostican

tempranamente.

El tamano juega un papel clave en la identificacion de si se necesita una biopsia
por aspiracion con aguja fina para un nodulo tiroideo, las directrices de la guia
American Thyroid Association (ATA) 2015 recomiendan la biopsia solo para
nodulos mayores de 1 cm' o por medio de hallazgos ecograficos también pueden
proporcionar pistas valiosas con respecto a la probabilidad de neoplasia maligna,
estos incluyen hipoecogenicidad, una estructura interna sélida, margenes
irregulares, microcalcificaciones, forma mas alta que ancha y evidencia de
extension extratiroidea o linfadenopatia cervical, o ambos."” Si un nddulo no
tiene ninguna de estas caracteristicas, la citologia por biopsia por aspiraciéon con
aguja fina (BAAF) puede diferirse siempre y cuando el nédulo permanezca del
mismo tamafio y sin cambios estructurales. También se deben considerar
factores de riesgo clinicos concomitantes para el CDT, que incluyen la presencia
de una masa firme, dolor en cuello, tos, cambio de voz y antecedentes de
radiacion o antecedentes familiares de cancer de tiroides. En estos casos, la
BAAF se puede considerar independientemente de las apariencias ecograficas
o el tamafo. Se ha demostrado en la literatura que la BAAF es el método mas
util para el estudio de un nodulo tiroideo, no s6lo como método diagndstico sino
también para seleccionar a los pacientes candidatos a tratamiento quirurgico.
Ademas es una técnica, no invasiva, de bajo coste y con escasas complicaciones

que en ningun caso comprometen la vida del paciente.’!”

A lo largo de la historia los informes de BAAF eran descriptivos, no
sistematizados, no comparables y rara vez indicaban el manejo del paciente.
Esto ha cambiado radicalmente después de la reunion multidisciplinar de
expertos en patologia tiroidea celebrada en Bethesda 2007, se realiza el manual
de la Nomenclatura y Sistematica de elaboracion de los informes de la BAAF
tiroidea. Dicha clasificacion establece 6 categorias diagndsticas e indica en cada

categoria el manejo clinico - terapéutico del paciente.’®

14



La categoria 1 se considera no diagnéstica/ insatisfactoria suelen ser debidas a
punciones con material hematico, extendidos acelulares, para considerar una
puncion valorable debe contener al menos seis grupos con al menos 10 células
foliculares cada uno, por lo que se recomienda volver a repetir la BAAF. En la
categoria diagnéstica 2 se catalogan como ndédulos benignos, que se pueden
tratar de manera segura con ultrasonografia periddica de cuello. Los resultados
indeterminados son las categorias diagnésticas 3 y 4, sugiriendo esta ultima una
mayor probabilidad de malignidad; éstas pueden manejarse quirurgicamente o
con monitorizacion dependiendo de los factores de riesgo clinicos, los patrones
de ecografiay las preferencias del paciente. Los nédulos que son probablemente
malignos, con categoria diagndstica 5 o malignos categoria diagndstica 6 son
candidatos a cirugia.’'® Un diagnéstico citologico de malignidad tiene una alta
especificidad y un alto valor predictivo positivo y el diagndstico citolégico
concomitante de un nédulo benigno tiene un alto valor predictivo negativo y baja

tasa de falsos negativos.’

La evaluacion de riesgo previa al tratamiento para pacientes con cancer de
tiroides diferenciado incluye técnicas de imagen, la ecografia de cuello
desempefia un papel clave al proporcionar a los cirujanos informacién
fundamental sobre el tamafio, la ubicacién, el numero de ganglios linfaticos y si
existe invasion local de los tejidos circundantes. En hasta un tercio de los
pacientes con CDT, las lesiones se identifican en la exploracién preoperatoria y
en dos tercios de estos casos los hallazgos necesitan exploraciéon quirtrgica.'®
Las decisiones de tratamiento primario se basan en una evaluacion de riesgo

preoperatoria que incluye datos clinicos, de imagenes y citoldgicos.

Los enfoques de tratamiento recomendados por las guias ATA de 2015 son mas
conservadores que en el pasado. La lobectomia es una opcién para tumores
unifocales menores de 4 cm sin evidencia de extension extratiroidea o metastasis
ganglionar. ' Los resultados de varios estudios con grandes bases de datos han
demostrado que las resecciones unilaterales y bilaterales se asocian con una
supervivencia similar a largo plazo. En estos casos, la supervivencia global
tampoco se ve afectada por la presencia de metastasis de ganglios linfaticos.?°

Con un Iébulo intacto, muchos pacientes pueden evitar la terapia de reemplazo
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hormonal tiroideo de por vida. Las tasas de complicaciones asociadas con la
lobectomia son aproximadamente la mitad de las reportadas con tiroidectomia

total.21.22

En cuanto al tratamiento quirurgico, la decisiones de tratamiento primario se
basan en una evaluacion de riesgo preoperatoria que incluye datos clinicos, de
imagenes y citoldgicos. Las opciones dependen de la ubicacién o el lugar y la
extension de la enfermedad identificable. La lobectomia se recomienda en los
pacientes que cuentan con una BAAF con Bethesda IV o con CDT unifocal <1
cm, sin evidencia clinica de extensidn extratiroidea, metastasis ganglionares de
cuello o a distancia. La lobectomia o tiroidectomia total se realiza considerando
una BAAF con reporte Bethesda V de 1 a 4 cm, sin extension extratiroidea y
metastasis ganglionares de cuello o a distancia. Las indicaciones de realizar una
tiroidectomia total son un reporte de Bethesda VI 24 cm y sin evidencia de
extension extratiroidea o metastasis ganglionares del cuello o a distancia. La
consideracion de realizar tiroidectomia total con diseccion de los ganglios
linfaticos es cuando se cuenta con evidencia de metastasis en los ganglios

linfaticos o evidencia de extension extratiroidea o metastasis a distancia.’23

Después de la cirugia primaria se toma la decision con respecto a la necesidad
de ablacién con yodo radiactivo y posteriormente supresion de la TSH, con base
en el riesgo de los hallazgos quirtrgicos y patoldgicos. Esta evaluacién se basa
convencionalmente en el conocido sistema de estadificacion TNM, el cual se
disefid para predecir la mortalidad y es menos efectiva para estimar la
probabilidad de persistencia de la enfermedad, en el CDT también se utiliza para
planificacién del seguimiento en cuanto la terapia de ablacion con radioyodo
(131-1), la cual se depura predominantemente por los rifiones.* En algunos
casos, la dosis ideal para la terapia con 131-l en pacientes con funcién renal
normal es controvertida. El tratamiento con dosis similares de 131-l en pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal podria resultar en una exposiciéon
excesiva a la radiacion y mayores complicaciones del mismo. La necesidad de
estimar el riesgo de recurrencia fue abordada por la ATA en 2009, con un nuevo
sistema que se identifica como alto, intermedio y bajo riesgo de recurrencia.?*

Este sistema es un predictor confiable de la evolucion del CDT tratado solo con
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tiroidectomia mas la ablacién con yodo radiactivo. El sistema revisado propuesto

en las guias 2015 de la ATA incluye caracteristicas clinicas y patoldgicas

adicionales, lo que permite estimaciones mas precisas del riesgo de recurrencia:’

e Riesgo ATA bajo (<5% recurrencia)’

» Cancer papilar de tiroides:

©)

©)

Tumor intratiroideo

Sin invasion vascular

NO clinico o menos de 5 ganglios linfaticos <0.2 cm de didametro
mayor.

Microcarcinoma con mutacion BRAFV600E

> Cancer de tiroides folicular

©)

©)

Tumor intratiroideo.

Invasion capsular e invasion vascular menor de 4 focos

e Riesgo ATA intermedio (5-20% de recurrencia)’

» Cancer papilar de tiroides

©)

©)

Extension extratiroidea minima

Histologia agresiva

Invasion vascular

N1 clinico o mas de cinco metastasis ganglionares <3 centimetros
de diametro mayor.

Mutacién en microcarcinoma BRAFVY6%E o extension extratiroidea

multifocal.

e Riesgo ATA alto (> 20% recurrencia) '

» Cancer papilar de tiroides

©)

©)

Extension extratiroidea extensa.
Metastasis a distancia.
Metéastasis en ganglios linfaticos de 3 centimetros de didmetro

mayor.

> Cancer de tiroides folicular
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o Mas de 4 focos con invasion vascular

La decision de administrar tratamiento con yodo radiactivo después de la
tiroidectomia total a menudo se justifica por la necesidad de eliminar los grupos
residuales de tejido tiroideo normal, por la capacidad de este tejido para
incorporar yodo y producir tiroglobulina complica los esfuerzos para identificar
tejido tiroideo neoplasico persistente o recurrente con niveles séricos de
tiroglobulina y la ecografia cervical. La ecografia de cuello combinada con los
ensayos de tiroglobulina en suero son los métodos mas sensibles para detectar
enfermedades persistentes y adaptar estrategias diagnosticas y terapéuticas

posteriores.’-?°

El yodo radiactivo también se recomienda como tratamiento, con el objetivo de
mejorar los resultados a largo plazo mediante la destruccion de focos
microscopicos ocultos de células neoplasicas dentro del remanente tiroideo o en
cualquier parte del cuerpo. Esta practica también se ha cuestionado en la ultima
década. Los efectos adversos del radioyodo incluyen morbilidad a corto plazo y
posibles aumentos en el riesgo de segundos canceres.?®?’ Las directrices ahora
recomiendan el uso selectivo de yodo radiactivo, basado en el riesgo ATA 2015
para individualizar a cada paciente para que reciba la dosis mas baja necesaria
y garantizar un tratamiento exitoso.'?% La dosificacion actualmente aceptada es
de 30 mCi para la ablacion de tejido tiroideo con un riesgo ATA bajo, en paciente
con un riesgo intermedio se recomienda como tratamiento de ablacion de tejido
tiroideo 30 mCi y como terapia 150 mCi, cuando cuenta con un riesgo alto se
recomienda como terapia una dosis mayor de 150 mCi en pacientes que no
tienen metastasis a distancia y en caso de contar con enfermedad estructural se
recomienda la dosis de 100-200 mCi y 150 mCi en caso de ser mayor de 70

afios.!

La TSH circulante estimula la proliferacion en los tirocitos normales y en la
mayoria de las células de CDT. Por esta razoén, el tratamiento de supresion de
TSH se recomienda después de la cirugia. Este enfoque reduce
significativamente la recurrencia y la mortalidad relacionada con el CDT. Sin

embargo, la cantidad de supresion necesaria para alcanzar estos objetivos no
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esta clara. Se recomienda reducir las concentraciones séricas de TSH en
pacientes con un riesgo ATA alto es de menos 0.1 mU/L, en riesgo ATA
moderado de 0.1 a 0.5 mU/L y en riesgo ATA bajo de 0.5 a 2 mU/L.""?8 Sin
embargo, el hipertiroidismo subclinico inducido por TSH presenta efectos
adversos sobre el hueso causando osteoporosis en mujeres posmenopausicas
y sobre el corazén causando angina en pacientes de edad avanzada o con
enfermedad coronaria y fibrilacion auricular. La posibilidad de complicaciones
debe considerarse contra el riesgo de aumentar la proliferacién de células

tumorales.

La evaluacion del riesgo individual debe realizarse durante el seguimiento cada
6-12 meses después de la evaluacion posoperatoria, el estado de riesgo del
paciente debe revisarse en funcion de su respuesta al tratamiento primario. El
control implica la medicién de las concentraciones de tiroglobulina sérica,
ultrasonografia de cuello y otros examenes segun sea necesario. Los resultados
son esenciales para planificar los préximos afos el seguimiento, el 77% de las
recidivas se presentan durante los primeros 5 afios posteriores a la cirugia.?®
Durante el seguimiento se clasifican a los pacientes con base en la respuesta

del tratamiento: 1-3°

e Excelente respuesta (1-4% recurrencia) '-3°
» Imagenes negativas de la enfermedad.
» Concentraciones sérica de tiroglobulina suprimida inferior a 0.2 ng/ml
o estimulada <1 ng/ml.

» Aticuerpos negativos.

e Respuesta indeterminada (15-20% de recurrencia) '-3°
» Hallazgos no especificos en estudios de imagenes.
» Tiroglobulina suprimida <1 ng/ml basal o tiroglobulina estimulada 1-10
ng/ml.

» Anticuerpos anti-tiroglobulina estables o negativos.

e Respuesta bioquimica incompleta (20% de recurrencia) '-3°

» Imagenes negativas de la enfermedad.
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» Concentracion sérica de tiroglobulina superior a 1 ng/ml basal o
tiroglobulina estimulada mayor de 10 ng/ml.

» Anticuerpos anti-tiroglobulina positivos.

e Respuesta estructural incompleta (50-85% recurrencia) -3°
» Cuenta con un ultrasonido, tomografia computarizada, resonancia
magnética o 18-fluorodesoxiglucosa de cuello con evidencia de
enfermedad.
» Con cualquier nivele de tiroglobulina suprimida o estimulada.

» Anticuerpos positivos 0 negativos.

Aun asi, la estimacion del riesgo se actualiza continuamente y se revisa en
funcién de los datos generados durante las visitas de seguimiento. Con este
enfoque dinamico, una proporcién sustancial de pacientes con CDT incluidos
cuya estadificacion inicial reveld un alto riesgo de enfermedad persistente o
recurrente en algun momento pueden reclasificarse como de menor riesgo de
recurrencia y transferirse a una vigilancia menos intensiva de lo originalmente
planeado. Las recurrencias detectadas durante el periodo de vigilancia
generalmente se manejan con observacion para pequenas lesiones clinicamente
insignificantes o cirugia compartimental completa en caso de ser una recidiva

extensa.3?
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢, Cual es la respuesta al tratamiento y evolucién de los pacientes con CDT con
ERCT en comparacion con pacientes con CDT con funcién renal normal?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incidencia de cancer de tiroides ha aumentado en todo el mundo. Los
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal son susceptibles al desarrollo
de tumores malignos, incluido el cancer de tiroides. En estos pacientes las
respuestas inmunitarias celular y humoral se suprimen por la uremia, lo cual

pudiera modificar su evolucion.

El tratamiento del CDT es la tiroidectomia total o casi total y tratamiento
complementario con 3! | para disminuir el riesgo de recurrencia. En pacientes
con ERCT y CDT se recomienda administrar una dosis menor puesto que la
depuracion del radiofarmaco es via renal. Actualmente existen pocos estudios
que evaluen la respuesta al tratamiento convencional y la evolucion del CDT en
esta poblacién. Este trabajo pretende analizar la respuesta al tratamiento y la

evolucion de esta neoplasia en el enfermo renal crénico.
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JUSTIFICACION

La poblacién de pacientes con enfermedad renal cronica se ha incrementado en
todo el mundo. La prevalencia de cancer de tiroides en el enfermo renal se ha
reportado en el 7% vy algunos estudios han mostrado una incidencia
estandarizada hasta de 6.9 veces mas para esta neoplasia en los pacientes que
reciben un transplante renal. Sin embargo existe poca informacién sobre la
respuesta al tratamiento y el desenlace del cancer de tiroides en el enfermo

renal.

En la clinica de tiroides del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS., se atiende a un gran
porcentaje de pacientes CDT. Los pacientes con enfermedad renal cronica
cursan con hiperparatiroidismo secundario y como parte de su estudio se les
realiza un ultrasonido de cuello, detectando por este medio nédulos tiroideos,
que al ser estudiados resultan en cancer, lo que representa una poblaciéon cada

vez mayor en la actualidad.

El objetivo de este trabajo es comparar la respuesta al tratamiento y evolucién
de los pacientes con ERCT en comparacién con un grupo control. El identificar
si existen caracteristicas clinicas o bioquimicas diferentes entre ambos grupos o
en los parametros relacionados con su evolucion, nos permitira a futuro, realizar

recomendaciones para su seguimiento y mejorar la calidad en su atencién.
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OBJETIVOS PRIMARIOS

Comparar la respuesta al tratamiento y evolucion entre los pacientes con CDT
con y sin ERCT.

MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio: Estudio de casos y controles anidado en una cohorte.

Universo de trabajo. Pacientes con CDT atendidos en la clinica de tiroides del
Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS.

Poblacion blanco. Se identificara a los pacientes con ERCT y se compararan con
un grupo control (sin ERCT) pareado por edad, sexo y estadificacion por riesgo

de recurrencia de acuerdo a la ATA.

Método: Se midieron la TSH, anticuerpos antitiroglobulina y la tiroglobulina en
inmunoensayo por quimioluminiscencia de tipo sandwich. La T4 libre se midio
con el ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzima (ELISA) se basa e el uso de
antigenos o anticuerpos marcados con una enzima, de forma que los conjugados

resultantes tengan actividad tanto inmunolégica como enzimatica.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizd un muestreo por conveniencia, se incluyeron los pacientes con
diagnostico de cancer diferenciado de tiroides y enfermedad renal cronica
terminal y se compararan con un grupo control pareado por edad, sexo y

estadificacion por riesgo de recurrencia de acuerdo a la ATA.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1. Pacientes adultos con diagnéstico de CDT con enfermedad renal crénica
terminal.

2. Pacientes adultos con diagnéstico de CDT con funcion renal normal
(grupo control).

3. Contar con expediente clinico completo.

4. Contar con estudios de seguimiento del CDT tanto de laboratorio (perfil
tiroideo, TSH, tiroglobulina y anticuerpos anti-tiroglobulina) como de
gabinete (ultrasonido de cuello, radiografia de térax, TAC de térax) y
estudios de medicina nuclear (rastero corporal tardio).

5. Que cuente con por lo menos un afio de seguimiento.

Criterios de no inclusion:

1. Pacientes que cuenten con menos de un afo del diagndstico.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes con pérdida de seguimiento en la clinica de tiroides.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

. . Escala L Definicion
Variable Tipo L Definiciéon conceptual .
medicion operacional
Edad Cuantitativa Razon Tiempo transcurrido a Anos de vida al
partir del nacimiento de un | momento del
individuo. diagndstico.
Sexo Cualitativo Nominal Conjunto de las Masculino/Femenino
peculiaridades que
caracterizan los individuos
de una especie
dividiéndolos en
masculinos y femeninos.
Cancer Cualitativa Nominal Neoplasia maligna de Cancer papilar clasico.
diferenciado glandula tiroides, papilar CP variante folicular
de tiroides clasica o variantes y
. Cancer folicular
folicular.
Enfermedad Cuantitativo | Razén Presencia de dafo renal Estadios:

renal créonica

terminal

(generalmente detectado
como excrecioén urinaria
de albumina de 230 mg /
dia o equivalente) o
disminucién de la funcién
renal (definida como tasa
de filtracion glomerular
estimada [TFGe] <60 ml /
min / 1,73) m?) durante

tres 0 mas meses.

1.- Filtracién glomerular
(FG) normal: 90

(ml/min/1,73 m2).

2.- Dafo renal con FG

ligeramente disminuida:

60-89 (ml/min/1,73 m2).

3.- Dafio renal con FG
moderadamente
disminuida: 30-59

(ml/min/1,73 m2).
4.- FG gravemente
disminuido: 15-29

(ml/min/1,73 m2).
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5.- Fallo renal: <30

(ml/min/1,73 m2).

TSH Cuantitativa | Intervalo La tirotropina, es muUl/mL
(tirotropina) una hormona producida
por la hipdfisis que regula
la produccién
de hormonas tiroideas por
la glandula tiroides.
(Inmuno ensayo de
electroquimioluminiscencia
“ECLIA").
T4 libre Cuantitativo | Intervalo Tiroxina libre, T4 no unida ng/dL
a proteinas. (Inmuno
ensayo de
electroquimioluminiscencia
“ECLIA").
Presentacion Cualitativo Nominal Serie de patrones Incidental
dela caracteristicos clinicos o Noédulo palpable
enfermedad ultrasonograficos en que Sintomas
se presento el inicio de la
enfermedad.
Tiempo de Cuantitativo | Razon Los afios de evolucion 1 afo
seguimiento de la enfermedad a 2 afos
partir de la 3-5 afos
administracion del 6-10 afios
radioyodo. >10 afos
Diametro Cualitativo Ordinal Es el segmento de mayor <2 cm.
mayor en longuitud de recta que 2-4 cm.
ultrasonido pasa por el centro y une >4 cm.

dos puntos opuestos de la
circunferencia de la

tumoracion.
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Vascularidad Cualitativo Nominal Presencia de vasos Central
del nédulo sanguineos en la Periférica
tiroideo en tumoracién. Ambos
USG
Calcificaciones Cualitativo Nominal Imagenes puntiformes Microcalcificaciones
del nédulo hiperecoicas. Macrocalcificaciones
tiroideo
Biopsia por Cualitativo Nominal Procedimiento que Bethesda |
aspiracion con consisnte en puncion del Bethesda Il
aguja fina nodulo, basado en la Bethesda Il
(BAAF) obtencion de un material Bethesda IV
citolégico para su estudio Bethesda V
microscopico. Bethesda VI
Tipo de cirugia Cualitativo Nominal Procedimiento quirdrgico Hemitiroidectomia.
utilizado que implican el Tiroidectomia total.
corte de un érgano o un Tidoridectomia total
extremo del tejido. con diseccion
ganglionar.
Tiroidectomia total con
paratiroidectomia.
Variante Cualitativo Nominal La observacion de la Papilar
histopatologica estructura de los tejidos Folicular
con el objetivo especifico
de identificar alteraciones
estructurales y
anormalidades para
proporcionar un
diagndstico.
TNM 72 ed Cualitativo Nominal Sistema de clasificacion T: descripcion  del

prondstico utiliada para
predecir mortalidad
relancionada al cancer.
Escala con fines
pronosticos que toma en

cuenta tumora, ganglios

tumor.
TO
T1a
T1b
T2

T3
T4a
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linfanticos y metastasis a

T4b

distancia. N: descripcién de
ganglios.
NO
N1a
N1b
M:  descripcion  de
metastasis.
MO
M1
Riesgo ATA Cualitativo Nominal Sistema de estratificacion | Bajo
recomendado por la ATA | Intermedio
para pacientes con CDT, | Alto
tratados con tiroidectomia.
Es util para predecir riesgo
de recurrencia ylo
persistencia .
Radioyodo Cuantitativo | Razon 31 es un radioisétopo del | Milicuries (mCi)
lodo util para tratamiento
del CDT. Emite rayos beta
que produccion
destruccion de células
foliculares normales y
tumorales.
Dosis Cuantitativo | Razoén Los milicuries de Milicuries (mCi)
acumulada de radioyodo administrados
yodo al paciente.
Tiroglobulina Cuantitativo | Razén La tiroglobulina es ng/mL
suprimida una proteina que

pertenece al grupo de
las glicoproteinas,
considerada como un
marcador turmoral en
pacientes
tiroidectomizados. La

tiroglobulina suprimida se
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considera un valor de
tiroglobulina en ng/ml con
una TSH <0.5 mUI/L.

Tiroglobulina

estimulada

Cuantitativo

Razoén

La tiroglobulina estimulada
se considera un valor de
tiroglobulina en ng/ml bajo
estimulacion con TSH >30
mU/L, se obrtiene al
suspender el tratamiento

con levotiroxina.

ng/mL

Anticuerpos
anti-

tiroglobulina

Cuantitativo

Razoén

Anticuerpos dirigidos
contra la tiroglobulina.
Presente en el 25% de los
pacientes con CDT. Su
presencia en  sangre
interfiere con la medicion

de Tg circulante.

Positivos >10 Ul/mL

Negativos <10 Ul/mL

Respuesta al

tratamiento

Cualitativo

Nominal

Comportamiento de la

enfermedad.

Excelente respuesta.
Respuesta bioquimica
incompleta.
Respuesta estructural
incompleta.
Respuesta

indeterminada.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se captaron los pacientes de la clinica de tiroides del servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo
XXI con cancer diferenciado de tiroides y enfermedad renal crénica terminal.
Todos los expedientes de pacientes con CDT y ERCT fueron ingresados a la
base de datos de este esudio. Una vez de que se obtenga la informacién de
paciente con CDT y ERCT, se procedi6é a la busqueda de pacientes del grupo
control que contaron con las mismas caracteristcas ATA al momento del

diagndstico, edad y sexo.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un muestreo no probabilistica de casos consecutivos. Se
utilizaron estadistica descriptiva, con medidas de tendencia central y de
dispersion de acordes a la distribucion de cada una de las variables. Se

establezié normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk.

La comparacion de proporciones se realizara con X? o prueba exacta de

Fisher de acuerdo al valor esperado en tablas para las variables categoricas.

Para el analisis de las variables cuantitativas en grupos independientes
se utilizaron prueba t-student o U-MannWitney de acuerdo a la distribucién de
las variables. En el caso de las variables cuantitativas en grupos dependientes

se utilizaron la prueba de Wilcoxon.

La significancia estadistica se estableci6 con un valor de p<0.05. Se

utilizaron el paquete estadistico STATA version 15.0.
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FACTIBILIDAD

En el servicio de endocrinologia se tiene en seguimiento mas de 800

pacientes con cancer diferenciado de tiroides.

ASPECTOS ETICOS

Se trata de un estudio de casos y controles, en el que no se realiza
ninguna intervencion experimental mas alla de lo requerido en el tratamiento
habitual de los pacientes. Se considera de riesgo menor al minimo segun el
Reglamento de la Ley General de Salud (RLGS) en materia de investigacion con
humanos, que es el que aplica para estudios prospectivos que emplean el uso
de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o

psicolégicos de diagndstico o tratamientos rutinarios.

Debido a que se revisaron informacion clinica y bioquimica de los
pacientes, se les solicitaron carta de consentimiento informado garantizando su
confidencialidad. Se les garantizé en dicho documento que independientemente
de su decisién de participar, su tratamiento y atencion en el instituto no se veran

afectados.
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RESULTADOS

Se estudiaron 34 pacientes, 17 pacientes con CPT con enfermedad renal
cronica terminal (casos) y 17 grupo control con funcion renal normal (controles).
La mediana de edad fue de 44 afos (RIC 35-68). El 77% (n=26) de la poblacién

fueron mujeres (Grafica 1).

Género

H Mujer

® Hombre

Gréfica 1: Proporcion de género de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides.

El tiempo de seguimiento fue de 7 afios en el grupo de casos (rango de 2-9) y de

5 afios en el grupo control (rango de 3-10).

La presentacion clinica de los pacientes con ERCT fue principalmente por
hallazgo incidental en USG 59% (n=10), 24% (n=1) fue durante cirugia por
hiperparatiroidismo secundario y por nodulo palpable 18% (n=3). A diferencia del
grupo control que en 71% (n=12) se presenté como noédulo palpable, en 18%
(n=3) por disfonia y disfagia y en 6% (n=1) fue transquirurgico (HPT primario).

Ver grafico 2.
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Presentacion clinica

0,
80% 71%

70%
59%
60%
50%
40%

30% 24%

20% 18% 18%
10% 6% %
0%
0%
Nodulo palpable Incidental por USG Transquirurgio Disfonia / disfagia

M Pacientes sin ERCT M Pacientes con ERCT

Grafica 2: Presentacion clinica de los pacientes con CDT.

En relacion al tratamiento para la ERCT, tres cuartas partes de los pacients 76%
se encuentra en tratamiento sustitutivo, 12 pacientes en hemodialisis, 1 en
dialisis peritoneal ambulatoria. Cuatro pacientes fueron trasplantados, dos de
ellos rechazaron el trasplante por lo que reiniciaron la hemodialisis y los otros
dos continuan estables con una funcién renal normal. Otros dos pacientes se
encuentran sin tratamiento sustitutivo ya que tienen una tasa de filtracidon

glomerular en KDIGO IlI.

De este mismo grupo de nefropatas con CDT, ocho cursaban con
hiperparatiroidismo secundario al momento del diagndstico, con concentraciones

de PTH prequirurgica con una mediana de 904 pg/mL (421-1743).

Respecto a las caracteristicas ultrasonograficas de los nddulos tiroideos no hubo

diferencias significativas entre ambos grupos. Ver tabla 1.

Caracteristicas USG Poblacion total Pacientes sin Pacientes P
IRC con IRC
(Controles) (Casos)

Diametro <2 cm, n(%) | 20 (60) 10 (59) 10 (59) NS

Didametro 2-4 cm, n(%) | 8 (24) 4 (24) 4 (24) NS

Diametro >4 cm 4(12) 3(18) 1(6) NS

Vascularidad central, 5(15) 2(12) 3(18) NS

n(%)
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Vascularidad 8 (24) 3(18) 5(29) NS
periférica, n(%)

Ambas vascularidades, | 17 (50) 10 (59) 7 (41) NS
n(%)

Microcalcificaciones, 12 (35) 4 (24) 8 (47) NS
n(%)

Macrocalcificaciones, | 3 (9) 1(6) 2(12) NS
n(%)

Tabla 1: Caracteristicas ultrasonograficas de los nédulos tiroideos de los pacientes con CDT de ambos
grupos.

BAAF y Citologia Tiroidea

A todos los pacientes sin falla renal se les realiz6 BAAF, en dos terceras partes
de los casos se reporté Bethesda VI (65%) y el resto se distribuyo entre Bethesda
[lI'y IV. Solo se realizé BAAF a 13 pacientes con ERCT, se encontré Bethesda
IV'y VI en 35% en ambas categorias y Bethesda V 6% (n=1), los cuatro restantes
no se les realizd biopsia ya que el nédulo fue detectado durante la cirugia de

hiperparatiroidismo. Ver tabla 3.

Caracteristicas USG | Poblacion total Pacientes sin Pacientes con | p
IRC IRC (Casos)
(Controles)

Bethesda, n(%) NS

11 2(7) 2(12) 0

v 10 (33) 4 (24) 6 (35)

\Y 1(3) 0 1 (6)

VI 17 (57) 11 (65) 6 (35)

Tabla 3: Reporte de la citologia tiroidea obtenida por BAAF.

En cuanto al tratamiento quirurgico en el grupo de pacientes sin falla renal en
tres cuartas partes del los pacientes (75%) se les realiz6 tiroidectomia total con
diseccidén ganglionar, en el 24% (n=4) se realiz6 tiroidectomia total y solo a un

paciente (6%) fue tiroidectomia total mas paratiroidectomia.

En comparacion con los paciente con dafio renal la cirguia mas prevalente fue la
tiroidectomia total mas paratiroidectimia en casi la mitad de los pacientes (47%),
(n=7),

hemitiroidectomia y otro con tiroidectomia total mas diseccion ganglionar

la tiroidectomia total se realizd6 en un 41% un pacientes con

selectiva de cuello. En este grupo la cirugia realizada fue menos invasiva ya que

36



en la mayoria de los paciente no se realizdé diseccion ganglionar, siendo
significativa la diferencia con p<0.001.

Ver tabla 4.

Caracteristicas USG | Poblacion total | Pacientes sin Pacientes p
IRC con IRC
(Controles) (Casos)

Tipo de cirugia, <0.001

n(%)

Hemitiroidectomia 1(3) 0 1(6)

TT 10 (30) 3(19) 7(41)

TT + DSC 13 (39) 13 (76) 1(6)

TT + 9 (27) 1(6) 8 (47)

Paratiroidectomia

Tabla 4: Tipo de cirugia realiza en los pacientes con CPT.

El en ambos grupos el cancer papilar clasico fue el mas comun (77%), le siguio

folicular en un 15% (n=5) y el resto (9%) de otros tipos. Ver grafico 3.

Reporte Histopatoldgico

m CPT clasico
m CPT folicular

m Otros

Gréfica 3: Reporte histopatolégico de los paciente con cancer de tiroides.

Al estadificar por TNM a los pacientes no presentaron diferencia estadistica entre
ambos grupos. La mayoria se encontré en estadio | 71% (n=24); las otras dos
cuartas partes se encontré en Estadio Il 15% (n=5) y Estadio IVa 15% (n=5).
Tabla 5.
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TNM, n(%) Poblacion total Pacientes sin Pacientes con | p
IRC IRC (Casos)
(Controles)
NS
Estadio I 24 (71) 12 (71) 12 (71)
Estadio II 5(15) 2(12) 3 (18)
Estadio [Va 5(15) 3(18) 2(12)

Tabla 5. Estadificacion de acuerdo a TNM

Al evaluar los puntos del sistema TNM no se observaron diferencias

estadisticamente significativas en ambos grupos. Tabla 6.

TNM, n(%) Poblacion total Pacientes sin Pacientes con | p
IRC (Controles) | IRC (Casos)

T, n(%) NS

Tla 15 (44) 5(29) 10 (59)

T1b 8 (24) 6 (35) 2(12)

T2 6 (18) 3(18) 3(18)

T4a 5 (15) 3(18) 2(12)

N, n(%) NS

NO 22 (65) 11 (65) 11 (65)

Nla 7 (21) 3(18) 4(23)

Nl1b 5 (15) 3(18) 2(12)

M, n(%) NS

MO 32 (94) 16 (94) 16 (94)

Ml 2 (6) 1(6) 1(6)

Tabla 6. Datos del tamafio del tumor, ganglios linfaticos afectados y metastasis a distancia

después del tratamiento inicial de los pacientes con CDT.

Al asignar el riesgo de recurrencia de acuerdo a la ATA, se encontré6 que la

mayoria de los pacientes pertenecian a un riesgo bajo. No hubo diferencias

comparada con el grupo control. Tabla 7.

Riesgo ATA, n(%) | Poblacion total Pacientes sin Pacientes p
IRC con IRC
(Controles) (Casos)
NS
Bajo 25 (74) 12 (71) 13 (77)
Intermedio 7 (20) 4 (24) 3(18)
Alto 2 (6) 1 (6) 1 (6)

Tabla 7. Riesgo de recurrencia, segun la ATA 2015.
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Todos los pacientes recibieron radioyodo ('3'l), el grupo con enfermedad renal y
cancer se les administréo una dosis menor con una media de 50 mCi (30-100),
comparados con el grupo control que recibié 150 mCi (125-150) p<0.001. El
rastreo corporal tardio mostré captacion en el lecho quirdrgico en la mayoria de
los pacientes (97%). Durante el seguimiento, los pacientes que presentaron
recidiva turmoral se les administré6 una segunda dosis de radioyodo, como lo
indican las guias clinicas de la ATA 2015. Los pacientes del grupo control fueron
los que recibieron una dosis acumulada mucho mayor que los pacientes del

grupo de casos. Ver tabla 8.

Riesgo ATA, Poblacion total | Pacientes sin IRC | Pacientes con | p
n(%) (Controles) IRC (Casos)

Dosis inicial *'"' | 100 (50 — 150) 150 (125 - 150) 50 (30 -100) | <0.001
mCi
Dosis Yodo 150 (50 — 150) 150 (125 —225) 50 (30-138) | <0.001
acumulada
RCT, n(%) NS
Lecho tiroideo 30 (97) 17 (100) 13 (93)
Pulmones 1(3) 1(7)

131-1

Tabla 8. Dosis inicial de mCi y resultado de rastreo corporal tardio (RCT)

Respuesta al tratamiento

La respuesta al tratamiento se evalud a los 12 meses de la administracion del
radioyodo usando la escala de estadificacion propuesta por la ATA, de
seguimiento se valord la respuesta al tratemiento, al segundo afo solo un
paciente en el grupo control presento recurrencia de la enfermedad. Durante 10
afios de seguimiento en ambos grupos el 46% (n=6) se encontrd libre de
enfermedad, actividad bioquimica el 39% (n=5) presentd el grupo control y en
los pacientes con enfermedad renal el 15% (n=2) y el 15%(n=2) en ambos grupos

presentaron recidiva tumoral. Ver tabla 9.
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Respuesta al tx, n(%) | Poblacion total | Pacientes sin Pacientes con | p
IRC (Controles) | IRC (Casos)

Seguimiento 1 afio

Pérdida de 309 0 3 (18) NS

seguimiento

Excelente respuesta 19 (56) 10 (59) 9 (53)

Respuesta bioquimica

incompleta 10 (29) 5(29) 5(29)

Respuesta estructural

incompleta 2(6) 2 (12) 0

Seguimiento 2 afos

Pérdida de 0.013

seguimiento 3(9) 0 3(18)

Excelente respuesta

Respuesta bioquimica | 16 (47) 7 (44) 9(53)

incompleta 11 (32) 8 (50) 3(18)

Respuesta estructural | 1 (3) 1 (6) 0

incompleta

Seguimiento 3 a 5 afios

Pérdida de NS

seguimiento 3(9) 0 3(21)

Excelente respuesta

Respuesta bioquimica | 13 (38) 6 (40) 7 (50)

incompleta 10 (29) 8 (53) 2(14)

Respuesta estructural | 3 (9) 1(7) 2(14)

incompleta

Seguimiento 6 a 10 afios

Pérdida de NS

seguimiento 3(9) 0 3(23)

Excelente respuesta

Respuesta bioquimica | 10 (29) 5(39) 5(39)

incompleta 7 (21) 5(39) 2 (15)

Respuesta estructural | 6 (18) 3(23) 3(23)

incompleta

Seguimiento mas de 10 afios

Pérdida de NS

seguimiento 3(9) 0 3(23)

Excelente respuesta

Respuesta bioquimica | 12 (35) 6 (46) 6 (46)

incompleta 7 (21) 5(39) 2 (15)

Respuesta estructural | 4 (12) 2 (15) 2 (15)

incompleta

Tabla 9: seguimiento de la evolucion de la respuesta al tratamiento en el CPT
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Una segunda cirugia se realizé en el 24% (n=4) en el pacientes del grupo control
y 18% (n=3) en los pacientes con falla renal. Solo dos pacientes sin falla renal

se les relizd una tercera cirugia. Ver tabla 10.

Respuesta al tx, n(%) | Poblacion total Pacientes sin Pacientes p
IRC con [IRC
(Controles) (Casos)

Segunda cirugia, n(%) | 7 (21) 4 (24) 3 (18) NS

Tres 0 mas cirugias, 2 (6) 2(12) 0 NS

n(%)

Tabla 10: reintervencidn quirurgica.

Se calculd la sobrevida a 10 afios en ambos grupos, no se observo diferencia.

Overall Comparisons
Chi-Square df Sig.

Log Rank (Mantel-

Cox) .015 1 .902
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DISCUSION

Los pacientes con ERCT tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer de
tiroides. Se ha propuesto un sistema inmune debilitado, hiperparatiroidismo
(HPT) secundario, deficiencias nutricionales y alteracion del ADN para la
etiologia.3? En nuestra poblacién se observé en 8 pacientes con falla renal tenian
HPT secundario (PTH 904 (RI 421-1743)) con una diferencia significativa con el
grupo control p 0.05. Existe controversia sobre la asociacion entre
hiperparatiroidismo secundario y CDT. EI CDT se encontré en el 36% de
pacientes con ERCT en Japdn con HPT secundaria en comparacion con el 11%
en un grupo de control de autopsias.®* Por el contrario, solo el 2.4% de los 123
pacientes con ERCT sometidos a cirugia por HPT secundario en el Reino Unido
tenian CDT.%®

En 28,049 pacientes con enfermedad renal en tratamiento con dialisis en los
Estados Unidos, el riesgo relativo de malignidad tiroidea (tipo no especificado)
aumento 2.9 veces en las mujeres, pero no en los hombres.3® En nuestra
poblacién de estudio el 77% de los pacientes fueron mujeres. La presentacion
clinica fue diferente en ambos grupos de estudio con diferencia estadistica
significativa p <0.001, la proporcion de cancer incidental por ultrasonido en el
grupo de casos fue un 77% (n=13) que es mas alto de lo esperado que en la
poblacion general,®” el 18% (n=3) fue por palpacién del nédulo y solo en un
paciente fue diagnosticado de forma incidental durante la cirugia por
hiperparatiroidismo secundario. A comparacion del otro grupo control se
diagndstico el 71% (n=12) por palpacion del nédulo tiroideo, 18% (n=3)
presentaron sintomas como disfagia, disnea etc., en un paciente 6% fue
diagnosticado por ultrasonido y otro 6% de manera incidental. La presentacién
clinica fue muy diferente en ambos grupos, se observd que los pacientes con
falla renal tenian un diagndstico previo de HPT secundario, lo que requiere
examenes de rutina del cuello, lo que a su vez permite el descubrimiento de
casos accidentales, esto puede explicar el aumento en la incidencia de CDT en
pacientes con ERCT.38 Solo a 13 pacientes se les realizo BAAF donde un 35%
(n=6) fue Bethesda VI, otra tercera parte 35% (n=6) se reporté Bethesda IV y

solo un paciente 6% fue V, en el caso de los pacientes en grupo control a todos
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se les realiz6 BAAF donde dos terceras partes 65% (n=11) se reporté un
Bethesda VI, cuatro de los pacientes 24% fue reportado como un Bethesda IV y
2 pacientes fue Bethesda Ill. En cuanto al tratamiento quirdrgico se observé
diferencia en ambos grupos con un valor p <0.001, en los pacientes con falla
renal se realizo tiroidectomia total mas paratiroidectomia en casi la mitad de los
pacientes en estudio 47% (n=8), en otro 41% (n=7) se les realiz6 tiroidectomia
total y solo en un paciente 6% fue tiroidectomia total mas diseccion selectiva de
cuello (TT+DSC) y otro paciente 6% fue una hemitiroidectomia, el tipo de cirugia
que se les realizé a estos pacientes en su mayoria no se les realizé diseccidn
ganglionar en comparacién al grupo control en mas de dos terceras partes 75%
a estos pacientes se les realizé TT+DSC, en un 19% (n=3) fue solo tiroidectomia

total y en un paciente 6% se le realiz6 tiroidectomia total mas paratiroidectomia.

La neoplasia tiroidea mas comun es la cancer papilar de tiroides (CPT), que
constituye el 50-90% en todo el mundo.®®* En nuestro grupo de pacientes con
insuficiencia renal el histotipo papilar comprendio el 100%, de este grupo un 12%
(n=2) fue variante folicular y el resto fue clasico. El porcentaje de CPT se ha
reportado ser mayor en pacientes ERCT. Una serie de factores como el HPT
secundario pueden desempefiar un papel como factor de riesgo para el CPT.
Algunos autores han sugerido que existe una asociacion entre el HPT secundario
y el CPT.*° Demirer et al 2008, en este estudio no hubo asociacion entre HPT
secundario y CPT histopatolégicamente comprobados. En comparacién en el
grupo control en dos terceras partes 65% (n=11) fue CPT clasico, un 18% (n=3)

fue CPT variante folicular y otro 18% (n=3) fue otro histotipo.

En cuanto al riesgo de recuerrencia de la ATA dos terceras partes de los
pacientes con ERCT 77% (n=13) fue bajo, un 18% (n=3) presenté un riesgo
intermedio y solo un paciente 6% fue riesgo alto. Se asociosé al diagndstico
temprano que tuvieron estos pacientes como protocolo de la realizaciéon del USG
de cuello por el HPT secudario. Uno de los criterios de seleccion del grupo control
se baso al riesgo de recurrencia de la ATA por lo que no hubo diferencia
estadistica su distribucién fue 71% (n=12) riesgo bajo, 24% (n=4) intermedio y

solo un paciente 6% fue riesgo alto.
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Las directrices ahora recomiendan el uso selectivo de radioyodo, basado en el
riesgo ATA 2015 para individualizar a cada paciente para que reciba la dosis mas
baja necesaria y garantizar un tratamiento exitoso.'-?6 Actualmente no existe un
consenso en cuanto la administracién de radioyodo en los pacientes con ERCT
por lo que la administracion de yodo inicial fue una mediana de 50 mCi (30-100)
en comparacion con el grupo contol al cual se le administré una dosis de
radioyodo con una mediana de 150 mCi (125-225), presentando una diferencia
estadisticamente significativa en ambos grupos de p <0.001. En el rastero
corporal el sitio de captacién fue en lecho tiroideo en un 100% (n=17) en el grupo
control versus al grupo de casos 93% (n=16) y solo un paciente 6% presentd en

el lecho tiroideo mas campos pulmonares.

Durante el seguimiento de los pacientes con ERCT en el primer afio la respuesta
al tratamiento se encontraron con una excelente respuesta el 52% (n=9), con
una respuesta bioquimicamente incompleta del 24% (n=4) y el 12% (n=2)
presentaron una respuesta estructuralmente incompleta. Tres paciente 18%
tuvieron pérdida de segumiento en el grupo de casos. En consecuencia, estos
pacientes presentaron una tasa de recidiva del 24% (n=4), se precenta
principalmente en los primeros 5 anos del diagnostico. De los pacientes que
presentaron recidiva durante su seguimiento de la evolucién de la enfermedad 2
pacientes 12% presentaron actividad bioquimica y otros dos pacientes tuvieron
respuesta estructural, hasta la fecha ningun paciente de los que tuvo recurrencia
se ha encontrado con excelente respuesta. Solo un 36% (n=6) se encuentran
libres de enfermedad. De este grupo de pacientes el 18% (n=3) tuvieron una
segunda reintervencién quirurgica, uno de ellos 6% fueron de los pacientes que
al primer afio presentaron una excelente respuesta y dos paciente 12% de los

que tuvieron una respuesta estructural incompleta.

En comparacion al grupo control al primer afio de segumiento el 59% (n=10)
tuvieron una excelente respuesta, 30% (n=5) se encontra con una respuesta
bioquimicamente incompleta y dos de estos pacientes 12% con respuesta
estructuralmente incompleta. La tasa de recidiva fue del 18% (n=3), se presentd
principalmente en los primeros 5 afios del diagndstico, de estos pacietes dos

12% tuvieron actividad bioquimica y actualmente se encuentran con excelente
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respuesta y solo un paciente 6% continua con actividad estructural. Nueve
pacientes 54% se encuentran libres de enfermedad. De los pacientes que
tuvieron el primer ano actividad bioquimica, durante su seguimiento un paciente
6% presentd actividad estructural a los 5 afios de seguimiento, el otro 24%
continda con actividad bioquimica. Del 12% que se encontraron con actividad
estructural en el primer afno, actualmente un paciente se encuentra con actividad
bioquimica y otro con actividad estructural. De este grupo de pacientes a cuatro
24% se les realizé un segunda cirugia donde todos se encontraron con presencia

de metastasis.

En cuanto a la respuesta del tratamiento no hubo diferencias estadisticas entre
ambos grupos. Se observé una respuesta favorable al tratamiento y durante su
evolucion presentaron recurrencia de la enfermedad de manera similar. Se
calculd la sobrevida a 10 afios en ambos grupos con un LR 0.902 sin presentar

diferencias en ambos grupos.

Actualmente no hay reportes en la literatura de CDT en pacientes con falla renal
en cuanto a la evolucion de la enfermedad, ya que es importante porque varios
de nuestros pacientes se encuentra en protocolo de trasplante renal. Brunner et
al de 1995 en el registro de la Asociacion de Trasplantes-Asociacion Renal
Europea, Reino Unido y partes de Europa, reportaron un aumento en la
frecuencia de cancer de tiroides entre cuatro y ocho veces en mujeres con
terapia sustitutiva de la funcion renal con edad de 15 a 44 afios y dos veces mas
en pacientes mayores de 45 afios en dialisis en comparacién con la poblacién
general; fue un estudio de prevalencia pero no menciona la respuesta del
tratamiento en estos pacientes ni su pronéstico.3° En cuanto al grupo de nuestros
pacientes con falla renal cuatro pacientes 24% se les realiz6 trasplante renal,
dos de ellos 12% presentaron rechazo al trasplante, el CPT se diagndsticéd
posterior al trasplante, de este grupo tres pacientes 18% presentaron un riesgo
ATA bajo y solo un paciente 6% fue alto. Al afio de seguimiento el 50% tuvo una
respuesta excelente y el otro 50% presentaron una respuesta bioquimica
incompleta. La presencia del CPT sigue aumentado la prevalencia en los
pacientes con falla renal y muchos de estos pacientes se encuentran en

protocolo de trasplante renal, por o que es necesario valorar la evolucion de la
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enfermedad para ser candidatos a tratamiento y valorar el comportamiento de la
enfermedad con las dosis bajas de radioyodo y poder emitir un juicio del
pronéstico que tiene estos pacientes con respeto al CDT. De nuestro grupo de
pacientes dos pacientes estaban en protocolo de trasplante renal previo al
diagndstico de CDT por lo que fueron retirados, actualmente una de estas
pacientes se encuentra libre de enfermedad por lo que se envié nuevamente a

retomar el protocolo y un paciente de los que tuvo rechazo al trasplante.
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CONCLUSIONES

El CDT en el enfermo renal ha ido en aumento, continua siendo mayor en las
mujeres, el cancer papilar de tiroides es el mas prevalente en estos pacientes,
se detectd principalmente de forma incidental tras realizar ultrasonido como
protocolo quirurgico del hiperparatiroidismo secundario, en el 88% de las cirugias
realizadas no se hizo diseccién selectiva de ganglios a comparacion del grupo
control que fueron cirugias mas invasivas donde al 75% si se les realizd
diseccioén selectiva de ganglios, actualmente no hay un consenso sobre la dosis
ablativa de radioyodo pero se les administra dosis mucho menores que en los
pacientes sin enfermedad renal. Durante su seguimiento por mas de 10 afios se
ha observo una respuesta favorable al tratamiento, presentado recidiva tumoral
en el 18% (n=3) de los pacientes y presentaron recurrencia de manera similar
que los pacientes del grupo control. Durante su evolucion el 42% se encuentran
libres de enfermedad, un 36% con respuesta bioquimica incompleta y otro 6%
con respuesta estructuralmente incompleta. Se calculo la sobrevida a 10 afios
de ambos grupos, sin presentar diferencias entre ambos con un LR 0.902. El
comportamiento de la enfermedad en ambos grupos no ha presentando

diferencias y presentan una prondstico favorable.
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ANEXO 1

-CONSENTIMIENTO INFORMADO

[

L)
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo:
Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar

en el estudio:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

“Evaluacioén de la respuesta al tratamiento y evolucion de cancer diferenciado de tiroides

en pacientes con enfermedad renal crénica terminal”.

No aplica

Ciudad de México a:

El objetivo de este estudio es comparar cémo ha sido la evolucion de su enfermedad
(cancer de tiroides) con los procedimientos y tratamientos que se le han administrado.
Usted esta siendo invitado a participar porque tiene falla en su rifidén o bien porque su edad,
sexo y tipo de tumor de tiroides se parece al de un paciente que tiene falla en su riién. Con
mas de como ftratar

la informacién que obtengamos, pretendemos entender

adecuadamente a los pacientes con fallo en su rifidén y cancer de tiroides.

Se revisara su expediente médico para obetener informacién clinica y bioquimica

(laboratorios) de la evolucién de su enfermedad.

Se obtendra informacién confidencial de su expendiente médico, como datos personales y

de la evolucion de su enfermedad.

Mejorar el pronéstico de la enfermedad.

Su participacion en este estudio de investigacion es estrictamente voluntaria. Usted puede
decidir participar o no asi como retirarse del estudio en cualquier momento sin penalidad.
Si usted decide no participar su atencién en el instituto seguird de manera habitual sin

ninguna restriccion al tratamiento.

Los datos de su enfermedad sera manejados de forma confidencial y codificados para el

analisis final, de tal forma que se mantenga la privacidad de los mismos.

En caso de coleccién de material bioldgico (si aplica): No aplica

=

[]

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

No aplica

Al término del estudio tendremos conocimiento sobre las
caracteristicas clinicas, bioquimicas y ultrasonograficas de los
pacientes con cancer diferenciado de tiroides en la clinica de
tiroides lo cual permitira mejorar el abordaje diagnéstico, orientar

el tratamiento y seguimiento para mejorar la atencion.
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Irma Hernandez Garcia, matricula 10456708 Tel: (55) 56276900 ext 21551, Hospital de
Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México
D.F., CP. 06700, con direccion de correo electrénico: irmahernandezg@yahoo.com
Dr. Aldo Ferreira Hermosillo, matricula 99387513 Tel: (55) 56276900 ext 21551, Hospital de
Especialidades CMN SXXI, UIM Endocrinologia Experimental, Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso,

México D.F., CP. 06700, con direccion de correo electrénico: aldo.nagisa@gmail.com

Residente de Endocrinologia: Dra. Fanny Elizabeth Jauregui Rodriguez, matricula 97371793 Tel: (55) 56276900 ext 21551,
Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtemoc 330, 4to

piso, México D.F., CP. 06700, con direccidn de correo electrénico: dra.jauregui88@gmail.com

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

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccién, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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ANEXO 2
-HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: Nombre:
Edad: Sexo: | NSS:
Presentacion de la a) Nodulo palpable
enfermedad b) Nodulo por USG

¢) Nodulo por cirugia de HPT

ULTRASONIDO DE TIROIDES
Reporte del
ultrasonido
Diametro del <2cm 2-4cm >4cm
nddulo
Vascularidad del Periférica Central Ambas
nddulo
Calcificaciones Microcalcificaciones Macrocalcificaciones
Fecha: Bethesda:
CIRUGIA
Fecha: Tipo de cirugia
HISTOPATOLOGICO

Reporte

Variante histopatologica | Didmetro mayor | Enfermedad ganglionar

Si No ( / )
Invasion Cépsula Vascular Tejido periférico
Si No | Si No Si No ( )
T N M Estadio Riesgo ATA

TRATAMIENTO
Dosis acumulada de | Rastreo corporal Sitio de captacion
yodo tardio

SEGUIMIENTO A UN ANO
TG suprimida TG estimulada | Anticuerpos anti- | USG
tiroglobulina

Respuesta al a) Libre de enfermedad

tratamiento b) Actividad bioquimica
¢) Actividad estructural

d) Recidiba tumoral

SEGUIMIENTO A DOS ANOS

54




STG suprimida | TG estimulada | Anticuerpos anti- | USG

tiroglobulina
Estado de la a) Libre de enfermedad
enfermedad b) Enfermedad percistente

¢) Recurrencia

d) Enfermedad metastasica

e) Muerte

SEGUIMIENTO DE TRES A CINCO ANOS

TG suprimida TG estimulada | Anticuerpos anti- | USG

tiroglobulina
Estado de la a) Libre de enfermedad
enfermedad b) Enfermedad percistente

¢) Recurrencia
d) Enfermedad metastasica
e) Muerte
SEGUIMIENTO DE SEIS A DIEZ ANOS

TG suprimida TG estimulada | Anticuerpos anti- | USG

tiroglobulina
Estado de la a) Libre de enfermedad
enfermedad b) Enfermedad percistente

¢) Recurrencia
d) Enfermedad metastasica
e) Muerte
SEGUIMIENTO MAS DE DIEZ ANOS

TG suprimida TG estimulada | Anticuerpos anti- | USG

tiroglobulina
Respuesta al a) Libre de enfermedad
tratamiento b) Actividad bioquimica

¢) Actividad estructural
d) Recidiba tumoral
ENFERMEDAD RENAL CRONICA TERMINAL

Fecha del diagnostico: Fecha del inicio del tratamiento:

a) Dialisis peritoneal
b) Hemodialisis
¢) Transpante renal
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