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RESUMEN

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) ha incrementado su incidencia en los
altimos afos, sin embargo tiene buen prondstico cuando recibe un manejo integral.
Hasta un 20% de los casos pueden presentar metéstasis a distancia, y cuando se
presentan los pulmones son el sitio mas afectado. Ademas de reducir la esperanza
de vida las metastasis pulmonares afectan su funcion y deterioran la calidad de vida.
El tratamiento de estas lesiones con radioyodo podria agravar este escenario. Aun
no existe un consenso sobre como evaluar y tratar estas metastasis sin efectos
adversos serios y en nuestro pais no hay datos claros sobre el comportamiento de
la enfermedad considerando que muchos pacientes se presentan en etapas
avanzadas y con limitaciones en la disponibilidad de terapias blanco moleculares
que podrian detener la progresion de la enfermedad.

Planteamiento y justificacion: La clinica de cancer de tiroides del H. Especialidades
UMAE Siglo XXI IMSS atiende rutinariamente a mas de 200 pacientes al mes, y se
evaltan entre 30 a 50 casos nuevos de nddulos tiroideos también mensualmente,
de estos se estima que 10% tendran cancer y una quinta parte podrian tener
metastasis pulmonares o desarrollarlas a futuro. Ya que aln no hay un consenso
sobre el manejo y seguimiento ideal para estos pacientes se debe evaluar la carga
real que representan estos casos en nuestra unidad para que a futuro se puedan

implementar estudios que optimicen tiempo y recursos para su manejo.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas de los
pacientes con enfermedad metastasica pulmonar por CDT durante su seguimiento
en la Clinica de Cancer de Tiroides del Hospital de Especialidades del CMN SXXI,
I.M.S.S.

Material, métodos, aspectos éticos y financiamiento: Se estudiaran los pacientes
con CDT y metéastasis pulmonares, se revisaran los expedientes clinicos y
radiolégicos previo consentimiento. Se analizaran las caracteristicas demograficas
de los pacientes, caracteristicas del tumor (variante, tamafo, extension, afeccion
ganglionar, etc), tratamientos (cirugia, radioyodo, radioterapia externa), riesgo de

recurrencia de acuerdo a la estadificacion propuesta por la Asociacibn Americana




de Tiroides (ATA), riesgo de mortalidad usando la escala TNM. Las concentraciones
de los marcadores tumorales (tiroglobulina y anticuerpos antitiroglobulina). Se
determinara afeccion de la funcion pulmonar por las metastasis mediante las
pruebas de funcionamiento pulmonar. Los datos se analizaran usando estadistica
no paramétrica con SPSS v 21.0 con medidas de tendencia central y dispersion. Se

considerara significativa una p < 0.05.

Ya que se trata de un estudio retrospectivo no se solicitardn estudios ni visitas
adicionales y no se solicitaran recursos financieros. Ya que no se harén
intervenciones a los pacientes se considera con un riesgo menor al minimo. Se
aclara que la mayor parte de los pacientes acuden regularmente a consulta de
endocrinologia y los estudios y procedimientos solicitados forman parte del

seguimiento habitual de esta enfermedad.
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MARCO TEORICO
Cancer diferenciado de tiroides. Epidemiologia y presentacion clinica.

El cancer diferenciado de tiroides es la neoplasia maligna endocrina mas comun,
representa entre el 1-2% de los todos los canceres!. Tan sélo en Estados Unidos
de Norteamérica se documentaron cifras con el triple de incidencia desde el afo
1975 con 4.9 de 100 000 habitantes al 2009 de 14.3 por 100 000 habitantes. De
acuerdo al comportamiento epidemioldgico de esta enfermedad se espera que para
el afio 2019 se convierta en la tercera causa de cancer en mujeres, ocasionando un
gasto en la economia norteamericana de entre 19-21 billones de délares?.

En nuestro pais durante el afio 2002 se documentaron 1937 casos de cancer
tiroideo de 108,064 neoplasias malignas, la relacién mujeres y hombres afectados
fue de 4.4:1, asi como se reportaron 460 muertes secundaria a cancer tiroideo,
estableciendo una tasa de mortalidad 0.4 por 100,000 habitantes®; de acuerdo con
los datos reportados en el portal en linea de la OMS, para el 2018 la incidencia en
ambos sexos, sin importar la edad fue de hasta el 8.9%, por debajo del cancer de
préstata, mama, célon y recto y cérvico Uterino3®.

Los factores de riesgo para su desarrollo incluyen desde historia familiar,
mutaciones codificantes de proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK), BRAF
e incluso circunstancias que facilitan la aparicién de estas mutaciones como ingesta
de yodo y exposicion a radiacion’*-.

La manifestacion principal es la de nédulo tiroideo y se consideran con riesgo de
malignidad si est4 indurado y ademas el paciente tiene adenopatia. Con este
contexto clinico los estudios de mayor utilidad son el ultrasonido (USG) de cuello y
la Biopsia por aspiracion fina (BAAF)™,

El USG tiroideo tiene una sensibilidad del 19 al 67%%-14 en comparacion con la
palpacion para la deteccion de este tipo de neoplasias. Debido a estas limitaciones
fue necesaria la creacion de una clasificacion ultrasonografica de donde surgio el
TIRADS, propuesta por el Colegio Americano de Radiologia (ACR) que pretende
establecer riesgo de malignidad de un nédulo tiroideo tomando en cuenta ciertas

caracteristicas sonograficas a las que se les otorga una puntuacion, la suma de este




puntaje indica la necesidad o no de realizar la BAAF, a mayor puntaje también
aumenta la probabilidad de que un nédulo sea maligno®®.

La citologia de la muestra obtenida por la BAAF se analiza usando la clasificacion
de Bethesda, siendo las categorias diagnosticas Bethesda V y VI las que tienen una
alta probabilidad de malignidad (hasta 75% y 99% respectivamente), por lo que

ambas son candidatas a cirugiatt-8,

Etiopatogenia

La mayoria de los tumores surgen de las células foliculares tiroideas que agrupadas
en esferas forman el foliculo, que es la unidad funcional de la glandula dentro del
cual se organifican y almacenan las hormonas tiroideas que son liberadas por la
activacion del receptor de TSH de acuerdo a las necesidades fisiologicas.

Del total de los tumores malignos de tiroides el carcinoma papilar y sus variantes
representan el 84%, mientras que el carcinoma folicular y sus subtipos en los que
se presenta alcanzan menos del 5%, el resto esta representado por neoplasias
menos comunes como el cancer medular, el anaplasico y el carcinoma de células

de Hurtle!®.
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Gréfico 1. Distribucién de las principales variantes de cancer diferenciado de tiroides.

Los estudios moleculares de estos tumores han revelado que existen varias
alteraciones que comprometen vias de sefalizacion que favorecen la proliferacion
celular, angiogénesis e inhibicion de apoptosis.

Es importante tener en cuenta las mutaciones presentes en las diferentes estirpes
celulares del CDT suelen traducirse en un fenotipo particular como la variabilidad
histoldgica o la agresividad del tumor.

En el cancer tiroideo, varias mutaciones oncogénicas conducen a la activacion de
la proteina cinasa activada por mitégeno (MAPK) y vias de sefializacién de la
fosfoinositol 3 cinasa (PI3K) las cuales son cruciales para la iniciacién y progresion
del tumor. Mecanismos comunes de mutaciones de genes en el cancer son las
mutaciones puntuales y rearreglos cromosomicos. Con respecto al cancer papilar
las mutaciones del gen BRAF (V600 E) se han encontrado en el 40 a 60% de los

casos Y la presencia del rearreglo RET/PTC en el 20% 1921,
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Para el caso de los canceres foliculares las mutaciones del gen RAS se han descrito
en el 40 a 50% de estos tumores, el rearreglo PAX 8/PPAR y(35%), PIK3CAy PTEN
(<10%)21-22,

Los pacientes con CDT suelen tener un pronostico favorable, para el cancer papilar
la sobrevida a 10 afios es de 90%, para el folicular, de hasta 85%, esto esti
influenciado por 3 factores a mencionar: a) caracteristicas propias del paciente, b)
Propias del tumor y c) asociadas al tratamiento. En los factores relacionados con
prondstico desfavorable con riesgo de recurrencia y mortalidad por metéstasis a
distancia tenemos; a) por parte del paciente; edad avanzada (mayores de 55 afos),
género (en varones el comportamiento tiende a ser un poco mas agresivo), b) por
parte del tumor; tamafio (principalmente aquellos de >4 cm), que sea una variante
agresiva (ej. papilar de células altas), tener infiltracion ganglionar con ruptura
capsular y/o extension extratiroidea macroscopica, y presentar metastasis a
distancia al momento del diagnéstico, c) en las relacionadas al tratamiento destacan
la reseccion incompleta del tumor y la ausencia de captacion del radioyodo por parte

del tejido residual 2328 |

Tratamiento del CDT

El tratamiento del CDT descansa en una triple estrategia; a) cirugia, b) radioyodo,
C) supresion de TSH.

La cirugia en la mayoria de los casos consiste en realizar tiroidectomia total/casi
total, basandose en la reseccion de la glandula en su totalidad en busqueda de
erradicar también la masa de tejido canceroso. Esta conducta sin embargo es
cuestionada en presencia de los microcarcinomas, lesiones que por definicion
tienen <1 cm de diametro en su dimension mayor. Consensos recientes también
cuestionan la utilidad de la tiroidectomia extensa a lesiones que afecten solo un
I6bulo y que tengan un diametro de < 4 cm, favoreciendo asi resecciones subtotales
en donde la extirpacion del I6bulo afectado podria tener un prondstico similar al de
la reseccion completa de la glandula, con el beneficio de una menor tasa de

complicaciones inherentes al procedimiento (hipoparatiroidismo y lesion de nervios
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recurrentes). Controversia también existente en cuanto a extender la cirugia a
reseccion profilactica de las cadenas ganglionares del compartimiento central, no
asi cuando el cirujano decide su reseccion porque lo encuentra infiltrado. Para eso
es importante considerar que en 2/3 partes de los casos ya existe afeccion
ganglionar al momento de la cirugia?® 2°

El empleo del radioyodo postcirugia desde hace décadas esta considerado con la
finalidad de “barrer” con el isétopo 131 (*3) la masa de tejido microscépico (o al
menos de bajo volumen) no resecado por la cirugia y asi destruirlo con radiacién
beta, dicho remanente frecuentemente es no visible a los ojos del cirujano. Su
dosificacion en la gran mayoria de los casos se ha realizado con base en dosis
empiricas “altas” de entre 100 — 150 mCi, aunque se tienen descripciones de dosis
calculadas por dosimetrias complicadas en donde aparentemente no hay
superioridad a las administradas por un célculo empirico. Guias para emplear
radioyodo también han cuestionado estas dosis que parecieran altas y para tumores
de bajo riesgo favorecen el empleo de dosis bajas (alrededor de 30 mCi). Se acepta
que en el caso de los microcarcinomas tratados con tiroidectomia total/casi total, el
empleo de radioyodo no ofrece ventaja adicional y por ello no debe administrarse?.
Se debe resaltar que la cirugia seguida de radioyodo, con la base al menos tedrica
de que debid haber eliminado la totalidad de tejido tiroideo (tanto el neoplasico como
el sano) en la mayoria de los casos, convierte a la tiroglobulina en el marcador para
la vigilancia bioguimica posterior y que sera de suma utilidad, solo limitada para los
casos en donde los anticuerpos antitiroglobulina interfieren con el ensayo de

tiroglobulina dando mediciones “a la baja” 0.

La supresion de TSH tiene como punto de partida la capacidad que tiene esta
hormona hipofisaria de regular y promover el crecimiento de la célula tiroidea, tanto
la normal como la neoplésica. Los niveles de supresion estan sugeridos por guias 'y
debe de aclararse que son recomendaciones con bajo nivel de evidencia, aunque
parece ser que el beneficio de la supresion esta restringido a los canceres de
conducta mas agresiva. Se debe tomar en cuenta que la supresion de TSH implica

un estado de hipertiroidismo subclinico y que puede tener, sobre todo en pacientes
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de edad avanzada o con comorbilidades (ej. hipertension o cardiopatia)
implicaciones de riesgo cardiovascular (empeoramiento de la hipertension,
disfuncion  ventricular, arritmias) y Oseas (progresion acelerada a

osteopenia/osteoporosis)? 3.

Un punto de discusion en el tratamiento concierne al uso de la radioterapia externa
(RTE). Sin duda se debe de considerar en aquellas situaciones de canceres con
extension a estructuras vecinas como musculos, eséfago y traquea y que frecuente
el cirujano reporto la presencia de una neoplasia invasiva que no se pudo resecar
en su totalidad. Es esperable que con la RTE se tengan complicaciones que van
desde locales superficiales como mucositis y dermatitis, hasta profundas como la
estenosis esofagica. La fibrosis como resultado de la RTE puede ser una limitante
que complique al cirujano la reintervenciéon cuando se presenta su necesidad por

persistencia o recurrencia ganglionar de la enfermedad??.

Metastasis a distancia en cancer diferenciado de tiroides

Hasta el dia de hoy, los mecanismos que predisponen a la diseminacion
metastasica distal son desconocido. Se calcula que entre 3-15% de los pacientes
con CDT las tendran al momento del diagndstico y frecuentemente detectadas en
el rastreo corporal tardio (postyodo). En el resto se diagnosticardn en el
seguimiento, un 15% podran presentarse tras 10 afios del diagndstico, siendo los
organos mas frecuentemente afectados pulmones (50%), huesos (25%), ambos
(20%) y en menor porcentaje en cerebro, higado e incluso piel * 33, Sitios raros
donde se han reportado metastasis son suprarrenales, musculo, parétida, ovario y

mama 33.

Manifestaciones clinicas de metastasis pulmonares

Generalmente los pacientes que tienen actividad tumoral pulmonar se encuentran
asintomaticos. Como mencionamos previamente, estas lesiones frecuentemente
son detectadas porque el rastreo postdosis detecta su presencia. La actividad

extracervical puede sospecharse en presencia de niveles elevados de tiroglobulina
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(Tg) y US de cuello para busqueda de actividad ganglionar negativa. La radiografia
de torax tiene baja sensibilidad. Su deteccion generalmente se hace con la
tomografia de térax. Solo cuando se presenta actividad progresiva, importante, que
frecuentemente correlaciona con concentraciones muy altas de Tg el paciente
puede cursar con disnea, tos y hemoptisis. En esta situacion clinica es frecuente
que se presente la pérdida de peso como una manifestacion de un estado

neoplasico muy avanzado?.

Los estudios de imagen pueden presentar dos patrones de afeccién pulmonar: micro
y macronodular, generalmente bilateral y que de no tener en cuenta los

antecedentes harian pensar en una enfermedad intersticial.® 3 34,

Tratamiento de las metastasis pulmonares

El tratamiento de las metastasis pulmonares es con radioyodo. Algunos estudios
han reportado remisiones variables desde el 22 al 78% de la actividad pulmonar,
sobre todo en presencia de lesiones micronodulares (£ 5 mm) aun avidas por
radioyodo?: 34,

Sin embargo se estima que una tercera parte de los pacientes se volveran
refractarios al este tratamiento, esta refractariedad se define por alguna de estas
caracteristicas: enfermedad que no capte 3!l, pérdida de la capacidad para captar
131] en lesiones que previamente si captaban, captacion de radiofarmaco en algunos
sitios y en otros no, metastasis que progresan a pesar de presentar gran avidez por
radiofarmaco después de 12 a 16 meses de una dosis terapéutica administrada
previamente, ausencia de curacion tras dosis acumuladas > 600 mCi, esto
representa reduccion de sobrevida de hasta 25-40% a los 5 afios y de menos del
10% a los 10 afios de seguimiento® 8. Vale la pena mencionar que es frecuente que
cuando se documenta que la actividad pulmonar no capta yodo, de forma inversa
se demuestra captacion de fluorodeoxiglucosa (FDG) en el PET/CT, esta situacion

se considera de muy mal pronéstico3® 36,




El hecho de que un tumor tiroideo (primario o metastasico) no capte radioyodo
puede deberse a la ausencia del simportador sodio-yodo (NIS) en las células
foliculares neoplasicas, especificamente las que diseminaron al pulmon, lo que
incapacita la utilidad de administrar dosis subsecuentes de este radiofarmaco? 33 3,
De acuerdo a las recomendaciones de la ATA ante una neoplasia radioresistente y
progresiva con afeccion pulmonar y/o sistémica puede considerarse el empleo de
terapias alternativas como inhibidores multicinasas, de las que el beneficio se limita
a frenar progresion de enfermedad y de los que se deben de considerar sus efectos
adversos! 4,

Se ha comentado que el tamafio inicial de las lesiones metastasicas a pulmoén son
el mejor marcador prondstico en los casos en los que no hay metastasis en otros
sitios®2. El estudio Kim y colaboradores, reporté en el 2017 que en un grupo
retrospectivo de 112 pacientes con CDT metastasico confinado a pulmon, se
encontraron metastasis > 1 cm en el 24% de los pacientes quienes ademas fueron
los que tuvieron peores respuestas bioquimicas y un estadio mas avanzado
(p<0.01) independientemente de la captacion de yodo. Al ajustar por edad, sexo,
sitio del tumor primario, invasion extratiroidea, ndédulos cervicales afectados, tiempo
con las metastasis pulmonares, avidez por el yodo, este grupo también reportd
menores tiempos libres de progresion (TLP) y sobrevida especifica por cancer
(SEC). Solamente en el grupo menor a 1 cm (micronodular) se encontré que la
captacion de yodo por la metéstasis si mejora el prondstico. El TLP y SEC son >
90% en las metéastasis pulmonares micronodulares a 2 afios, mientras que la TLP y
SEC de las metastasis macronodulares fue de aproximadamente 8 y 10 meses
respectivamente. De manera importante, este grupo reporté que la TgS inicial no
fue significativamente mayor entre los grupos de metastasis micro y macronodular
(48 vs 75 ng/mL, p= 0.587). ¥

Ellos consideraron el diagndstico a partir de rastreos diagnésticos o terapéuticos,
TAC de torax, tele de térax o PET/CT con 18F o confirmacion patologica de los
nodulos. No se comenta cual es el protocolo para realizar estos estudios en su
centro, solo se comenta que se hicieron cada 6 a 12 meses segun fuera necesario.

Consideraron efectiva la respuesta bioquimica 6 a 12 meses posterior a una dosis
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de radioyodo cuando la tiroglobulina suprimida (TgS) o los anticuerpos anti
tiroglobulina (AbTg) disminuyeron de la siguiente forma: reduccion de TgS > 25%
con anticuerpos negativos o reduccion de >50% de los anticuerpos cuando eran
positivos. Estable cuando la reduccion fue < 25% TgS y <50% AbTg o inefectiva
cuando hubo un incremento >25% TgS o incremento de >50% AbTg. Se usaron los
criterios RECIST (Criterios de Evaluacion de Respuesta en tumores soélidos) **para
evaluacion de los macronédulos y los micronddulos usando los criterios del estudio
de Sabra y colaboradores, en donde un incremento mayor a 5 mm en un nodulo
cuyo diametro maximo inicial fuera < 1 cm se consideraba como progresion. 33 Este
grupo considerd un incremento de 30% en el diametro de una lesion > 1 cm como

criterio de progresion.

RECIST considera el numero de lesiones mas importante y la suma de sus
diametros, asi como el porcentaje de ocupacion de un érgano para determinar si
hay progresion de metastasis por Imagenologia, por lo cual no es tan util en
micrometéstasis y es dificil de utilizar cuando hay metéstasis multiples, sin embargo
para los oncélogos es una herramienta util siempre y cuando el imagendlogo

conozca los criterios y se logre estandarizar para cada 6rgano y tipo de imagen4.

Actualmente las guias y consensos dan importancia a la Estadificacion locorregional
del cancer méas que a las metastasis a distancia de manera preoperatoria. 3 Las
metéstasis suelen detectarse en los estudios de rastreo a menos que sean
macronodulares y se detecten en la radiografia preoperatoria. En nuestra institucion
es frecuente que a muchos pacientes jévenes y sin otras comorbilidades no se les
solicite valoracion preoperatoria por 1o que no se detectan lesiones micronodulares
pulmonares en este estadio. Las guias de la ATA 2015 recomiendan que se haga
el rastreo corporal total con SPECT/CT posterior a la dosis de radioyodo para
detectar las metastasis que no captan el radioyodo. En nuestra institucion es

practica rutinaria realizar estos 2 estudios después de la ablacion con radioyodo.




Repercusioén en la funcién respiratoria en enfermedad pulmonar metastasica
por CDT.

La importancia de la enfermedad metastasica pulmonar radica en sus multiples
secuelas para la salud. Ademas de las claramente asociadas al cancer y a su
progresion, otros aspectos de la salud del paciente se pueden ver afectados. La
funcion pulmonar es algo que debe tomarse en cuenta y que no siempre se evalla
de manera rutinaria en pacientes al igual que la calidad de vida. Un estudio
publicado en 2015 en el que se realizaron estudios de funcién respiratoria antes y
después de una dosis de radioyodo a 31 pacientes con metastasis pulmonares.3¢
La mayoria eran pacientes jovenes de 44.1 afos de edad y 41% eran mujeres. Se
encontré que después de 3 tratamientos con yodo con una mediana de 550
milicuries de yodo acumuladas, un 16% de los pacientes tenian una disfuncion
respiratoria severa. Los pacientes de mayor edad, con pruebas basales alteradas,
enfermedades o sintomas respiratorios previas, o enfermedad progresiva tenian
mayor deterioro de la funcion respiratoria. En la poblacién estudiada se encontro
que un 16% de los pacientes tenian otras enfermedades pulmonares como
tuberculosis, enfermedad intersticial, bronquiectasias y enfisema. El 11% tenian
metéstasis macronodulares, 77% de los pacientes captaban yodo radioactivo y 26%
tenian enfermedad progresiva pulmonar, mientras que 16% murieron durante el

seguimiento, algunos de los cuales se extendieron por mas de una década.
Sobrevida de los pacientes con enfermedad pulmonar metastasica por CDT

Un estudio francés que analizé 2200 pacientes con CDT, seguidos po 42 afios,
encontré 394 casos con metastasis a pulmén y hueso, el 46% tuvd una respuesta
completa al tratmiento logrando una sobrevida a 15 afios en el 89%, mientras que
solo sobrevivieron el 8% a 15 afios de los pacientes que no respondieron al
tratamiento. (Schlumberger 1996). Otro trabajo mas reciente reportdé tasas de
sobrevida a 10 afos en el 85% de los pacientes y a 20 afios del 71%, al analizar el
comportamiento de las lesiones se concluyé que el 22% no tenia evidencia de
enfermedad, el 28.3% permanecio estable y en el 35% progreso la actividad

tumoral, un 13.8 % murieron por este cancer*:,
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Un estudio multicéntrico coreano del 2018 con 242 pacientes con metastasis a
distancia seguidos por 7 afios reporté que el pulmén fue el sitio mas comian y en su
mayoria el unico (62%), en segundo lugar afectd al hueso (20%) y el resto se
encontro en sitios combinados. En el 21% no se observo captacion de yodo. La
sobrevida especifica por cancer (SEC) a 5 afios fue del 85% y 68% a 10 afios con
peor pronostico para las variantes foliculares. De manera especifica para el pulmon,
la sobrevida media fue a 5 afios del 87.9%, para hueso 81.8% y combinadas 63.9%.
Los hombres tuvieron menor sobrevida, al igual que los mayores de 55 afios de

edad y los tumores sin avidez por radioyodo.?®

Figura 4. Paciente hombre de 56 afios con diagnéstico de carcinoma papilar de tiroides variante
folicular con metastasis pulmonares. En la figura de la izquierda se aprecia una radiografia de térax
que cuenta con varias lesiones macronodulares en pulmén, a la derecha, se muestra tomografia del

mismo paciente 5 afios posteriores.

La clinica de Cancer de Tiroides constituye un centro de referencia de pacientes de
alto riesgo y enfermedad avanzada, el conocimiento de la evolucién de esta entidad
generara mejoras para el seguimiento y tratamiento adecuado de esta poblacion.

Prondstico de las metastasis pulmonares

La ATA comenta que a pesar de que 10-15% de los pacientes con CDT tienen

metastasis pulmonares la sobrevida es aproximadamente 93% a los 10 afios?.




Planteamiento del problema

El cancer de tiroides diferenciado o no diferenciado ha aumentado su incidencia en
los dltimos afios. Suele ser asintomatico inclusive cuando la etapa en la que es
diagnosticado, en un 10% se encuentra metastasis a distancia, pudiendo ser en la
mayor parte de las veces a pulmon, hueso, cerebro y en mas raras ocasiones a nivel
de sistema nervioso periférico. Se ha estudiado el comportamiento lento, asi como
su buen prondstico con tratamiento adecuado e inclusive con sobretratamiento, sin
embargo, no contamos con literatura actual que nos especifique qué resultados
esperar de acuerdo al paciente, caracteristicas tumorales y a los marcadores
bioldgicos para obtener un prondstico especifico. Ya que no se cuenta con todas las
herramientas diagnosticas y terapéuticas en la mayor parte de los servicios médicos
del pais, se debe contar con una manera confiable de evaluar a los pacientes con
sospecha o diagnostico previo de metastasis a distancia, especialmente pulmonar,

para proponer un manejo integral con los recursos disponibles a largo plazo.

Justificacion

La clinica de tiroides atiende actualmente a unos 300 pacientes con cancer
diferenciado de tiroides que se encuentran en diversas fases del tratamiento. Al ser
un centro de referencia se espera tener una mayor concentracion de pacientes con
enfermedad metastasica sin embargo por el momento no contamos con estadistica
sobre estos pacientes que nos ayuden a determinar si el manejo integral que se les
ofrece estd generando sobrevidas similares a las reportadas en la literatura. En
nuestro centro contamos con marcadores de seguimiento de la enfermedad con los
cuales podemos conocer la progresion o ausencia de la actividad bioquimica y
tumoral del cancer diferenciado de tiroides, asi como métodos de imagen que
correlacionados, mas que inferir, nos permitan determinar los factores prondésticos
de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides con metastasis pulmonares, ya
que este es un campo en el que no hay punto de acuerdo sobre cuando es
conveniente hacer un escrutinio o en quienes y si se ofrecer algo diferente al

paciente dado a que la expectativa de vida no esta calculada con certeza.




Objetivos

e Objetivo general:

v Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas de
los pacientes con enfermedad metastéasica pulmonar por CDT durante
su seguimiento en la clinica de Cancer de Tiroides del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

v

e Objetivos secundarios:

v' Determinar la frecuencia de la enfermedad metastasica pulmonar
posterior al tratamiento con radioyodo del CDT en pacientes de la Clinica
de Cancer de Tiroides del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional SXXI.

v' Determinar la frecuencia de la enfermedad metastasica pulmonar
diagndsticada durante el seguimiento del CDT en pacientes que acuden
a la Clinica de Cancer de Tiroides del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional SXXI.

v' Material y métodos
a) Disefo del estudio
e Tipo de estudio

+ Con base al objetivo este estudio es de tipo descriptivo

e Las caracteristicas del estudio son:
s Por la participaciéon del investigador es observacional
« Por la temporalidad es un estudio transversal
% Por la direccionalidad es un estudio retrospectivo
% Por la informacién es retrolectivo
% Por la institucion es unicéntrico

% Por el tipo de poblacion es homodémico

b) Ubicacion del estudio




e Se realizara revision de los expedientes de los pacientes con diagndstico de
cancer diferenciado de tiroides con metéstasis a distancia que se hayan
diagnosticado desde el afio 2014 y que acuden a la Clinica de Tiroides del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional SXXI durante el

periodo comprendido del 1 de marzo de 2019 al 31 de junio de 2019.
Estrategia de trabajo:

Posterior a la autorizacion este trabajo por parte de los comités correspondientes
se procedera a acudir a la consulta externa de la clinica de cancer de tiroides para
llevar a cabo la recoleccion de los datos. Se solicitar4 al paciente la aceptacion o
negacion de la inclusion a nuestro estudio, en caso de negacion no se procedera al
interrogatorio dirigido y la toma de datos; en caso de mantener una respuesta
positiva, se le mostrara el consentimiento informado y se solicitara su lectura y en
caso de estar de acuerdo con tal, se realizaré la firma de conformidad; habiendo
leido y aceptado el consentimiento informado, se procedera al interrogatorio
dirigido. Se preguntardan datos para actualizar historia clinica: antecedentes
patoldgicos, la presencia de tabaquismo, durante cuantos afios, cuantos cigarros al
dia y determinar el indice tabaquico en paquetes afos, la presencia o no de
comorbilidades como Diabetes Mellitus, afios de evolucidon y actual tratamiento,
Hipertension arterial esencial, afios de tratamiento y actual tratamiento. La fecha de
diagnoéstico de cancer diferenciado de tiroides y la presencia de metastasis a

distancia a nivel pulmonar se documentaran del expediente.

Habiendo ya recabado estos datos, se procedera al registro por escrito de los
niveles de tiroglobulina, anticuerpos antitiroglobulina, TSH, T4L, resultado de
telerradiografia de torax, resultados de tomografia computada de alta resolucion,
resultado de espirometria pulmonar en los pacientes que cuenten con dichos
estudios. Este procedimiento se llevara a cabo por 3 meses el lunes, miércoles y
jueves (dias habituales de consulta de Clinica de tiroides), hasta completar el tiempo
de recoleccion de datos. Solo se evaluara a los pacientes que acudan a esas
consultas por lo que no se citara al paciente de manera adicional para estudios ni

consultas, no se tomaran laboratorios ni imagenes ademas de las que se le han
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solicitado por sus padecimientos en esta unidad. Posteriormente se realizara la
captura de la informacion en la hoja de captura de datos y en base de datos y se
procedera al analisis estadistico; obteniendo resultados para la redaccion de los

mismos y elaboracion de las conclusiones.
Marco muestral
e Poblacion fuente

Pacientes del servicio de endocrinologia del centro médico nacional siglo XXI

atendidos en la clinica de cancer de tiroides.
Poblacion elegible

Pacientes que tengan diagnostico de cancer diferenciado de tiroides con metéstasis

a distancia identificadas en su inicio o tras su seguimiento.
Criterios de seleccion

e Criterios de inclusion

» Hombres o mujeres

» Pacientes mayores de 18 afios.

» Pacientes con diagndéstico de cancer diferenciado de tiroides con enfermedad
metastasica pulmonar.

» Pacientes que se hayan realizado los estudios de laboratorio e imagen
solicitados de manera semestral con base a la guia ATA 2015 bajo las
condiciones de los especialistas de la clinica.

» Pacientes en capacidad de otorgar consentimiento informado

e Criterios de exclusion
» Pacientes que no presenten enfermedad pulmonar metastasica.
» Pacientes que no acudan a su cita programada en mas de tres
ocasiones.
» Pacientes con diagnéstico de enfermedad pulmonar previa no

relacionada con actividad tumoral.
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» Pacientes que hayan perdido derechohabiencia

» Pacientes que no puedan o no deseen otorgar consentimiento

informado.

Pacientes que no cuenten con estudios de imagen o laboratorio

durante el periodo de revision de expediente

e Criterios de eliminacion

» Pacientes no cuenten con servicio de seguridad social.

» Pacientes en los que no se tenga el registro de sus consultas en mas

de tres ocasiones.

> Pacientes en los que el diagnéstico de enfermedad pulmonar

metastasica se ha puesto en duda por cualquier especialista de las

especialidades tratantes por las caracteristicas imagenoldgicas,

clinicas, bioguimicas o incluso de patologia.

» Pacientes que retiren consentimiento informado.

Estrategias de muestro

e Tamaifo de la muestra

Debido a la baja frecuencia de la enfermedad y la posibilidad de pérdida de algunos

pacientes previos al periodo de estudio, se considera una muestra por conveniencia

para término del trabajo en el periodo de tiempo establecido del 1 de marzo al 31
de Julio del 2019.Variables

c) Variables

e Independientes

>

YV V. V V V V

Estirpe cancer diferenciado de tiroides
Género

Edad al diagnéstico

Resultado de rastreo corporal tardio
Tratamiento con | 131

Dosis de mCi con | 131

Supresion de TSH




Tiroglobulina suprimida al afio del tratamiento con yodo
Tiroglobulina estimulada al afio del tratamiento con yodo
Anticuerpos anti tiroglobulina al afio del tratamiento con yodo
Clasificacion ATA

Clasificacion TNM

YV V V V V V

Metastasis a distancia desde el diagnostico
» Tiempo de seguimiento
e Dependientes

» Enfermedad Metéastasica pulmonar

Tabla de variables

Esca
. la o . Escalade
Nombre Tipo medi Fuente, definicién conceptual y operacional medicién
cion
Edad N . _Tl_empo trans_cumqio a partir del Afos de vida al momento
) . Cuantitativa Razon | nacimiento de un individuo reportada en . o
diagnostico . del diagndstico.
expediente
Conjunto de las peculiaridades que
o . caracterizan los individuos de una Masculino
Sexo Cualitativo| Nominal L ; X
especie dividiéndolos en masculinos y Femenino
femeninos, reportada en expediente
Tipo de . e . . . . L
; Histologia final de la neoplasia maligna Céancer papilar clasico.
cancer . . 3 L . : .
diferenciado Cualitativa | Nominal| de gIar_lduIa tiroides en cualqwerg de CP variante follcular
o sus variantes reportada en expediente Céncer folicular
de tiroides
Reporte en expediente de la concentracién
en sangre de tirotropina, hormona
producida por la hipdfisis, regula la
. . produccién de hormonas tiroideas.
TSH diagnostico o
(tirotropina) Cuantitativa| Intervalo (_Inmuno.e.nsayo_de mul/mL
electroquimioluminiscencia “ECLIA”).
Registrada en expediente al momento de
el diagnéstico o la primera evaluacién en
nuestro servicio.
Reporte en expediente de la concentracién
.T4 I[brg Cuantitativo| Intervalo| €N Sangre ge tiroxina libre, T4 no unida a Ng/dL
diagndstico proteinas. (Inmuno ensayo de
electroquimioluminiscencia “ECLIA”).




Incidental o revision
general (check up)
No6dulo palpable en

Reporte en expediente de la serie de cuello
Presentacion de . . patrones caracteristicos clinicos o Sintomas
Cualitativo | Nominal fo .
la enfermedad ultrasonograficos en que se presento el Antecedentes
inicio de la enfermedad. familiares
Hallazgo en imagen de
metastasis primario
desconocido
1 Afo
Tiempo de Reporte en expediente de los afios de 2 afios
P Cuantitativo| Razén | evolucion de la enfermedad a partir de la 3-5 afios
seguimiento -~ y . ~
administracion del radioyodo. 6-10 afios
>10 afios
Reporte en expediente imagenoldgico o
. fisico sobre el segmento de mayor longitud <2 cm.
Diametro mayor . .
i Cualitativo | Ordinal | de recta que pasa por el centro y une dos 2-4 cm.
en ultrasonido : X
puntos opuestos de la circunferencia de la >4 cm.
tumoracion.
Resultado por escrito en expediente fisico BBsgr?eesSg: III
Biopsia por o de patologia del procedimiento que Bethesda Il
aspiracion con Cualitativo | Nominal consiste en puncién del nddulo, para la
L > NS Bethesda IV
aguja fina (BAAF) obtencion de un material citolégico para su
estudio microscépico Bethesda v
' Bethesda VI
Hemitiroidectomia.
Tiroidectomia total.
Reporte en expediente del procedimiento T|r0|dec_tom|e_1,total
: R o . N . o con diseccion
Tipo de cirugia Cualitativo | Nominal | quirdrgico utilizado que implican el corte de analionar
un érgano o un extremo del tejido. _gangfionar.
Tiroidectomia total
con
paratiroidectomia.
Reporte en expediente de patologia sobre
. la observacion de la estructura de los
Variante - L . .
. . o . tejidos con el objetivo especifico de Papilar
histopatol6- Cualitativo | Nominal . o ; X
ica identificar alteraciones estructurales y Folicular
9 anormalidades para proporcionar un
diagndstico.
T: descripcion del
tumor.
Estadificacion realizada por el equipo TO
clinico de tiroides al inicio del seguimiento | Tla
del paciente registrada en expediente T1
basado en el Sistema de clasificacion T2
TNM 82 ed Cualitativo | Nominal prondstico utilizada para predecir T3
mortalidad relacionada al cancer. T4a
Escala con fines prondsticos que tomaen | T4
cuenta tumor, ganglios infanticos y N: descripcion de
metastasis a distancia. ganglios.
NO
Nla




N1b
M:  descripcion de
metastasis.
MO
M1
Estadificacion realizada por el equipo
clinico de tiroides al inicio del seguimiento
del paciente registrada en expediente .
; PNy Bajo
. I : basado en el Sistema de estratificacion .
Riesgo ATA Cualitativo | Nominal ! Intermedio
recomendado por la ATA para pacientes Alto
con CDT, tratados con tiroidectomia. Es
Gtil para predecir riesgo de  recurrencia
y/o persistencia .
S _ | Dosis aplicada de manera inicial de 131 4
Dosis !n|C|aI de Cuantitativo Discontin paciente posterior al manejo y Milicuries (mCi)
Radioyodo ua Estadificacion inicial registrado en el
expediente
i i 131
Dosis acumulada o Discontin| Dosis aplicada de manera total de ==~ o _
de yodo Cuantitativo ua durante toda la evolucion de su Milicuries (mCi)
padecimiento registrado en el expediente.
Reporte en expediente de la
concentracion en sangre de
tiroglobulina determinada al
Tiroglobulina . Discontin| momento de la primera evaluacion
- Cuantitativo . . ng/mL
suprimida ua posterior a la dosis de yodo en la que
el paciente esta tomando dosis
plenas de levotiroxina y alcanza una
TSH <0.5 mUI/L.
Reporte en expediente de la
concentracion en sangre de
antlcugrpos anti tiroglobulina Positivos >10 Ul/mL
. . . determinada al momento de la
Anticuerpos o Discontin - - .
A . Cuantitativo primera evaluacion posterior a la
anti- tiroglobulina ua ; .
dosis de yodo en la que el paciente .
. . Negativos <10 Ul/mL
esta tomando dosis plenas de
levotiroxina y alcanza una TSH <0.5
mUI/L.
Excelente respuesta
Respuesta bioguimica
Respuesta al Incompleta
pue Cualitativo | Nominal Comportamiento de la enfermedad Respuesta estructural
tratamiento ;
incompleta
Respuesta
indeterminada
Enfermedad Presencia de metéastasis de cancer papilar
Metastasica Cualitativo | Nominal | de tiroides documentados por imagen a Si/no
pulménar pulmén




Metéastasis a

Presencia de metastasis de cancer papilar

o Cualitativo | Nominal | de tiroides documentados por imagen a Si/no
otros sitios o
hueso, cerebro u otros sitios
T'emp?de . Meses después del diagndstico en el que
deteccion de o Discon ; :
, . Cuantitativo . se detectaron las metéstasis a otros Meses
metastasis a tinua .
. . oérganos
distancia
L Si el paciente tiene metastasis a distancia
Evaluacion por o . )
. Cualitativo | Nominal 0 sospecha, fue evaluado por un Si/no
neumologia .
neumoélogo
Tratamiento El paciente recibié una dosis ajustada o
metastasis a Cualitativo | Nominal | especial de 131 | para dar tratamiento a las Si/no
distancia con yodo metastasis a distancia
Dosis de yodo I Discontin| Dosis de 131l total para tratar metastasis a
2 . Cuantitativo - .
para metastasis uo distancia
Tiempo de yodo . .| Tiempo después del diagnéstico en el cual
. . o Discontin g . o .
para metastasis a | Cuantitativo 4o recibi6 una dosis especifica o0 ajustada Meses
distancia para tratar metastasis a distancia
: : Cirugia
Otros tratamientos Nombre de los otros tratamientos . .
P : o . i o . Radioterapia
para metastasis a | Cualitativo | Nominal | especificos que recibié para manejo de las o
. ) ) . : . Inhibidores de TKI
distancia metastasis a distancia
Reporte en expediente de la concentracién
. .| en sangre de tiroglobulina determinada al
- o Discontin - L.
Ultima TgS Cuantitativo 4o momento de la Ultima evaluacién con ng/mL
dosis plenas de levotiroxina y una TSH
<0.5 mUI/L.
Reporte en expediente de la concentracién
) Discontin| €N Sangre de tiroglobulina determinada al
Ultima TgE Cuantitativo 4o momento de la Ultima evaluacion ng/mL
suspendiendo levotiroxina y una TSH > 30
muUl/L.
) Discontin Reporte en expediente de la
Ultima TSH Cuantitativo 4o concentracion en sangre de TSH en muU/L
la dltima evaluacion
Reporte en expediente de la
concentracién en sangre de Positivos >10 Ul/mL
Ultimos Ab Tg Cuantitativo Discontin a[1t|_cuerpos anti ’tlroglobullna en la
uo Gltima evaluacion tomando dosis
plenas de levotiroxina y con una TSH Negativos <10 Ul/mL
<0.5 mUI/L.
Curado
Evaluacién en I . Cual fue la clasificacién en la que quedé Estable
P . Cualitativo | Nominal . o . !
Ultima cita después de la dltima evaluacion Progresion
Fallecido




Tiempo de o Discontin| Tiempo total por el cual ha sido evaluado
N Cuantitativo - .
seguimiento uo el paciente por esta patologia

d) Recoleccién de la informacion

e Fuentes de informacién

La informacion de obtendra directamente del expediente clinico, durante su
valoracion trimestral programada, ademas de los resultados de laboratorio e historial
de seguimiento con estudios de gabinete documentados.

Logistica

e Recursos Humanos:

v" Alumno investigador: Dra. Aquino Bonilla Ashli Guadalupe, residente de
cuarto aflo en subespecialidad de endocrinologia en Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Se encargara de la recoleccion de datos, toma de
consentimiento informado y datos de historia clinica.

v' Asesores expertos.

o Dra. Hernandez Garcia Irma, médico de base adscrita al
servicio de endocrinologia, titular de la clinica de cancer
de tiroides en Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se
encargara del manejo de los pacientes y la seleccion de
casos.

o Dra. Ramirez Renteria Claudia médico de base adscrita
al servicio de endocrinologia y de Unidad de
Investigacion en Endocrinologia Experimental del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Realizara el analisis de los
datos y revision del escrito final.

v Pacientes: Derechohabientes que cumplan los criterios para participar
en el protocolo.
e Recursos materiales:
v' Hojas de papeleria, material de escritura, computadora, expedientes
clinicos, hoja de recoleccion de datos, impresora.
e Financieros:
v" No se solicitaran financiamientos para este estudio.




v" No se tomaran muestras adicionales de sangre, ni estudios de laboratorio,
no se requieren citas extra, por lo cual no se consumiran recursos del
paciente ni el instituto.

e) Analisis estadistico

Ya que se espera una n pequefia y con gran dispersion se usard estadistica no
paramétrica. Se describirdn resultados con mediana y rangos intercuartilicos. Las
asociaciones se estableceran con la prueba estadistica chi cuadrada o U de Mann
Whitney segun el tipo de variables; las correlaciones se estableceran a través del
coeficiente de correlacion de Spearman. Los calculos de medidas antes y después
se analizaron como muestras pareadas. Se considerara significativa una p<0.05. El

analisis se hara con paquete estadistico SPSS version 21.0




Resultados

Hasta el 20 de julio 2019 hubo 34 pacientes registrados, el 60.9% eran mujeres. Al
momento del diagndstico la mediana de edad era de 57 afios (rangos intercuartilicos
de 45 a 65 afios). El 21.2% de los pacientes tuvieron 40 afios o0 menos cuando se
diagnosticaron. Una paciente fue diagnosticada en pediatria a los 3 afios, los
demas, de 17 afios en adelante.

11
.. hiedia = 53.88

=45 afios: 20.6% He_sgi:cion estandar = 15.984
1077 <55 afios: 44.7% .
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Gréfica 1 Edad al diagndstico de cancer diferenciado de tiroides




Edad al diagndstico como factor de riesgo TNM versus Edad de riesgo para ATA >45 afios

Edad de riesgo para ATA >45

afos

44 afios o

menos bajo 45 afios 0 mas

riesgo alto riesgo Total
Edad al diagndstico como 55 aflos 0 menos bajo riesgo 7 9 16
factor de riesgo TNM 56 afios 0 mas alto riesgo 0 18 18
Total 7 27 34

En el 15.2% se descartaron otros factores de riesgo pulmonar, 21.2% tenian
antecedentes de tabaquismo no significativo o erradicado al diagnéstico, el 3% tenia
tabaquismo activo y en el resto de los pacientes no se conté con un historial
completo respecto a estos factores. El 3.1% estuvo expuesto a radiacion, el 57.6%
tenian comorbilidades, 8 pacientes tenia DM2, 6 eran hipertensos y otros 5
pacientes presentaban otro tipo de comorbilidades. El 7.7% de los pacientes tenia

otro cancer (mama).

Los pacientes pasaron 12 meses entre el diagnéstico y la cirugia (6-24). De manera
importante, el 19.4% tuvieron un retraso mayor a 8 afios entre el diagnéstico y la

cirugia.
Caracteristicas bioguimicas y de imagen inicial

Se presentdé de manera incidental en el 15.2%, como un nddulo palpable en el
72.7%, ganglios palpables en el 9.1% y no hay datos en el 3%. Tuvieron disfonia el

29% de los pacientes, ninguno se registré con disfagia.

La mediana de TSH al diagnéstico era de 2.72 (1.52-4.7), el 75% de los pacientes
tenia una TSH de 4 o menor y el resto tenia TSH mas alta. Ninguno estaba

suprimido.
Las tiroglobulinas pre-ablacion

La mayoria de los casos no tuvieron Tg pre ablacion. Solo en 14 de los 34 casos

tenemos ese dato. Solamente 3 tenian diagndstico de metastasis a distancia. En
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estos 14 pacientes solo 3 (tenian alteraciones en la radiografia de torax, 37.5%). En
una se confundié con neumonia atipica porque llegd con tirotoxicosis y en la otra
con nodulos pulmonares en estudio que podrian ser granulomas o cancer
(antecedente de asma y cancer de mama). Solamente en 2 de los pacientes la
tiroglobulina preablacién era menor a 10, los demas tenian entre 22 y 15600.

La tiroglobulina preablacion tuvo mayor variabilidad entre los que si tenian
metastasis, aun asi, la mediana de ambos grupos no es tan alta, es decir, la mayoria
de los pacientes estaba en rangos menores a 200. Llama la atencion que incluso
la mediana de la Tg pre ablacion parece ser menor en los que ya sabiamos que
tenian metastasis al momento del diagnéstico con 60 (2.6-60) que en los que no
sabiamos en los que fue de 140 (48.5-762), sin embargo no hubo una diferencia

entre estos grupos (p=0.999) por la pequefia cantidad de pacientes a comparatr.
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El papilar cancer papilar variante folicular y el folicular son los que tuvieron
tiroglobulinas pre ablacion mas altas. No tenemos Tg preablacion en el anaplasico,

ni en las otras variantes ni en un grupo significativo de pacientes.
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Solo se contd con el USG inicial en 12 pacientes, el nédulo dominante era de 27
mm (20-50), todos los nédulos fueron mayores a 1 cm y el 16.7% se presentaron
con nddulos mayores a 4 cm, 41.7% tenia ganglios reportados como sospechosos.
La radiografia de toérax, disponible también en 12 pacientes, se reportdé con
alteraciones solo en el 4.8% de los pacientes. Las metastasis a distancia se hicieron
al momento del diagndstico en el 12.1% de los casos. El sitio de la metastasis era
pulmon en el 75% y hueso en 25%.

Existen datos de realizacion de BAAF en 25 pacientes, en 4 no se realizd y en otros

4 no hay datos.
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La mayoria de los pacientes estaban en riesgo alto de recurrencia por la ATA.




157 W55 afios 0 menos
BI56 afios 0 mas
10
- I
| I Il IVa Vb

Clasificacion TNM inicial

Y distribuidos de manera uniforme en la clasificacién TNM inicial ya que no todos

tenian diagndstico al inicio de metéstasis a distancia.
Tratamiento quirudrgico

La cirugia realizada fue hemitiroidectomia en un caso (3%), tiroidectomia total n el

21.2%, tiroidectomia total con diseccién de cuello en el 75.8% restante.

El nimero de cirugias totales realizadas fue de 1 en el 93.9% de los pacientes, 3%
tuvieron 2 cirugias y una paciente llegé a 5 cirugias. El 43.8% han tenido
complicaciones post quirdrgicas. Hubo hipocalcemia transitoria en el 33.3%,

permanente en el 60%, lesion del nervio laringeo en el 6.7%.

El resultado de patologia mostré variedad clasica en el 54.5%, papilar variedad
folicular en el 18.2%, papilar variedad macrofolicular en el 3%, papilar variedad de
células altas en el 9.1%, carcinoma folicular 3%, anaplasico en el 3%. En el 9.1%

no se conto con el reporte de la variedad.

En cuanto al tumor primario, el 80% tenian invasién capsular, el 72.4% invasiéon

vascular, el 58.6% invasion a tejidos peritiroideos, se encontraron ganglios
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metastasicos en el 76.7%. Se encontré una mediana de 7 ganglios positivos (3-16).
En el 42.1% de los casos habia 5 ganglios 0 menos positivos para CPT, el 33.6%
tenian entre 6 y 10 ganglios y el 24.3% restantes tenian mas de 11 ganglios. Los
ganglios tenian un tamafio de 30 mm (6.5-55), pero algunos ganglios se reportaron
hasta de 8 cm. La mayoria estaban localizados en el lado izquierdo (37.5%) o centro
del cuello (33.3%), mientras que del lado derecho (12.5%) o bilateral (16.7%) fueron
menos comunes. Los ganglios se encontraron con capsula invadida en el 66.7% de

los casos.

Se encontré poca relacion entre el diametro por USG y el de patologia (50%,
p=0.183); asi como tampoco hubo alguna correlacion entre los que tuvieron nédulos
menores de 4 cm en USG y el reporte final de patologia. (Kappa 0%) Estas bajas

correlaciones se deben a que no todos los pacientes tienen estudios antes y
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Recuento

después, solo 15 pacientes tienen reporte de tamafio en USG y el de patologia final.

Y también porgue en algunos casos el nodulo no corresponde con el cancer.

Nodulo >4cm en USG inicial*Nédulo > 4cm reporte patologia final tabulacién cruzada

Recuento
Nédulo > 4cm reporte patologia
final
Nodulo <4 cm | Nédulo >4 cm Total
Nodulo >4cm en USG inicial Nodulo >4 cm 1 15 16
Total 1 15 16

Una gran cantidad de pacientes tuvieron pocos ganglios positivos en patologia. El
76.1% tuvieron 10 ganglios o menos y el 9.5% tuvieron 0 ganglios. Solo 3 pacientes

tuvieron méas de 20 ganglios.
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Una gran cantidad de pacientes tuvieron pocos ganglios positivos en patologia. El
76.1% tuvieron 10 ganglios o menos y el 9.5% tuvieron 0 ganglios. Solo 3 pacientes

tuvieron mas de 20 ganglios
Al dividir los que tuvieron CPT clasico vs cualquier otro tipo

Los pacientes son similares en cuanto a edad, el tiempo de evolucion previo al
diagndstico y seguimiento, el tamafio del nédulo por USG y en el reporte final de
patologia, la TSH, el numero de cirugias, la dosis inicial de radioyodo, y los
parametros bioquimicos al afio del procedimiento. La diferencia fue el nimero de
ganglios positivos, el CPT clasico tuvo mas ganglios positivos en la diseccion de
cuello que las otras variantes (9 ganglios [4-22] para el clasico y 3 ganglios [0-7]
para otras variantes, p=0.013). La tiroglobulina preablacion tuvo una tendencia a ser
menor en el CPT clésico sin ser significativa (52 [7-485] en clasico vs 280 [60-2826]

en otras variantes, p=0.094)
Terapia con radioyodo

El 96.9% de los pacientes recibié por lo menos una primera dosis de RAI. En un
paciente no se administré y en otro mas no se contd con los datos sobre este
tratamiento. Los pacientes que recibieron RAI, tuvieron una dosis de yodo mediana
inicial de 150 mCi. El 16.1% de los pacientes recibieron una dosis de 100 mCi, el
64.5% recibieron 150 mCi y el 19.4% restante recibieron 200 mcCi.

Habia datos de tiroglobulina preablacién en 13 pacientes, en los cuales la mediana
fue de 60 ng/mL (12-450 ng/mL) y los anticuerpos antitiroglobulina fueron de 2.2
Ul/ml (0.3-5.9 Ul/ml)

Se hizo rastreo corporal tardio a 31 pacientes, solamente el 6.5% no tuvo captacién
desde ese primer evento y el resto fue positivo. Los sitios de captacion mas
frecuentes fueron en el lecho quirtrgico 62.1% y pulmén 31%. Hubo captacion en
mediastino y hueso en el 3.4% de los pacientes respectivamente. A los 6 meses
solo 15 pacientes tuvieron anticuerpos antitiroglobulina con una mediana de 7.5
Ul/ml (5-20 Ul/ml).




Radioterapia

Solo 2 pacientes recibieron radioterapia, con una dosis de 30 a 40 cGy dirigida a

cuello.
Evolucion post tratamiento

Los pacientes han tenido un seguimiento de 12 afios (12-16). El 80.4% han tenido

seguimientos mayores a 10 afios (hasta 18)

La tiroglobulina suprimida post RAI a los 6 meses se determind en 24 pacientes y
fue de 30.6 ng/mL (5.8-189 ng/mL). Los pacientes se presentaron TSH menores a

la consulta post RAI con una mediana de 0.62 pUI/mL (0.14-3.68 puUl/mL).

En la evaluacion a un afio 11 pacientes tuvieron anticuerpos antitiroglobulina con
una mediana de 11.4 Ul/ml (5-348 Ul/ml) y la tiroglobulina suprimida al afio fue de
28 ng/mL (4-140 ng/mL) mientras que la estimulada fue de 133 ng/mL (33-500

ng/mL). El 36.8% tenia anticuerpos positivos.

Frecuencia Porcentaje

BIOQUIMICA INCOMPLETA |8 24.2
ESTRUCTURAL

INCOMPLETA 0 485
INDETERMINADA 6 18.2

Total de los que hay datos 30 90.9
Perdidos 3 9.1

Total global 33 100.0

El53.6% de los pacientes tenia USG positivo a un afio de seguimiento, y 5 pacientes
tuvieron BAAF de ganglio, de las cuales 3 fueron positivas (60%). Por evidencia
bioquimica, de imagen o patologia de persistencia local de la enfermedad fueron

reintervenidos antes de un afo el 51.9% (14 pacientes), de los cuales tuvieron un




RHP positivo para actividad metastasica y en uno no hay datos. La RXT realizada
al ano dio evidencia de posible actividad tumoral pulmonar en 13 pacientes y fue
negativa en 10. En otros 10 no hubo este estudio. Los pacientes que si tuvieron RXT

el 56.5% tuvieron datos de actividad metastasica.

Solo 21 pacientes tuvieron TAC de torax, de las cuales el 71.4% fueron positivas.
Al afo, el64.4% de las metéstasis eran en pulmén y 5.6% en hueso.

Al afo, la mediana de dosis de RAI era de 300 mCi (200-350), pero un 46.9% tenian
ya dosis de 350 mCi 0 mas.

Las tiroglobulinas tuvieron una gran dispersion como se aprecia en la grafica
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Diferencias entre los pacientes que tuvieron diagndéstico de Mets desde el

principio vs los que no

No hubo una diferencia significativa en cuanto a la edad de diagnéstico de céncer,
el tiempo de evolucion desde el diagnéstico a la cirugia, el tamafio en mm por USG,
la TSH, el nUmero de cirugias al que fueron sometidos ni el diametro maximo del
tumor. Tampoco hubo diferencia en cuanto a si tuvieron ablacién o no (ya que solo
habia uno sin ablacion), ni la cantidad de yodo que se les dio ni la Tg preablacion o
6 meses post RAI

Por la falta de datos no se pudo calcular si hubo diferencias en cuanto al tamafio de
los ganglios o su invasion. Si hubo diferencia en cuanto al numero de ganglios
positivos ya que el grupo que tenia metastasis a distancia desde el principio no tenia
ganglios (0) vs aquellos que no tenian metastasis a distancia tenian en 7 ganglios
(4 a 13) p=0.012.




Los pacientes con metéstasis a distancia desde el diagnostico no tuvieron dosis
iniciales de yodo diferentes, ya que el grupo sin metastasis recibié 150 mCi al igual
que el grupo de metastasis a distancia (p=0.511), sin embargo si hubo un porcentaje

mayor de pacientes que recibieron dosis superiores a 150 mCi de manera inicial.
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La cantidad de yodo acumulada en periodos subsecuentes fue incrementandose de
manera paralela en ambos grupos. De manera inicial, los pacientes en los que no
se conocian las metastasis iniciales recibieron mas yodo en los afios 1 a 3, pero ya
en el 5° afo, la dosis acumulada de yodo era similar. No hubo diferencia en el
namero total de internamientos para aplicacion de yodo que tuvieron los pacientes

al final del seguimiento.
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Todos los pacientes tenian por lo menos un factor de riesgo para progresion.

La ATA clasificé a todos como riesgo intermedio o alto de progresién, TNM con

riesgo bajo de mortalidad a casi 2/3 del grupo. Evaluados de manera individual,

existen pacientes que podrian parecer de bajo riesgo, sin embargo, se debe

considerar la clasificacion de la ATA como un factor importante para considerar

ampliar los estudios de estadificacion por lo menos desde un riesgo intermedio de

acuerdo con estos resultados.

Considerando las edades para la ATAy TNM de riesgo, tumores de 4 cm 0 mas en

patologia, variantes de riesgo y tener 20 ganglios o0 mas, encontramos que la

mayoria tenian entre dos y tres factores de riesgo

Porcentaje valido (de

Frecuencia Porcentaje los que si hay datos)
0 factores 3 8.8% 15.8
1 factor 1 2.9% 5.3




2 factores 5 14.7% 26.3
3 factores 6 17.6% 31.6
4 factores 3 8.8% 15.8
5 factores 1 2.9% 5.3
Perdidos 15 44.1%
Total 34 100%

Los pacientes menores de 45 afios no tenian ni uno de estos factores de riesgo y

sin embargo tuvieron metastasis eventualmente.

Tener 4 factores de riesgo 0 mas da una especificidad del 100% para tener
metéstasis a un afio, con una sensibilidad de 37% con un area bajo la curva de
0.456. Este punto de corte resulta muy util para determinar la probabilidad de tener

metastasis a distancia un afio después.

La probabilidad de tener metastasis cuando hay 4 factores de riesgo 0 mas tiene un
OR de 13.4 de tener diagnostico de metastasis al afio (p=0.002), es decir que hay
una fuerte asociacion, no necesariamente es una causa (no es asociacion causal)
pero si hay una asociacién. La razén de verosimilitud es también muy alta. La razén
de verosimilitud refleja la capacidad de un test diagndstico para cambiar una
probabilidad pretest a una nueva probabilidad postest, es decir, que si un paciente
sale con la prueba alta, es muy probable que tenga la enfermedad. En este caso el
LR positivo fue de 14.1, p<0.001, lo que significa que un paciente con 4 factores de
riesgo o mas tiene 13 veces mas probabilidades de tener metastasis que uno con 3
factores o0 menos. Estos factores de riesgo no se relacionaron con el numero de

cirugias, dosis de yodo ni el seguimiento total que se le dio a los pacientes.

Solo 2 pacientes estan reportados como muertos en esta serie. Una fue a los 6
meses del diagndstico y otro tiene seguimiento hasta 3 afios. Una fallecio debido a
sepsis asociadas a internamiento y complicaciones de las metastasis, el otro se

reporté con metastasis en SNC pero se desconoce la causa del fallecimiento.




Estado en cada uno de los tiempos de seguimiento

B Enfermedad estructural o bioquimica solamente m Actividad Metastasica = Muerte

100.0%

87.5% 88.9% 91.7%

A los 3 afios Alos 5 afios A los 7 afios A los 10 afios Alos 15 afios

Para los 10 afios de evolucion ya el 100% tenia diagnosticadas las metastasis.
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Discusioén

El cancer diferenciado de tiroides suele tener un comportamiento insidioso y con
una sobrevida que rebasa el 95% a 10 afios en la mayoria de los casos #2. Sin
embargo, algunos pacientes pueden tener tumores mas agresivos que disminuyen
su sobrevida “3. Se sabe que existen factores de riesgo que pueden predecir una
mayor progresion o mortalidad, aunque aun no se tienen bien definidos quiénes
presentaran este comportamiento y ameritaran seguimiento estrecho o si los
tratamientos mas agresivos (cirugias extensas, terapias blanco o dosis mayores de
yodo iniciales) haran una diferencia en su desenlace a largo plazo 44. Ya que las
guias de manejo estan hechas para dar atenciéon al grueso de pacientes, que
afortunadamente seran los que tienen un comportamiento mas “benigno”; el manejo
de los pacientes con enfermedad avanzada pueden quedar fuera del marco de las
revisiones y evidencia utilizada para generar esas guias. Estos pacientes requieren
mayor investigacion y un personalizado que puede ser distinto a lo descrito una vez

gue se ha corrobora su comportamiento atipico.

En nuestra cohorte se evaluaron pacientes con diagnostico de cancer diferenciado
de tiroides en los que al diagndstico o durante su seguimiento se hall6 actividad
metastasica pulmonar. Estos pacientes constituyen un grupo atipico por definicion,
los cuales son referidos a nuestro centro, el cual, se trata de un hospital no
oncolégico de referencia para casos complejos, esto incrementa el riesgo de que
los pacientes tengan un comportamiento distinto ya que en nuestra institucion,
muchos nédulos tiroideos son operados por cirujanos generales u oncélogos en
segundo nivel, siendo posible que estos casos tengan menor numero de factores
de riesgo asociados. Aunque no existen publicaciones al respecto en nuestra
institucion, es sabido que las guias de diagndstico y tratamiento de los nddulos
tiroideos difieren entre los oncdlogos y endocrindlogos; existen varios puntos de
controversia, esto pudiera ser uno de los motivos por los cuales los pacientes en
esta serie difieran de lo reportado en la literatura. En nuestra serie encontramos que
los pacientes tienen una gran frecuencia de comorbilidades (95% de los pacientes),

siendo la diabetes y la hipertensién las mas comunes, pero el 25% de los pacientes
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presentaba otras comorbilidades, entre ellas, otro tipo de cancer (cancer de mama
en 7.7 %) e incluso enfermedades autoinmunitarias (artritis reumatoide e

hipotiroidismo de causa autoinmune, PTI, LES y psoriasis).

Solamente dos pacientes se encontraban en un peso normal, 10.3% tenian un peso
normal al diagnéstico, el 51.7% tenian sobrepeso y un 37.9% tenian obesidad, 4
pacientes tenian prediabetes y 13 diabetes. Solamente contamos con HbAlc en 12
pacientes, la mayoria se encontraba dentro de un rango menor a 7% (75%), el
33.3% tenian hipertension, 11.8% dislipidemia, asi como en el mismo porcentaje
tenian una enfermedad pulmonar asociada (EPOC, SAHOS o asma), 5.9% tenian
datos de estatosis hepética, 9 % tenian otra enfermedad autoinmune y el 15.1%
complicaciones cronicas secundarias a DM, dentro de las cuales, 8% tenian

creatinina mayor a 1.2 mg/dL al momento del diagndstico.

Otro punto importante es que no se realizé una comparacion con un grupo control
para determinar la presencia de algun factor que confiriera prondéstico previo a la

aparicion o indique el grado de severidad respecto a la respuesta al tratamiento.

Como se mencion6 previamente, los factores de riesgo del paciente, hallazgos
prequirdrgicos, y las caracteristicas del tumor de acuerdo con su estirpe histolégica
se deben de considerar para la estadificacion inicial y dindmica en el contexto del
CDT asi como para decisiones terapéuticas futuras, especialmente en los pacientes
en los que no se puede establecer claramente una divisién entre bajo y alto riesgo
por ATA o en los que el tratamiento fue incompleto al inicio #°.

En nuestros pacientes, la historia familiar de CDT esta presente en menos del 10%,
el porcentaje de mujeres afectadas fue de casi 61%, la edad media al diagndstico
de hombres y mujeres fue de 57 afos, no siendo tan diferente a las reportadas en
series con menos nuimero de pacientes estudiados® 46, Se valoré la existencia de
enfermedad tiroidea previa, encontrando en 15.2% de los pacientes hipotiroidismo
primario de causa autoinmune, s6lo un paciente con hipertiroidismo autoinmune, y

un paciente con hipotiroidismo subclinico.




En cuanto a la forma de presentacion, similar a bibliografia consultada & 4% 42, en la
mayoria de los casos, la presentacion clinica fue un nddulo tiroideo palpable,
(72.7%), 15.2% presentaron el diagnostico de forma incidental y en el 9.1% hubo
aumento de tamafio ganglionar como primer indicio clinico. Dentro de la

sintomatologia, la disfonia fue manifestada en un 29%.

Durante la evaluacién prequirdrgica, no todos contaban con USG, en quienes se
realizd, documentaron una lesion de mas de 1 cm de diametro, (27 mm como media)
incluso mayores a 4 cm (16.7%), 41.7% contaban con ganglios reportados como
sospechosos, sin embargo, s6lo contamos con los datos de realizacion de BAAF en
25 pacientes, en 4 no se registro alguna y en los restantes, no existen datos. Se
solicité radiografia de torax en 12 pacientes, de entre los cuales, el patrén
reticulonodular estaba presente solo en 4.8%; fue posible detectar enfermedad
metastasica al momento del diagndstico en 12.1% de los pacientes, coincidiendo
con lo que previamente se ha reportado, en donde se comenta que la posibilidad de
encontrar actividad tumoral fuera de la tiroides es de 2 al 20%* 2, siendo a nivel
pulmonar (75%) el lugar que presentaban la mayoria de los pacientes al diagnoéstico,

y 25% en hueso, actividad evidenciada sin estudios de medicina nuclear.

Se descart6 funcionalidad lesiones metastasica de forma bioquimica, obteniendo
una media de TSH de 2.72 pUIl/mL, por lo que se corroboré que pocos pacientes
estaban distiroideos al momento del diagnostico.

La mayoria de los pacientes tuvieron un tratamiento completo en cuanto a cirugia y
radioyodo. A pesar de contar con cirujanos de alta especialidad, existieron en el
43.8% complicaciones post quirdrgicas, con hipocalcemia permanente en el 60%;
cabe resaltar la importancia de contar con cirujanos especializados, dado que la
evidencia reporta que estos resultados dependen mas de la experiencia del médico

quirGrgico que de las caracteristicas del tumor. 2°

Es importante comentar que contrario a lo descrito en la literatura, la variante clasica
de cancer papilar de tiroides fue la que en mayor proporcion se describié y que la

variante folicular del CPT tuvo altas concentraciones de tiroglobulinas iniciales.




Existieron variantes de riesgo alto, pero la mayoria de este grupo tenian variantes
no reportadas como peligrosas. Sin embargo, todos los pacientes presentaban por
lo menos un factor de riesgo adicional para recurrencia, progresion y mortalidad. Se
reporta que tener mas de 10 ganglios en la cirugia es un factor de riesgo importante,
46, 47 el cual se presentd en un gran nimero de pacientes, sin embargo sigue
existiendo controversia en cuanto al nUumero que predice metastasis, asi como

también su tamafio (> 3cm).

En 2015, la ATA considero que un riesgo bajo de recurrencia implicaba la ausencia
de ganglios metastasicos o bien, al comprobarse micrometastasis (2 mm) en al
menos 5 ganglios; pacientes con evidencia clinica de ganglios y/o méas de 5 con al
menos 3 cm de didmetro conferian un riesgo intermedio, mientras que el grupo con
riesgo alto de recurrencia lo tendrian quienes tuvieran ganglios linfaticos que miden
mas de 3 cm con evidencia de metastasis, otorgando un porcentaje de hasta 40%
de nueva actividad estructural. Un estudio de Machens en 201247, concluyé que en
namero de 20 o mas ganglios positivos a metastasis, conferian una especificidad
del 90.8% y un valor predictivo negativo de 92.7% para enfermedad metastasica a
distancia y en el caso de que ésta fuera a nivel pulmonar, en ausencia de cualquier
otro sitio afectado, con presentar mas de 20 ganglios, el valor predictivo negativo
incrementaba hasta 94.6%. En nuestros pacientes, se observo que de acuerdo al
namero de ganglios, 42.1% tenian riesgo bajo, 33.6% riesgo intermedio, y 24.3%
riesgo alto, teniendo un tamafio de 30 mm (6.5-55 mm), y algunos de hasta 8 cm; la
invasion a su capsula se encontré en 66.7%. No obstante, esta estratificacion se
realiz6 de manera dinamica, el numero de ganglios positivos no se reportd al
principio del diagndstico, hallando que en el grupo que no contaban con ganglios
positivos tenian metastasis a distancia documentada desde un inicio, en tanto que
en los pacientes que presentaron ganglios positivos, no habia evidencia de
metastasis; sin embargo cabe recordar, que no todos los pacientes tenian USG
previo a la cirugia, asi como tampoco contaban con marcadores bioquimicos, y no
manifestaban sintomatologia, por lo tanto, este resultado podria explicarse debido
a las diferencias en el abordaje diagnostico de acuerdo a la guia vigente al momento
del diagnastico, ya que inclusive, se cuenta con pacientes diagnosticados antes del
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2015, por lo que, de igual manera podriamos asumir que a pesar de tratarse de
pacientes con riesgo alto, la busqueda de enfermedad metastasica no se realizo
acorde a lo sugerido por la ATA al no contar con todos los métodos sugeridos o
bien, la actividad metastasica se encontraba presente, pero el limite de resolucion
de nuestros medios disponibles, no era suficiente para detectar, al menos, actividad

pulmonar de patrén micronodular.
Terapia con radioyodo

El 96.9% de los pacientes recibidé por lo menos una primera dosis de RAI, sélo un
paciente no recibié esta terapia por decision propia. En este ambito, la diferencia
entre dosis inicial de radiofarmaco fue indicada de acuerdo con la experiencia clinica
de nuestro centro, documentando que el 16.1% de los pacientes recibieron una
dosis de 100 mCi, el 64.5% recibieron 150 mCi y el 19.4% restante recibieron 200
mCi. Posterior a la dosis ablativa de 3!l se realizé rastreo corporal tardio a 31
pacientes; el 6.5% no tuvo captacién desde ese primer evento y el resto fue positivo.
Los sitios de captacion mas frecuentes fueron en el lecho quirdrgico 62.1% y pulmon
31%. Hubo captacion en mediastino y hueso en el 3.4% de los pacientes
respectivamente, de este modo fueron estratificados con un nuevo riesgo, valorando
una dosis extra de 3| dependiente de la evolucion, es asi como al afio, la mediana
de dosis de RAI era de 300 mCi (200-350), pero un 46.9% tenian ya dosis de 350
mCi 0 mas, esto mostrando relacion con la tiroglobulina post ablacion, de la cual,

hablaremos a continuacion.
Vigilancia postquirdrgica bioquimica

A pesar de tratarse de un centro de referencia nacional, la cuantificacion de
anticuerpos antitiroglobulina y de tiroglobulina sérica, no se realizaba de manera
cotidiana por falta de reactivos en nuestro laboratorio, por lo que existen pocos
registros sobre la determinacion de tiroglobulina previa a la ablacion con
radiofarmaco; en quienes existe registro fue en 13 pacientes, en los cuales la
mediana fue de 60 ng/mL (12-450 ng/mL) y los anticuerpos antitiroglobulina fueron

de 2.2 Ul/ml (0.3-5.9 Ul/ml) por lo que la medicién de tiroglobulina era altamente




sensible y especifica al no verse infracuantificada por los anticuerpos
antituroglobulina. Tomando en cuenta que no ha sido considerado un nivel
especifico de tiroglobulina preablacién, ni ha sido recomendada por la ATA, hay
reportes que previo a la cirugia, existe una correlacion directamente proporcional de
los niveles de tiroglobulina con el tamafio del tumor “8, sin embargo, esta relacién
no se pudo comprobar, solamente en 2 de los pacientes la tiroglobulina pre ablacion
era menor a 10 Ul/ml, los demas tenian entre 22 Ul/mly 15600 Ul/ml, en el resto de
los pacientes la tendencia fue de concentraciones menores en el CPT clasico sin
ser significativa (52 [7-485] en clasico vs 280 [60-2826] en otras variantes, p=0.094),
en el caso de la variante folicular y el cancer tiroideo folicular tuvieron tiroglobulinas
pre ablacién mas altas. No tenemos Tg pre ablacion en el anaplasico, ni en las otras

variantes ni en un grupo significativo de pacientes.

No obstante, la tiroglobulina suprimida post RAI a los 6 meses se determiné en 24
pacientes, siendo de 30.6 ng/mL (5.8-189 ng/mL). En el seguimiento los pacientes
presentaron TSH menores a la consulta post RAI con una mediana de 0.62 pUl/mL
(0.14-3.68 pUl/mL). En la evaluacion a un afio 11 pacientes tuvieron anticuerpos
antitiroglobulina con una mediana de 11.4 Ul/ml (5-348 Ul/ml) y la tiroglobulina
suprimida al afio fue de 28 ng/mL (4-140 ng/mL) mientras que la estimulada fue de
133 ng/mL (33-500 ng/mL). El 36.8% tenia anticuerpos positivos, obteniendo una
sensibilidad baja para su nueva estadificacion y futuro tratamiento. Se observé que
la kappa de concordancia entre el riego de TNM vs ATA fue de 45.2%, (p=0.002);
es decir, que solo en 45.2% de los pacientes la escala coincide en clasificarlos, ya
que evaluados de manera individual, existen pacientes que podrian parecer de bajo
riesgo, sin embargo, se debe considerar la clasificacién de la ATA como un factor
importante para considerar ampliar los estudios de estadificacion por lo menos

desde un riesgo intermedio de acuerdo a estos resultados.

Considerando las edades para la ATAy TNM de riesgo, tumores de 4 cm 0 mas en
patologia, variantes de riesgo y tener 20 ganglios o0 mas, encontramos que la
mayoria de pacientes tenian entre dos y tres factores de riesgo. Los pacientes

menores de 45 afios no tenian ni uno de estos factores y sin embargo tuvieron

52



metastasis eventualmente. Por lo que tener 4 factores de riesgo 0 mas otorga
especificidad del 100% para tener metastasis a un afio, con una sensibilidad de 37%
con un area bajo la curva de 0.456, ya que para los 10 afios de evolucion ya el 100%
tenia diagnosticadas las metéstasis. Estos factores de riesgo no se relacionaron con
el nimero de cirugias, dosis de yodo ni el seguimiento total que se le dio a los

pacientes.




Conclusiones

Se observé que de acuerdo a las caracteristicas de los pacientes que formaron parte
de esta cohorte, el 100% de 34, en un seguimiento de diez afios reportaban
actividad metastasica a nivel pulmonar. Cabe destacar que a pesar de la
estadificacion de la TNM y ATA auxiliares en determinar el tratamiento, podriamos
tomar en cuenta los factores de riesgo expuestos en ausencia de todos los métodos

diagnosticos de enfermedad metastasica que sugieren las guias.
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ANEXOS
ANEXO 1
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 diametro
mayor.

Microcarcinoma con mutacion BRAFV600E

Cancer de tiroides folicular

Tumor intratiroideo.

Invasion capsular e invasion vascular menor de 4 focos

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 didmetro mayor.

Mutacion en microcarcinoma BRAFV600E o extension extratiroidea

multifocal.

Riesgo ATA alto (> 20% recurrencia)

Cancer papilar de tiroides
Extension extratiroidea extensa.
Metastasis a distancia.

Metastasis en ganglios linfaticos de 3 centimetros de diametro mayor.

Cancer de tiroides folicular

Més de 4 focos con invasion vascular




ANEXO 2
Clasificacion TNM 8va edicion

T nos habla del tamafio del tumor, existiendo:
e TX:tumor que no puede ser evaluado.
e TO: sin evidencia de tumor primario.
e T1:tumores de menor o igual a 2 cm en sus ejes mas largos, tumor limitado
a la tiroides.

o Tla: Tumor de menor o igual a 1cm en sus ejes mas largos, tumor
limitado a la tiroides.

o T1b: Tumor de mas de 1 cm pero menor o igual a 2 cm en sus ejes
mas largos, tumor limitado a la tiroides.

e T2: Tumor de mas de 2 cm pero menor o igual a 4 cm en sus ejes mayores,
limitado a la tiroides

e T3: Tumorde mas de 4 cm, limitado a la tiroides o con dimension extratiroidea
invadiendo musculos infrahioideos.

o T3a: Tumor de mas de 4 cm, limitado a la tiroides.

o T3b: Tumor extratiroidea que invade musculos infrahioideos con un
tumor de cualquier tamafio.

e T4: Extension extratiroidea dentro de estructuras mayores del cuello.

o T4a: Extension extratiroidea que invade tejido subcutaneo, laringe,
traquea, eséfago o nervio laringeo recurrente de un tumor de cualquier
tamano.

o T4b: Extension extratiroidea que invade fascia prevertebral o
revestimiento de la arteria carétida o vasos mediastinicos de un tumor

de cualquier tamafio

N del nUmero de ganglios con metéastasis.
e NX: Ganglios regionales que no pueden ser evaluados.
e NO: Sin evidencia de ganglios regionales o metastasis a este nivel.
o NOa: Nodulo metastasico de 1 cm o mayor confirmado por

histopatologia o por citologia.
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o NOb: Sin evidencia radiolégica o clinica de ganglios locoregionales con
metastasis.
e N1: Metéastasis en ganglios regionales.
o Nla: Metastasis ganglionares a nivel VI o VII (pretraqueal,
paratraqueal, o perilaringeo) pueden ser bilaterales o unilaterales.
o N1b: Metastasis ganglionares unilaterales, bilaterales o
contralaterales en niveles I, 11, Ill, IV y V, o ganglios retrofaringeos.
M, presencia de metastasis a distancia:
e MO: Sin metastasis a distancia.
e M1: Metéstasis a distancia.
En esta edicidn se realiza la divisidn de grupos prondstico de pacientes con edad
corte de 55 afios al diagnostico de la siguiente manera:
Menores de 55 afios al diagnéstico
e Estadio I: cualquier T, cualquier N y MO.
e Estadio II: cualquier T, cualquier N, y M1.
Mayores a 55 afos al diagndstico:
e Estadiol: T1 0 T2, NO o Nxy MO.
e Estadioll: T1 0T2, N1y MO.
e Estadio Il: T3, cualquier N, y MO.
e Estadio Ill: T4a, cualquier N, y MO.
e Estadio IVA: T4b, cualquier N, y MO.
e Estadio IVB: cualquier T, cualquier N y M1,
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