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1. RESUMEN

ASOCIACIONES PRONOSTICAS Y RESULTADOS ONCOLOGICOS A LARGO PLAZO RESPECTO
A RIESGO INTERMEDIO EN CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES EN POBLACION
LATINOAMERICANA

INTRODUCCION:

El cancer de tiroides representa la cuarta neoplasia mas comun en México. El denominado
“riesgo intermedio” de recurrencia de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA por sus
siglas en inglés) para carcinoma diferenciado de tiroides (CDT), involucra una gran variedad
de pacientes con distintos factores de riesgo y patrones de comportamiento de la
enfermedad; sin embargo, en la literatura internacional es cominmente abordado como
“riesgo bajo — intermedio”, y a pesar de que eventualmente exhibe un buen prondstico, en
poblacidn latinoamericana frecuentemente deja entrever un espectro mucho mas oscuro
de la enfermedad. El principal objetivo de este estudio es identificar asociaciones
prondsticas entre el riesgo intermedio de recurrencia del CDT y los grupos prondsticos de
sobrevida del Comité Conjunto Americano del Cancer (AJCC por sus siglas en inglés), el
impacto de la primera terapia con radioyodo (RAIT), factores de riesgo histopatologicos y
metastasis locorregionales y a distancia. Los objetivos secundarios fueron determinar la
persistencia de la enfermedad, asi como la media y mediana de sobrevida global (SG),
sobrevida libre de enfermedad (SLE), sobrevida libre de progresion (SLP) y la tasa de
mortalidad.

MATERIALY METODOS:

Realizamos un estudio de cohorte retrospectivo, unicéntrico (Instituto Nacional de
Cancerologia, México), no aleatorizado, donde treinta y dos pacientes con riesgo
intermedio (de los grupos de recurrencia de la ATA) de CDT fueron reclutados de enero de
2007 a diciembre de 2010 y seguidos en el tiempo durante 13 afios posterior a su fecha
inicial de diagndstico. Para el analisis estadistico se utilizé SPSS V24.0, para las diferencias
entre frecuencias de tendencia linear se utilizd la prueba X? y las curvas de Kaplan Meier
fueron empleadas para sobrevida global, sobrevida libre de enfermedad y sobrevida libre
de progresidn; los datos estadisticamente significativos se consideraron a partir de cun valor
de p <0.05.

RESULTADOS:

Treinta y dos pacientes diagnosticados en nuestro centro oncoldgico con CDT, fueron
tratados con tiroidectomia total y terapia con radioyodo adyuvante con 3.7 — 5.5 GBq,
posterior a lo cual se realizd un rastreo corporal total post terapia, que conllevé a un cambio



en la estadificacion TNM (T: extension tumoral, N: enfermedad nodal, M: metastasis a
distancia, de los grupos de la AJCC) de 21.9%. Respecto a los efectos de la terapia con yodo
radiactivo sobre el comportamiento de la tiroglobulina (Tg): la Tg disminuyd en 75% de los
pacientes. Los grupos prondsticos de la AJCC se asociaron tanto en la 6° como en la 8°
edicion (versidn efectiva en el momento del diagndstico vs la version actualmente vigente)
con el riesgo intermedio de CDT, de forma estadisticamente significativa. Los factores de
riesgo histopatoldgicos evaluados fueron multifocalidad, extensién extratiroidea (ETE) y
margenes quirdrgicos (R1y R2), los cuales tuvieron una asociacién positiva con metastasis
locorregionales (32.1%) y a distancia (42.9%). Con el paso del tiempo, 25% de los pacientes
no presentaron ningun tipo de metastasis, mientras que el 31.3% desarrollé6 metastasis
ganglionares locorregionales y 43.8% tuvo progresion de la enfermedad con metastasis a
distancia (p = 0.038), estas ultimas distribuidas en pulmdn (9.4%), ganglionar extracervical
(15.6%) y otros sitios (18.8%) (p = 0.05). 71.9% de los pacientes presentaron enfermedad
persistente. La media de sobrevidas global (SG), libre de enfermedad (SLE) y libre de
progresion (SLP) en meses fue 136, 38.21 y 96.59; las medianas de SG, SLE y SLP en meses
fueron 145.8, 96.2, 124.0. La tasa de mortalidad fue de 21.8%.

CONCLUSIONES:

El cancer diferenciado de tiroides de riesgo intermedio es una categoria de amplio espectro,
sin embargo, en poblacion latinoamericana, aparentemente se presenta como una entidad
de mayor agresividad referente a lo planteado por estatutos internacionales, basados en
poblcién europea y norteamericana. La primera dosis de radioyodo administrada puede
llevar a un cambio en la estadificacion de la AJCC y disminuye el marcador tumoral de
tiroglobulina de forma clinicamente relevante. Los grupos prondsticos de la AJCC tienen una
asociaciéon estadisticamente significativa con la poblaciéon estudiada. La multifocalidad,
extension extratiroidea y margenes quirurgicos se asociaron con metastasis locorregionales
y a distancia. El riesgo intermedio de CDT en poblacién latinoamericana conserva aun un
buen prondstico en general, cuando se compara con otros tipos de neoplasias, no obstante,
tiene un porcentaje elevado de persistencia de la enfermedad, peores resultados
oncoldgicos (SG, SLE y SLP) y una tasa de mortalidad mas alta comparada con fuentes
publicadas a nivel mundial.



2. INTRODUCCION

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina maligna mas comun. Epidemiolégicamente
tiene una prevalencia mundial en ambos sexos de 3.9%; en Estados Unidos de América en
2023, la incidencia de nuevos casos fue de 31,180 y 12,540 para mujeres y hombres
respectivamente, representando hasta 3% de malignidad en el sexo femenino y un menor
porcentaje en pacientes masculinos [1,2]; sin embargo, en México las estadisticas son muy
distintas: segun el Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (IARC por sus
siglas en inglés), es el cuarto cancer mas frecuente en ambos sexos, precedido soélo por
neoplasias en mama, prostata y colorrectal, con 5.7% (11,227) de nuevos casos, prevalencia
de 28.77 por cada 100,000 habitantes, y mortalidad de 1.1% anual (956). Predicciones de la
Organizacidon Mundial de la Salud, estiman que para 2040, habrd aproximadamente 855,000
nuevos casos a hivel global en hombres y mujeres [1].

Dentro de los subtipos histolégicos de cancer de tiroides, el diferenciado (también conocido
como derivado de células foliculares) [CDT] representa hasta el 95%, siendo 2 - 3% de tipo
medular derivado de células C parafoliculares y el menos frecuente: anaplasico (<1%) [3].
Los tumores derivados de células foliculares generalmente tienden a tener un buen
prondstico a largo plazo, con una elevada supervivencia libre de progresién y metastasis,
asi como una muy baja mortalidad cancer especifica (<5% a 10 afios y hasta 30% a 30 afos)
cuando la extensién de la enfermedad es locorregional [4]. Generalmente, el abordaje
inicial es quirudrgico y el resto del tratamiento y seguimiento de la enfermedad difieren
dependiendo del riesgo de recurrencia, el cual estd determinado por caracteristicas clinicas
(sexo, edad, presentacion al diagndstico), histopatoldgicas postquirurgicas, asi como
propiedades moleculares, genotipo y mutaciones asociadas. No obstante, la enfermedad
tiene un desarrollo y prondstico muy variables cuando se realiza la estadificacion inicial de
recurrencia posterior a una tiroidectomia parcial o total segin la ATA: en su ultima
actualizacién de 2015, clasifica a los pacientes inicialmente segun riesgos de recurrencia
bajo, intermedio y alto, con porcentajes <5%, 5 —20% y > 20% respectivamente; ademas de
una estratificacion dindmica de riesgo que se realiza durante el seguimiento de los
pacientes, clasificandolos segun el tipo respuesta a tratamiento obtenida en: respuesta
excelente, indeterminada, bioquimica incompleta y estructural incompleta, con riesgos de
recurrencia/ progresion de 1 — 4%, 15 — 20%, 20% y 50 — 85% (3,5,6). Hasta un tercio de los
pacientes con CDT presentaran alguna recurrencia a 30 afios de diagndstico, de los cuales
67% ocurrira en los primeros 10 afios. Segun una cohorte estudiada por Mazzaferri, 30% de
los tumores recurrentes no pueden ser erradicados y 15% de los pacientes fallece de dichas
recurrencias [5].

El radioyodo (*31) se ha utilizado desde 1946 para propdsitos teragndsticos en lo que a CDT
respecta, por su emision de fotones gamma que permiten la obtencién de imagenes



planares, y mas recientemente tridimensionales por técnica de tomografia por emisién de
fotdn Unico (SPECT) hibrida con tomografia computada (CT); todo esto es posible debido a
su mecanismo fisiolégico de entrada a través de los simportadores de yoduro — sodio
transmembrana (NIS), y su posterior organificacidon en el coloide tiroideo por las hormonas
tiroperoxidasa (TPO) y tiroglobulina (Tg): todas las anteriores, propiedades inherentes a una
célula tiroidea folicular bien diferenciada, el cual ademas, es el Unico sitio de produccién en
el cuerpo humano. Sin embargo, de acuerdo a la expresion génica de la enfermedad, las
mutaciones genéticas y epigenéticas con subsecuente “pobre diferenciacién” de algunas
células, que cronoldgicamente progresan a la “desdiferenciacién celular”, se va perdiendo
la capacidad de expresion transmembrana de NIS, asi como de organificacién del yodo per
sé... escalando y empeorando la condicién hacia la radioyodo refractariedad, entidad de
dificil diagndstico, marcada agresividad y sombrio prondstico, ya que no sélo se refiere ala
ausencia de respuesta por parte de la enfermedad a la terapia con 311, sino que encasilla al
paciente a una continua y perpetua progresidon con infraestimacion diagndstica de la carga
tumoral total y no menos importante, ausencia de una terapia sistémica que ofrezca un fin
curativo; dado que actualmente se utilizan diferentes inhibidores multicinasas, de vias
mutacionales como MEK, mTOR o mutaciones puntuales como RET o BRAFV600E, entre
otros... que a pesar de que ofrecen algunos meses de sobrevida libre de progresion (PFS) y
sobrevida global (OS), eventual e inevitablemente estos pacientes terminan en progresion

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existen multiples estudios retrospectivos que describen los resultados oncoldgicos a largo

de la enfermedad [7].

plazo y sélo algunos prospectivos (todos ellos en pacientes con riesgos bajos), que
presentan reportes de resultados a mediano plazo de pacientes con CDT [8, 9, 10, 11], sin
embargo, todos ellos son basados en poblaciones americana y europea... con resultados
gue inclusive plantean el omitir la ablaciéon con radioyodo en pacientes seleccionados en
sus poblaciones... no obstante existen muy pocas investigaciones relatando el
comportamiento y prondstico de la enfermedad en poblacién latinoamericana [12, 13].

En el dia a dia, es complicado diagnosticar y tratar efectivamente a nuestra poblacién
siguiendo las guias y estatutos mas actualizados, que, no sorpresivamente, son establecidos
por asociaciones cuyas poblaciones de estudio y objetivo base, tienen diferentes
presentaciones de enfermedad a la nuestra, con un comportamiento clinico, bioquimico e
imagenologicamente distinto de la neoplasia; ademas de las realidades socioecondmica,
educativa y de acceso a la salud, que son muy distantes en nuestro pais, de las existentes
en los paises potencia que desarrollan estas guias.



Estas diferencias abismales son observables, sobre todo, en el riesgo intermedio del CDT,
esto debido a que es grupo muy grande de pacientes, con un espectro muy amplio de
posibles combinaciones, con las cuales por un solo factor de riesgo histopatoldgico, clinico,
quirurgico, bioguimico o por una combinacién de todos ellos, son determinados el riesgo
de recurrencia y mortalidad del cancer en nuestro paciente. Sin embargo, en la literatura
internacional es comunmente abordado como “riesgo bajo — intermedio”, y a pesar de que
en ocasiones tiende a comportarse de manera mas indolente y tener un buen prondstico,
en poblacién mexicana tiene un patrén de conducta mas agresivo, con tasas de persistencia,
recurrencia y mortalidad mas altas que las esperadas de acuerdo con los porcentajes
establecidos por la ATAy la AJCC [6, 13].

Ante dicha problemdtica, emergen las siguientes preguntas fundamentales ¢Cémo se
correlacionan los grupos de riesgo de la ATA con los grupos prondsticos de la AJCC? {Existe
un impacto significativo posterior a la primera terapia adyuvante con radioyodo? ¢Qué
factores de riesgo se asocian con persistencia y recurrencia de la enfermedad en metdstasis
locorregionales y a distancia? Y finalmente... ¢ Cudles son los resultados oncolégicos a largo
plazo y cudl es la tasa de mortalidad de este grupo de pacientes en nuestra poblacion?

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Como se relacionan los resultados oncoldgicos a largo plazo en pacientes con riesgo
intermedio de cancer diferenciado de tiroides en poblacién mexicana?

5. OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL:

e |dentificar factores prondsticos entre aquellos pacientes clasificados como riesgo
intermedio de cancer diferenciado de tiroides (por los grupos de riesgo de
recurrencia de la ATA y los grupos prondsticos de la AJCC, el impacto de la primer
terapia con radioyodo, factores de riesgo histopatoldogicos y metastasis
locorregionales y a distancia.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

e Determinar el porcentaje de persistencia de la enfermedad.

e Establecer valores de media y mediana de sobrevida global (SG), sobrevida libre de
enfermedad (SLE), sobrevida libre de progresién (SLP).

e Determinar la tasa de mortalidad.



H1:

6. HIPOTESIS DE TRABAJO

En poblacion latinoamericana, la peristencia de la enfermedad y los resultados

oncoldgicos a largo plazo para pacientes con riesgo intermedio de CDT son diferentes de los

reportados en la literatura internacional. La primer terapia con radioyodo es de alto impacto

en el curso de la enfermedad.

HO:

En poblacién latinoamericana, la peristencia de la enfermedad y los resultados

oncoldgicos a largo plazo para pacientes con riesgo intermedio de CDT no son diferentes de

los reportados en la literatura internacional. La primer terapia con radioyodo no es de alto

impacto en el curso de la enfermedad.

7. VARIABLES

DEFINICION DE VARIABLES

. DEFINICION .
NOMBRE DE VARIABLE CLASIFICACION DEFINICION OPERACIONAL INDICADORES
CONCEPTUAL
SOCIODEMOGRAFICAS
Cuantitativa
Tiempo que ha vivido

Edad Discreta una persona, contando |Afios cumplidos al momento Afos

De intervalo en afios desde su de la historia clinica (nimeros consecutivos)

nacimiento
Independiente
Cuantitativa
Discreta

Sexo

De intervalo

Independiente

CARACTERISTICAS CLINICAS - BIOQUIMICAS

Marcadores para diferenciacion

Cualitativa ) i
. 3 . tiroidea (histologia derivada de células
. o L. . Tipo de cancer que Consignado en reporte . .
Diagndstico Oncoldgico Nominal . . . foliculares, incluyendo todos sus
padece cada paciente histopatoldgico .
L subtipos, marcadores de
Politémica . . .
inmunohistoquimica de TTF1, PAXS8)
Persistencia de
Marcadores tumorales
o enfermedad estructural o n
Cualitativa . L. positivos o hallazgo de o
. . bioquimica en los Continuidad de la enfermedad, con
Persistencia de la . o enfermedad estructural ] ) o, .
Nominal siguientes 12 meses . i tratamiento con intencidn curativa
enfermedad . . clinicamente o por cualquier .
L. posteriores al primer i . fallido
Dicotémica método de imagen

tratamiento (o

combinacién de

(anatémica o funcional)




tratamientos)
otorgado(s) con
intencidn curativa

TSH

Cuantitativa

Discreta

Valor sérico de la
hormona estimulante de
la tiroides

Consignado en expediente

Estatus de supresidn/estimulacion del
triple eje

Tiroglobullina

Cuantitativa

Discreta

Valor sérico de
tiroglobulina

Consignado en expediente

Marcador Tumoral

Anticuerpos anti
tiroglobulina

Cuantitativa

Valor sérico de
anticuerpos

Consignado en expediente

Marcador Tumoral

Discreta antitiroglobulina
CLASIFICACION DE GRUPOS DE RIESGO Y PRONOSTICOS
Grupo de riesgo de
P recurrencia otorgado Determinado mediante
Grupo de riesgo Cualitativa ,g‘ ) - . . .
. . segpun caracteristicas | informacién consignada en Riesgo de recurrencia
intermedio de la ATA Nominal . . . . .
histopatoldgicas, clinicas| el expediente electrénico
y bioquimicas
Grupo prondstico de
o sobrevida otorgado de
Cualitativa . .
. acuerdo a las Determinado mediante
Estadio Clinico de acuerdo . L. . ., . . . .
s Nominal caracteristicas informacidn consignada en Riesgo de mortalidad y sobrevida
ala AJCC 6° Edicidn . . . .
L clinicopatoldgicas del el expediente electrdnico
Politémica )
tumor y el paciente en la
séptima edicion.
Grupo prondstico de
o sobrevida otorgado de
Cualitativa . .
. acuerdo a las Determinado mediante
Estadio Clinico de acuerdo . L . .. . . . .
la AJCC 8° Edicid Nominal caracteristicas informacién consignada en Riesgo de mortalidad y sobrevida
ala icion
L clinicopatoldgicas del el expediente electrénico
Politémica

tumor y el paciente en la
octava edicion.

8.1 TIPO DE ESTUDIO

3. METODOLOGIA

Retrospectivo, longitudinal, unicéntrico, no aleatorizado, descriptivo.

8.2 CRITERIOS DE SELECCION.

CRITERIOS DE INCLUSION:




e Pacientes con diagndstico y reporte histopatolégico de cancer diferenciado de
tiroides, sin importar cualquier de los posibles subtipos.

e Pacientes con riesgo intermedio de cancer de tiroides de la ATA (invasion
microscépica de tejidos blandos peritiroideos, captacion avida por ! | en foco
metastasico en region cervical, histologia agresiva [células altas, en tachuela,
columnares, etc...] invasion linfatica y/o vascular, invasion perineural, N1c N1p [> 5
ganglios patoldgicos] con dimensidn < 3 cm, microcarcinoma papilar multifocal con
extensién extratiroides, que no cumpla criterios para riesgos bajo ni alto).

e Tratamiento primario con intensidn curativa basado en tiroidectomia total (TT) o en
caso de haber recibido adyuvancia con 3! |, previa TT o tiroidectomia parcial que
posteriormente (y antes de recibir el 13! 1) haya sido completada.

e Pacientes tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia de México.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes con segundos primarios.

e Neoplasia tiroidea con otras estirpes histolégicas que no fuesen derivadas de células
foliculares (ej: medular, linfomas, etc) o tumores anapldsicos.

e Pérdida de seguimiento (por cualquier razén que no fuese defuncién) antes de 10
afos.

8.3 MUESTRA

Se realizd una busqueda en la base de datos del sistema INCANET, con los nimeros de
expedientes del los pacientes diagnosticados con CDT en el Instituto Nacional de
Cancerologia, durante el periodo comprendido entre enero de 2007 y diciembre de 2010.
Posteriormente, se efectud la codificacién de la base de datos para poder ser analizada
mediante un software estadistico. Se recabaron datos clinicos, de histopatologia y
transquirdrgicos en el expediente electrdnico, asi como la correlacidn con los parametros
bioquimicos (TSH, Tg, Anticuerpos antiTg) y el comportamiento de estos ultimos en el
tiempo.

8.4 Material y Métodos
8.4.1 Poblacion de estudio

Este es un estudio retrospectivo, unicéntrico, longitudinal, que comprende a treinta y dos
pacientes con diagndstico de cancer diferenciado de tiroides, tratados en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INCan) de México, en el periodo comprendido entre enero de
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2007 y diciembre de 2010, con un seguimiento a 13 afios. Para participar dentro del
presente, los pacientes debieron contar con los siguientes criterios de inclusién: (1)
pacientes con diagndstico y reporte histopatolégico de cancer diferenciado de tiroides, sin
importar cualquier de los posibles subtipos; (2) pacientes con riesgo intermedio de cancer
de tiroides de la ATA (invasidon microscépica de tejidos blandos peritiroideos, captacion
avida por 31 | en foco metastasico en region cervical, histologia agresiva [células altas, en
tachuela, columnares, etc...] invasién linfatica y/o vascular, invasion perineural, N1c N1p [>
5 ganglios patoldgicos] con dimension <3 cm, microcarcinoma papilar multifocal con
extension extratiroides, que no cumpla criterios para riesgos bajo ni alto); (3) tratamiento
primario con intensién curativa basado en tiroidectomia total (TT) o en caso de haber
recibido adyuvancia con 3! |, previa TT o tiroidectomia parcial que posteriormente (y antes
de recibir el 131 1) haya sido completada; (4) pacientes tratados en el Instituto Nacional de
Cancerologia de México. Mientras que aquellos que contaran con los siguientes criterios
fueron excluidos (1) pacientes con segundos primarios; (2) neoplasia tiroidea con otras
estirpes histoldgicas que no fuesen derivadas de células foliculares (ej: medular, linfomas,
etc) o tumores anaplasicos; (3) pérdida de seguimiento (por cualquier razén que no fuese
defuncién) antes de 10 afios.

8.5 ASPECTOS ESTADISTICOS

TAMANO DE LA MUESTRA

32 pacientes: muestreo no probabilistico de casos consecutivos.
ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el software SPSS V24.0, para las diferencias entre frecuencias de tendencia linear
se utilizé la prueba X? y las curvas de Kaplan Meier fueron empleadas para sobrevida global,
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida libre de progresién; los datos estadisticamente
significativos se consideraron a partir de un valor de p <0.05.

8.6 CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de estudio respeta las disposiciones nacionales e internacionales en
investigacion en salud.

8.7 RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Recursos humanos: Investigadores involucrados en el proyecto.
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RECURSOS MATERIALES.

Médico residente que elabora el estudio de investigacién y asesor tematico.
Computadora con acceso al sistema INCANET y Microsoft Excel.

ASPECTOS FINANCIEROS, EQUIPAMIENTO Y APOYO

Los miembros del equipo declaran que no tienen ningun conflicto de intereses y no
recibieron ninguna compensacion econdmica, ni facilidades laborales o personales por la
realizacion del presente estudio. El proyecto fue realizado con los recursos fisicos, equipo y
personal disponible en el Instituto Nacional de Cancerologia.

FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO
Debido al tipo de estudio y los recursos materiales empleados, este estudio es factible.

9. RESULTADOS

Treinta y dos pacientes (87.5% mujeres, 12.5% hombres, mediana de edad al diagndstico
44.1 + 16.5 [Tabla 1] diagnosticados en nuestro centro oncoldgico con CDT, fueron tratados
con tiroidectomia total y terapia con radioyodo adyuvante con 3.7 — 5.5 GBq, posterior a lo
cual se realizd un rastreo corporal total post terapia, que conllevé a un cambio en la
estadificacion TNM (T: extension tumoral, N: enfermedad nodal, M: metastasis a distancia,
de los grupos de la AJCC) de 21.9% (6.3% sobreestadificacion de NO a N1+, 15.6% de MO a
M1+) [Tabla 2].

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y su tratamiento quirurgico

Riesgo Intermedio n= 32 Valor p
Edad (afios) media, DE, IC 95% 44.1+16.5
0.200
(37.2-50.9)
e Sexo n(%) 0.328
o Femenino 28 (87.5)
o Masculino 4(12.5)
e Cirugia 0.430
o No 0
o Parcial 9(28.1)
o Total 23 (71.9)
o Diseccion de cuello <0.001
" No 22 (68.8)
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= Central 1(3.1)
= |psilateral al

> 5 (15.6)
primario
= Contralateral 0
= Bilateral 2 (6.3)
= Central + unilateral 2 (6.3)
= Central + bilateral 0
e Tiroidectomia complementaria 9(28.1) 0.016

Respecto a los efectos de la terapia con yodo radiactivo sobre el comportamiento de la
tiroglobulina (Tg): la Tg disminuyé en 75%, permanecioé estable en 12.5% e incrementé en
12.5% [Tabla 2].

Tabla 2. Aspectos relevantes e impacto clinico de la primera terpia con 13|

Riesgo Intermedio

=32 Valor p
e Tratamiento adyuvante con 3| 31 (96.9) 0.657
e Tiempo desde evento quirdrgico a 1° dosis de 3| 0.186
o No aplica 1(3.1)
o <3 meses 13 (40.6)
o 3-6 meses 13 (40.6)
o 6-12 meses 3(9.4)
o >12 meses 2 (6.3)
e Actividad de 3! | 0.418
o N/A 1(3.1)
o 100 mCi 17 (53.1)
o 150 mCi 14 (43.8)
o 200 mCi 0
e Hallazgos en el Rastreo Corporal Total 0.569
o Normal 4(12.9)
o Tejido residual 13 (41.9)
o Mets ganglionares 11 (35.5)
o Mets a distancia 3(9.7)
e Cambioen TNM 0.481
o No 25 (78.1)
o N1+ 2 (6.3)
o M1 5 (15.6)
e Comportamiento de la Tg
o Disminucién 24 (75) 0.209
o Estable 4(12.5)
o Progresion 4(12.5)
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Los grupos prondsticos de la AJCC se asociaron tanto en la 6° como en la 8° edicidon (versién
efectiva en el momento del diagndstico vs la version actualmente vigente) de la siguiente
manera: | (40.6%), Il (12.5%), Ill (25%), IVA (6.3%), IVC (15.6%) y | (53.1%), Il (34.4%), Il
(3.1%), IVB (9.4%) para la sexta y octava edicion respectivamente (p=0.019, p=0.016) [Tabla
3, Figura 1].

Tabla 3. Asociaciones entre grupos prondsticos de sobrevida y recurrencia

Riesgo Intermedio n= 32 Valor p
e TNM AJCC 6° (inicial) 0.019
o | 13 (40.6)
o |l 4 (12.5)
o Nl 8 (25)
o IVA 2 (6.3)
o IVB 0
o IVC 5 (15.6)
e TNM AJCC 8° (actual) 0.016
o | 17 (53.1)
o |l 11 (34.4)
o 1(3.1)
o IVA 0
o IVB 3(9.4)
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T
IVA IVB IVvC
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Estadio Clinico

Figura 1. Grdfica de barras que muestra las ediciones 6° (vigente de 2002 — 2010) y 8°
(actualmente en uso) de los estadios clinicos (EC) prondsticos del sistema de la AJICCy su
asociacion con la frecuencia del riesgo intermedio de CDT [considerando que en la octava
edicion de la AJCC ya no existe el EC IVC]. Esta asociacion fue estadisticamente
significativa, con p = 0.019 para la 6° edicion y p = 0.016 para la 8° edicion.

Los factores de riesgo histopatoldgicos evaluados fueron multifocalidad, extensién
extratiroidea (ETE) y mdrgenes quirurgicos (R1 y R2), los cuales tuvieron una asociacion
positiva con metdstasis locorregionales (32.1%) y a distancia (42.9%). Con el paso del
tiempo, 25% de los pacientes no presentaron ningun tipo de metastasis, mientras que el
31.3% desarrollé metastasis ganglionares locorregionales y 43.8% tuvo progresion de la
enfermedad con metastasis a distancia (p = 0.038), estas ultimas distribuidas en pulmdén
(9.4%), ganglionar extracervical (15.6%), otros sitios [hueso, sistema nervioso central, piel]
(18.8%) (p = 0.05). 71.9% de los pacientes presentaron enfermedad persistente [Tabla 4].
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Tabla 4. Comportamiento clinico de la enfermedad: Persistencia, recurrencia y

metadstasis

e Persistencia
e Recurrencia
o No
o Sdlo en 1 ocasiéon
o Bioquimica
o Estructural
o Ambas
e Tiempo del evento quirurgico al diagndstico de
la primera recurrencia/persistencia (meses)
e Metastasis
o No
o Ganglionar Locorregionales
o Adistancia
- Pulmén
- Ganglionar
- Otros

Riesgo Intermedio

n= 32 Valor p
23(71.9) 0.066
0.779
27 (84.4)
4 (12.5)
4 (12.5) 0.089
2 (6.3)
19 (59.4)
7 (3.5-8) 0.126
0.038
8 (25)
10 (31.3)
14 (43.8) 0.058
3(9.4)
5 (15.6)
6 (18.8)

La media de sobrevidas global, libre de enfermedad y libre de progresién en meses fue 136
(Figura 2), 38.21 (Figura 3) y 96.59 ; las medianas de SG, SLE y SLP en meses fueron 145.8
(138.7-152.9), 96.2 (76.7-115.7), 124.0 (108.9-139.0). La tasa de mortlaidad fue de 21.8%.
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Figura 2. Sobrevida global media en pacientes con riesgo intermedio de CDT
en poblacion mexicana, en un centro oncoldgico especializado de referencia.
Sobrevida oservada calculada utilizando el método Kaplan Meier.
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Figura 3. Curva de Kaplan Meier que demuestra, que la sobrevida libre de
progresion en pacientes latinoamericanos con riesgo intermedio de cdncer de tiroides es
considerablemente menor a la actualmente establecida en la literatura mundial.

10. DISCUSION

El cancer de tiroides en México es una entidad de elevada frecuencia, representa la cuarta
neoplasia mas frecuente en ambos sexos, precedido sélo por tumores tan representativos
a nivel nacional y mundial como mama, prdéstata y colorrecto, siendo en el sexo femenino
mas frecuente inclusive, que el cancer de pulmén; con una mortalidad anual estimada de
1.1% [1].

En la literatura publicada internacionalmente a lo largo del tiempo, los tumores
denominados como derivados de células foliculares (mejor conocidos como “bien
diferenciados”), tienden a tener un prondstico relativamente indolente a largo plazo, con
una elevada supervivencia libre de progresién y metdstasis, asi como una muy baja
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mortalidad cancer especifica (<5% a 10 afios y hasta 30% a 30 afios) cuando la extension de
la enfermedad es locorregional [4].

Esta neoplasia ha sido por mucho tiempo una conocida, gran desconocida, ya que a pesar
de ser la primera entidad maligna en tener una posibilidad de tratamiento sistémico,
precediendo por décadas al uso de agentes quimioterapéuticos, se comenzé a utilizar el 131
(en 1942 recibieron tratamiento por primera vez, 2 pacientes con enfermedad
locorregional, en un estilo de neoadyuvancia [mucho tiempo antes de la invencidn de esta],
asimismo el primer paciente metastasico a distancia, con intencién a tratar) [15], un agente
molecular blanco para esta neoplasia bien diferenciada, capaz de trazar la ruta
perfectamente fisioldgica, que debiese conseguir eliminar cualquier foco tumoral dentro
del rango de alcance maximo en tejidos y de transferencia lineal de energia de las particulas
[~ emitidas.

Sin embargo, poco fue el avance médico en el aspecto clinico y de comportamiento de esta
enfermedad durante los afios subsecuentes. En este ambito, la Asociacién Americana de
Tiroides, fundada hace ya 100 afios, ha realizado esfuerzos exhaustivos desde principios de
siglo y hasta la actualidad, para llevar a cabo un consenso de expertos y guias de practica
clinica con las cuales el diagndstico y tratamiento oportuno e ideal de estos pacientes sea
lo mas uniforme y certero posible a nivel mundial... ellos abordan desde 2009 y con una
acertada actualizacion en 2015, el panorama completo desde el abordaje del nédulo
tiroideo y su seguimiento, hasta tratamiento para cada subtipo de cancer, los riesgos
inherentes a casi todos los subfilos histopatoldgicos del CDT, asi como perfiles mutacionales
y por supuesto, la conducta terapéutica a seguir... En éste dmbito y partiendo de una base
en la que el paciente tenga una tiroidectomia total + ablacion con radioyodo como
tratamiento principal, ellos clasifican a los pacientes inicialmente segun riesgos de
recurrencia en bajo, intermedio y alto, con porcentajes <5%, 5 — 20% y > 20%
respectivamente; ademas de una estratificacién dinamica de riesgo que se realiza durante
el seguimiento de los pacientes, clasificdndolos segln el tipo respuesta a tratamiento
obtenida en: respuesta excelente, indeterminada, bioquimica incompleta y estructural
incompleta, con riesgos de recurrencia/ progresién de 1 — 4%, 15 — 20%, 20% y 50 — 85%
[6]. Desde entonces, algunas otras grandes instituciones en el tema, como la Asociacion
Britanica de Tiroides, y mas recientemente la Asociacion Europea de Tiroides, han publicado
su versidén y complementacién de seleccionados temas al respecto, con aportaciones
destacables [16, 17].

Desgraciadamente, existen algunos problemas no abordados en la principal de estas guias
de talla internacional; el primero de ellos, es que el tiempo esperado para dichos
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porcentajes de recurrencia, nunca es especificado... mencionan en repetidas ocasiones que
por el curso natural de la enfermedad, pueden llegar a esperarse “a largo plazo”, sin
embargo, este plazo nunca es puntualizado, y en general, hacen mencién en algunos
parrafos, a estudios con tazas de recurrencias establecidas a 10 afios, por lo cual, no queda
mas que hacer inferencias. El segundo problema es que ellos manejan la persistencia y la
recurrencia de la enfermedad como situaciones similares, con prondsticos idénticos... tanto
asi, que durante toda la guia los riesgos se refieren como “persistencia/recurrencia”. El
tercer inconveniente con esta guia referente es que, por supuesto, es basada en poblacion
americana, con algunos articulos europeos base, adaptada a sistemas de salud
primermundistas... lo cual no sorprendentemente, no es facilmente aplicable a nuestra
poblacidn, por existir diferencias desde bioldgicas hasta en los sistemas econdmicos,
politicos, sociales y de sistemas de salubridad.

Desglosando mas a fondo dichas problematicas, es importante destacar que el riesgo de
recurrencia de la enfermedad, a pesar de establecerse con base en factores clinico-
patolégicos, depende ampliamente del tratamiento recibido de primera intensién; en este
aspecto Tian Tian, et al (2023), realizé un seguimiento con una mediana de 51 meses, en
1487 pacientes con CDT subtipo papilar, con riesgo intermedio de recurrencia y marcadores
tumorales indeterminados (Tg no estimulada < 1 ng/mL o Tg estimulada < 10 ng/mL)
posteriores a una tiroidectomia total, divididos en dos brazos: uno que habia sido tratado
con radioyodo adyuvante, y otro que no; a través de un pareamiento por puntaje de
propensiéon, se determind que el grupo que no habia recibido terapia adyuvante con
radioyodo, habia tenido mayor porcentaje de recurrencias bioquimica y estructural,
asimismo, en un analisis multivariado se demostré que no haber recibido terapia con 3!
fue un factor independiente de riesgo para recurrencia estructural (Hazard ratio [HR] de
10.57) y bioquimica (HR 16.56), ademas de una disminucién en la sobrevida libre de
recurrencia (SLR), siendo la SLR estructural de 98.8% y 53.8% vy la SLR bioquimica de 98.3%
y 63.6% (ambas a los 5 afios) para el grupo que recibié y el que no recibié radioyodo
respectivamente [18]. En afios previos y en orden con estos hallazgos, Ruel, et al, estudié
una cohorte retrospectiva de veintidés mil pacientes, con CDT y riesgo intermedio de
recurrencia, con una media de seguimiento de 6 afios, en los cuales comprobd que la terapia
con 31 conducia a una reduccién global del 29 % en el riesgo de muerte posterior a
tratamiento con radioyodo y de 36% en pacientes menores de 45 afios [19].

La ATA 2015, define como “ausencia de enfermedad” el conjunto de las siguientes
caracteristicas 1) ausencia de evidencia clinica de tumor, 2) No evidencia de tumor en
imagen funcional con radioyodo [ausencia de captacidn fuera del lecho tiroideo en el RCT
posterapia, o si estuvo presente, que no exista evidencia de tumor en rastreos diagnésticos
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o posterapéuticos recientes] y/o ultrasonido cervical, 3) niveles séricos de Tg bajos durante
la supresion de TSH (Tg <0.2 ng/mL) o post estimulacion (Tg <1 ng/mL), en la ausencia de
anticuerpos que condicionen interferencia [6]. Ante el presente escenario es debatible el
segundo punto a cumplir, ya que en caso de observar captacion del radiofarmaco fuera del
lecho tiroideo, a reserva de realizar un estudio hibrido con técnica SPECT/CT, no es posible
descartar un foco metastdsico (que seria lo mds probable) y de no observarse en rastreos
diagndsticos posteriores, el efecto terapéutico del radioyodo tendria definitivamente que
valorarse como solucién a ése foco extra visualizado con anterioridad; por otra parte, en el
supuesto de considerar necesaria una segunda dosis terapéutica, el paciente debid de haber
sido diagnosticado previamente con enfermedad persistente o recurrente para ser
candidato a recibir dicha dosis, con lo cual saldria por completo de éste panorama de
“ausencia de enfermedad”. En todo caso, respecto a la diferencia en comportamiento y
prondstico de la persistencia vs la recurrencia de la enfermedad, en 2018, Giulia Sapuppo y
colaboradores definen como recurrencia de la enfermedad “un evento de enfermedad
posterior a la ausencia de enfermedad durante al menos 1 afo posterior a la cirugia inicial”,
mientras que, de detectarse niveles de Tg positivos, anticuerpos AntiTg persistentes o a la
alza y/o deteccidn de enfermedad estructural/ funcional dentro del primer afio posterior a
la cirugia, el evento se define como persistencia de la enfermedad. Asimismo, ellos
estudiaron 4292 pacientes, de los cuales 639 tuvieron eventos de enfermedad posteriores
al tratamiento primario con intento curativo: 78% fue por persistencia y 22% por
recurrencia; dentro de estos grupos, la presencia de enfermedad estructural (65.7% vs
41.1%) y metastasis a distancia (38.4% vs 17.0%) fue mas frecuente en el grupo con
persistencia vs recurrencia. En el andlisis multivariado se encontraron como factores de
riesgo independiente para persistencia de la enfermedad el sexo masculino (Odds Ratio
[OR] = 1.7), edad (OR = 1.02), histologia folicular (OR = 1.5), estatus tumoral (T3; OR = 3),
estatus ganglionar (N1b; OR =7.7), mientras que sélo el estatus ganglionar se determiné
como factor de riesgo para recurrencia (N1b; OR = 2.5); concluyendo que la presencia de
persistencia de la enfermedad se asocia a factores clinico-patolégicos mas agresivos, con la
mayoria de los pacientes dentro de riesgos intermedio y alto de recurrencia de la ATA,
mayor presencia de enfermedad estructural y un peor prondstico de la enfermedad [20].
Dichas cifras de persistencia y recurrencia semejan a las encontradas en este protocolo, con
persistencia en 72% de los pacientes, y recurrencia en 84.4% (incluyendo a aquellos con
persistencia), especificamente de riesgo intermedio. Asimismo, en nuestra poblacion se
encontré un mayor niumero de metastasis locorregionales y a distancia.

Finalmente, dentro del dmbito que involucra las diferentes poblaciones de estudio, poca
informacidon existe respecto a la incidencia y mortalidad de la enfermedad en
Latinoamérica, menos aun sobre el comportamiento de la neoplasia en nuestras
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sociedades. En 2021 de Morais Ferndndes, et al. describié un incremento en la mortalidad
de la enfermedad en mujeres de Ecuador, Guatemala y México respectivamente, respecto
al resto de los paises evaluados (16 paises latinoamericanos) [12]; asi también, en 2016
Monica S. Sierra y colaboradores refirieron las tasas de mortalidad estandarizadas para la
edad tanto en mujeres como en hombres, siendo las mas altas en Ecuador, Colombia,
México y Perl y en Ecuador, México y Panama respectivamente; se resalta la elevada
mortalidad en mujeres, siendo de las mas altas a nivel mundial, encontrandose por arriba
Unicamente Kuwait (Medio Oriente), y siendo hasta 3 veces mayor que lo reportado en
Estados Unidos de América [13]. Dichos hallazgos coinciden con los encontrados en el
presente estudio, en donde la tasa de mortalidad es casi el 22% a 13 afios de seguimiento,
comparado con el <30% a 30 afos previamente descrito en literatura internacional.

Por otro lado, en un dmbito menos sociodemografico, es bien conocido el rol de la patologia
molecular y vias mutacionales que conducen a esta neoplasia y sus diversos subtipos, sin
embargo, en los Ultimos afios se ha profundizado ain mas en este tema, lo cual ha llevado
a la actualizacion de la clasificacion histopatoldgica de este tumor por parte de la OMS en
2022 [21], donde mencionan la importancia y creciente necesidad de realizar andlisis
genéticos e inclusive biopsias liquidas en estos tumores, ya que no solamente se ha
establecido que hay algunas alteraciones mutuamente excluyentes basadas en perfiles
mutacionales y transcriptémicos, que originan vias distintas de desarrollo de la
enfermedad, con alteraciones caracteristicas en 1) genes de fusién en ALK, rearreglos
RET/PTC, NTRK1/3 y MET y en 2) mutaciones en BRAFkso1e, DICER1, EZH1, EIFIAX, y PTEN y
fusion de genes y rearreglos en PAXs/PPARy y THADA, correspondientes a las vias de
BRAFvsooe Y RAS, que originan cdncer papilar y folicular de tiroides, respectivamente. La
presencia de algunas de estas mutaciones por si mismas, se asocian directamente con la
presencia de subtipos de alto riesgo (células en tachuela/estoperol, altas, columnares,
Warthin-like, patrén sélido/trabecular/insular, esclerosante difuso, entre otros...). Otras
inherentemente un peor prondstico de la enfermedad siendo un factor de riesgo
independiente, como la supresién de TP53 o mutaciones en el promotor de TERT, que al
sumarse a otras como BRAFvspoe tienen una elevada tasa de diseminacion a distancia y
mortalidad [6, 21]; algunas de ellas se encuentran relacionadas con enfermedades
sindrémicas (TP53, DICER1, PPARy, PTEN, etc..). Mas recientemente existen terapias
dirigidas a algunas de estas mutaciones puntuales (ej: Dabrafenib, Selpercatinib, Pralsetinib
etc...) e inhibidores de tirosin cinasas, en el escenario de una evolucidn térpida, con
radioyodo refractariedad y desdiferenciacién celular en el tiempo [22 — 26]. Alcdntara-Dzib
y colaboradores, en 2021, estudiaron la presencia de la mutacién BRAF en poblacién
mexicana como riesgo de recurrencia en pacientes con carcinoma papilar de tiroides; a
diferencia de BRAFwildtype, BRAFvso0e confiere un peor prondstico, con una mediana de
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prevalencia habitual de 45% (27.3 —87.1%) en diversas poblaciones. Ellos encontraron dicha
mutacion presente en el 62% de su muestra (50 pacientes), con un riesgo de recurrencia 13
veces mayor en pacientes con esta alteracidon presente. Dichos hallazgos permiten
identificar una mayor proporcién de pacientes con presencia de esta mutacién puntual,
asociada a un elevado riesgo de recurrencia, con lo cual debemos cuestionarnos, si la carga
mutacional, genética y transcriptdmica de nuestra poblacidn es diferente de la ya estudiada
a nivel mundial y por ello, es que nos encontremos observado comportamientos distintos
de la enfermedad, con prondsticos e implicaciones sanitarias diferentes. En éste ambito
gueda como deber cientifico continuar realizando investigaciones que soporten e impulsen
el mejor diagndstico y tratamiento para nuestra poblacién, caminando hacia un futuro
basado en la medicina de precisidn y personalizada.

11. CONCLUSION

El cancer diferenciado de tiroides de riesgo intermedio es una categoria de amplio espectro,
sin embargo, en poblacidon latinoamericana, aparentemente se presenta como una entidad
de mayor agresividad referente a lo planteado por estatutos internacionales, basados en
poblcion europea y norteamericana. La primera dosis de radioyodo administrada puede
llevar a un cambio en la estadificacion de la AJCC y disminuye el marcador tumoral de
tiroglobulina de forma clinicamente relevante. Los grupos prondsticos de la AJCC tienen una
asociacién estadisticamente significativa con la poblacidn estudiada. La multifocalidad,
extensién extratiroidea y margenes quirdrgicos se asociaron con metdstasis locorregionales
y a distancia. El riesgo intermedio de CDT en poblacién latinoamericana conserva aun un
buen prondstico en general, cuando se compara con otros tipos de neoplasias, no obstante,
tiene un porcentaje elevado de persistencia de la enfermedad, peores resultados
oncoldégicos (SG, SLE y SLP) y una tasa de mortalidad mds alta comparada con fuentes

publicadas a nivel mundial.
12. ANEXOS

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO:

DATOS PERSONALES

NOMBRE COMPLETO EDAD (ANOS) TALLAY PESO
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS

DIAGNOSTICO ONCOLOGICO

CARACTERISTICAS BIOQUIMICAS (TSH,
Tiroglobulina, Ac. Antitiroglobulina)

OTROS ANTECEDENTES
PERSONALES PATOLOGICOS
RELEVANTES:

TIPO DE CIRUGIA REALIZADA Y
REPORTE POSQUIRURGICO

REPORTE HISTOPATOLOGICO

CANTIDAD DE I'3' ADMINISTRADA

RESPUESTA BIOQUIMICA
(Tiroglobulina, Ac. Antitiroglobulina)

NUMERO DE DOSIS Y CANTIDAD DE
DOSIS ACUMULADA DE I3 (TOTALES)

Rastreo Corporal Total (RCT) + SPECT/CT (EN SEGUIMIENTO POSTERIOR AL ANO 2015)

RESULTADO
(positivo - negativo)

NUMERO DE LESIONES
VISUALIZADAS POR CT

NUMERO DE LESIONES
VISUALIZADAS POR RCT/
SPECT I'*

Clasificacion de las lesiones visualizadas por medio de RCT/ SPECT/CT |13

Lesiones Ganglionares (Locorregionales o No locorregionales)

Lesiones Oseas

Lesiones Viscerales (higado, pulmoén, SNC, etc...)

Otras (piel, tejidos blanos, etc..)

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

EVOLUCION BIOQUIMICA
[Tomas de elevaciones o disminuciones
importantes de los marcadores tumorales]

TIEMPO DE PERSISTENCIA DE LA
ENFERMEDAD

NUMEROQ Y SITIOS DE RECURRENCIA

TRATAMIENTOS OTORGADOS ANTE
LA NUEVA DETECCION DE
ENFERMEDAD

RESPUESTA AL TRATAMIENTO RECIBIDO

PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD

PERIODO LIBRE DE PROGRESION

FECHA DE ULTIMA CONSULTA

ESTADO DE LA ENFERMEDAD EN LA
ULTIMA CONSULTA

DEFUNCIONES

CAUSAS DE LA DEFUNCION

TIEMPO DEL DIAGNOSTICO INICIAL
A LA DEFUNCION/ FECHA DE ULTIMA
CONSULTA
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