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1 | Glosario de abreviaturas

18FDG-PET: tomografia por emision de positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa,
del inglés [18F]fluorodeoxyglucose positron emission tomography

AJCC: Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer, del inglés American Joint
Committee on Cancer

ATA: Asociacion Americana de la Tiroides, del inglés American Thyroid Association
BAAF: biopsia por aspiracion con aguja fina

CMN: Centro Médico Nacional

CAP: cancer anaplasico de tiroides

CDT: cancer diferenciado de tiroides

CFT: cancer folicular de tiroides

CMT: cancer medular de tiroides

CPDT: cancer poco diferenciado de tiroides

CPT: cancer papilar de tiroides

CT: cancer de tiroides

DE: desviacion estandar

EUA: Estados Unidos de América

I131: Yodo-131, del inglés lodine-131

MAPK: proteinas quinasas activadas por mitdgenos, del inglés mitogen-activated
protein kinases

NEM: neoplasia endocrina multiple

NED: no evidencia de enfermedad, del inglés no evidence of disease

RALI yodo radioactivo, del inglés radioactive iodine

SPSS: paquete estadistico para las ciencias sociales, del inglés Statistical Package for
the Social Sciences

TC: tomografia computada

Tg: tiroglobulina

TSH: hormona estimulante de tiroides, del inglés thyroid-stimulating hormone

USG: ultrasonografia



2 | Resumen

Introduccién: el CT es la neoplasia endocrinoldgica mas frecuente, la cudl posee
diferentes variedades histoldgicas y diversas posibles presentaciones clinicas. En
los dltimos afos se ha logrado una mayor comprension de las caracteristicas
moleculares y biologicas de esta neoplasia. Asimismo, se han refinado sus métodos
diagnosticos, se han generado nuevas herramientas terapéuticas y las
recomendaciones para su tratamiento contintian en actualizacion. Por otro lado,
también la atencion que en las tltimas décadas se ha reportado un aumento en la
incidencia de esta patologia a nivel internacional. Ante este escenario, es
fundamental conocer el comportamiento epidemiologico y clinico actual de esta
patologia, debido a que no contamos con datos recientes en nuestra poblacién.
Objetivo: describir las caracteristicas, la evolucion y el prondstico de los pacientes
con CT tratados en el CMN 20 de Noviembre. Material y métodos: se realizo un
estudio observacional, descriptivo, transversal y retrolectivo con expedientes de
pacientes tratados por CT en el CMN 20 de Noviembre en los servicios de
endocrinologia, oncologia quirtrgica y medicina nuclear, obteniéndose
caracteristicas epidemiologicas, clinicas y paraclinicas sobre el estado inicial de los
pacientes y el desenlace al momento del corte. Se realizo el analisis estadistico en el
programa SPSS, realizandose medidas de resumen y medidas de tendencia central,
asi como tablas de frecuencia. Resultados: se incluyeron a 360 pacientes con CT,
con una edad media al diagnostico de 45.8 afos. El CT fue mas frecuente en las
mujeres con una relacion 8.7:1. El tiempo de evolucion promedio fue de 13.9 afios.
La distribuciéon de las diferentes estirpes histologicas de CT fue 87.8% de CPT,
6.4% con CFT, 3.9% con CMT, 0.8% con cancer de células de Hiirthle, 0.6% con
CPDT y 0.6% con CAP. No se observo una mayor mortalidad en pacientes del sexo
masculino. De los pacientes con respuesta excelente al tratamiento, el 63.2% tenian
un riesgo inicial de recurrencia bajo, el 25.6% un riesgo intermedio y el 11.2% un
riesgo alto; en cuanto a los pacientes con respuesta bioquimica incompleta, el

35.8% tenian un riesgo bajo, el 31.6% un riesgo intermedio y el 32% un riesgo alto;
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tinalmente, respecto a los pacientes con respuesta estructural incompleta, el 18.8%
tenian un riesgo bajo, el 24.6% riesgo intermedio y el 56.5% riesgo alto. El 85.6% de
los pacientes con respuesta al tratamiento excelente tenian <55 afios, mientras que
el 90% de los pacientes que fallecieron por CT tenian >55 anos. Los pacientes con
peores desenlaces fueron aquellos con riesgo inicial alto, estadios clinicos
avanzados y estirpes histologicas agresivas. Conclusion: debido a que el abordaje
de los pacientes con CT en nuestro CMN esta apegado a las recomendaciones
nacionales e internacionales, existe similitud del tratamiento y de los desenlaces
descritos en este trabajo en comparacion con aquellos reportados en la literatura.
Es necesario continuar ampliando el registro de estos pacientes para realizar

subanalisis subsecuentes y estudios con un mayor nivel de evidencia.
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3 | Introduccion

El CT es la neoplasia endocrinologica mas frecuente. En los dltimos afios se ha
logrado una mayor comprension de las caracteristicas moleculares y biologicas de
esta neoplasia. Asimismo, se han refinado sus métodos diagndsticos, se han
generado nuevas herramientas terapéuticas y las recomendaciones para su
tratamiento y seguimiento contintian en actualizacion. De forma global, se estima
que el CT representa el 2.1% de todos los cancer diagnosticados; de éstos, el 77% de
diagnostica en mujeres (Kitahara 2016). El CFT es la forma histologica mas comun.
Aunque no contamos con datos epidemioldgicos recientes en nuestra poblacidn,
segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud, el CT en México representaba
en 2012 la sexta neoplasia mas frecuente, con una prevalencia del 3.3% y con una
incidencia y mortalidad de 2.6 y 0.6 por 100,000 habitantes en poblacion adulta
respectivamente. Es mas frecuente en mujeres con una razén mujer/hombre de
3.4:1 (OMS 2012).

Cabe destacar el importante aumento de la incidencia de esta patologia que se ha
reportado a nivel mundial en las ultimas décadas por causas que atn no se
entienden por completo. En los EUA se ha descrito un aumento del 211% entre
1975 y 2014, con un predominio de las variantes menos agresivas y mas comunes
(Lim 2017). Algunos autores sugieren que este fenémeno es resultado de un
sobrediagnostico —entendido como la deteccion de un tumor que no hubiera
representado ninguna implicacion clinica durante toda a vida del paciente-y a una
deteccion mas temprana debido al uso de procedimientos diagnosticos con mayor
sensibilidad. Por otro lado, debido a que este aumento también ha incluido la
deteccion de tumores de >5 cm y a que su mortalidad también ha exhibido un
discreto incremento con un promedio del 0.82% anual, otros autores sugieren que
existe una verdadero acrecimiento en su incidencia por posibles factores
ambientales, carcindgenos, contaminantes y otros factores de riesgo (Kitahara 2016,
Vigneri 2015).
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Uno de los factores de riesgo ambientales mas asociados con CT es la exposicion a
radiacion ionizante durante la infancia o adolescencia. Esto se evidencié con un
acrecentamiento en la frecuencia de CT en ciudades expuestas a accidentes
nucleares, como es el caso de Chernobyl, asi como en poblaciones expuestas a
radioactividad durante eventos bélicos. Adicionalmente, la exposicion a radiacion
ha aumentado en los ultimos 25 anos debido a un mayor uso de estudios

diagnosticos y por su aplicacion terapéutica (Lim 2017, Pellegriti 2013).

La TSH es un factor fisiolégico de crecimiento de las células foliculares; se ha
demostrado que niveles altos de TSH se asocian a un mayor riesgo de presentar CT
(Fiore 2009). La presencia de tiroiditis autoinmune croénica es otro factor de riesgo
asociado a CT (Liu 2014). Si bien la tiroiditis de Hashimoto es una de las
principales causas de hipotiroidismo y por ende cursa con niveles elevados de
TSH, al ser una enfermedad inflamatoria también estd asociada a la produccion de
citocinas proinflamatorias y a estrés oxidativo, factores que pueden contribuir en la
patogenia del CT (Vigneri 2015).

Algunos otros estudios han reportado un aumento en la incidencia de CT con la
suplementacion dietética con yodo, especificamente de las variedades CPT y CMT,
con una disminuciéon del CFT y sin cambios significativos en la frecuencia del

cancer no diferenciado de tiroides (Sun 2014).

La exposicion a disruptores endocrinos también se ha asociado a CT, mediante
efectos carcinogénicos directos o modificaciones epigenéticos (Vigneri 2015). Los
nitratos y nitritos son contaminantes frecuentes en dreas de industria agricola; en
zonas con un nivel de nitritos elevado en los suministros de agua se ha reportado
un riesgo elevado de presentar CT (Aschebrook-Kilfoy 2013). Otros factores de
riesgo ambientales, incluyendo areas geograficas con ambiente volcanico, han sido
motivo de estudio (Malandrino 2013). También se han asociado patologias no
tiroideas con una mayor prevalencia de CT, como la resistencia a la insulina
(Rezzonico 2009), la obesidad (Kitahara 2011) y la hepatitis viral tipo C (Antonelli
2007).
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La mayoria de los CT se asocian a mutaciones en distintos componentes de la via
de sefalizacion celular MAPK, la cual juega un papel fundamental en la regulacion
de la proliferacion celular (Cabanillas 2016). La mutacion mas frecuente del CT no
medular es la mutacion BRAFV600E (Fagin 2106). También pueden estar presentes
mutaciones en la familia de oncogenes RAS; éstas ocurren mas frecuentemente en
CTF y en CTP variedad folicular. Mutaciones menos comunes incluyen NTRK,
ALKy THADA. Mutaciones somaticas en TERT se observan en aproximadamente
9% de los CTP, en un subgrupo de canceres mas agresivos (Cabanillas 2016, Fagin
2016, , Nikiforov 2011). En cuanto a CMT, se han descrito mas de 100 mutaciones
de ganancia de funcion en el gen RET, el cual codifica para un receptor

tirocincinasa (Fagin 2016).

La forma de presentacién méas comun del CT es un nddulo tiroideo en un paciente
asintomatico. Del 4 al 7% de la poblaciéon pueden tener un noédulo tiroideo
palpable y del 19 al 67% pueden presentar este hallazgo por USG. Unicamente del
8 al 16% de los nédulos tiroides representan CT. Un nédulo de crecimiento rapida
y/o fijo a tejidos circundantes asociado a disfonia y/o a la presencia de
linfadenopatia cervical, aumenta la sospecha de malignidad. Otros datos clinicos
que apoyan este diagnostico es la historia familiar de CT, NEM tipo 2 o CMT
familiar, antecedente de exposicion a radiacion y pertenecer al sexo masculino
(Burman 2015, Cabanillas 2016).

Las células foliculares tiroideas dan origen a dos formas principales de CT: el CPT
y el CFT. Estos tipos de CDT representan mas del 95% de los casos de CT
(Cabanillas 2016). El CPT es la variante mds comun, representando
aproximadamente el 85% de los CT (Fagin 2016). Aunque hasta el 80% de los
tumores de esta variedad pueden asociarse a metastasis ganglionares, la mayoria
se presentan de forma indolente con un prondstico favorable. Este tipo de CT
puede ser clasificado a su vez, segun su histologia, en variedad clasica, de células
altas, folicular, de células columnares, difusa esclerosarte, con ntcleos de clavo y
otras variantes menos comunes (Lloyd 2011). El CFT representa del 2 al 5% de los
CT y su pronostico depende del tamanio del tumor, la edad del paciente y el grado
de invasion vascular. Los tumores foliculares rara vez presentan metastasis a

ganglios linfaticos, encontrandose tinicamente en el 8 al 13% de los casos. Por otro
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lado, del 10 al 15% de estos tumores se presentan con metastasis a distancia,

principalmente a hueso y a pulmon, las cudles se diseminan por via hematdgena
(Fagin 2016).

El CAP también se origina de las células foliculares y se asocia con una
presentacién mas agresiva. FEste constituye aproximadamente el 1% de todos los
casos de CT, con una sobrevida media de 6 meses (Fagin 2016). Los pacientes con
CAP frecuentemente padecen de sintomatologia asociada a la extensién e invasion
del tumor, como disfagia, disnea, disfonia y crecimiento rapido del tumor. Asi
como es el caso del CDT, el sitio mas frecuente de metdstasis a distancia es el
pulmon, seguido de metastasis dseas y a sistema nervioso central. Esta variedad es
de dificil tratamiento; ademas de su rapida progresion, es refractario al tratamiento
con RAI y el manejo paliativo generalmente es la mejor opcion terapéutica
(Cabanillas 2016).

Las células parafoliculares neuroendocrinos dan origen al CMT, el cual conforma
del 1 al 2% de todos los CT. Un cuarto de los casos de CMT se asocian a sindromes
genéticos como NEM tipo 2a, NEM tipo 2b o CMT familiar (Cabanillas 2016). Suele
manifestarse como un nodulo tiroideo solitario en pacientes de la cuarta a la sexta
década de la vida (Wells 2015).

En el grafico 1 se presenta una grafica de la incidencia relativa de los principales
tipos de CT en los EUA (Fagin 2016).

Grafica 1. Incidencia relativa de las distintas variedades de CT.

o
2% /— 1% i Cancer papilar de tiroides

1%
4%
2%, 6%

* Céncer medular de tiroides
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u Cancer folicular de tiroides

i Céncer anaplasico de tiroides

Cancer de células de Hiirthle

Otros
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El diagnostico de CT se debe confirmar mediamente citoldgica o histopatologia.
Ante la sospecha clinica de malignidad y segun los hallazgos del USG tiroideo —el
cual es el estudio de eleccion para evaluar la morfologia de un noédulo tiroideo— se
debe realizar una BAAF. En sistema de reporte Bethesda es utilizado para clasificar
los hallazgos de citopatologia tiroidea en 6 categorias. La categoria I es un
resultado no diagndstico, ante la cual se debe repetir la BAAF; la categoria II,
representa un nodulo benigno, el cual puede ser monitorizado por USG; las
categorias IIl y IV traducen resultados indeterminados, los cuales pueden ser
tratadas de forma quirtrgica o vigiladas estrechamente, dependiendo de los
factores de riesgo, los hallazgos del USG, el diagnostico molecular y la preferencia
del paciente. Las categorias V y VI significan sospecha de malignidad y
malignidad respectivamente. En estas categorias es recomendable realizar
tratamiento quirdrgico (Burman 2015, Haugen 2016). Hay condiciones especiales
en el que se puede llevar a cabo una vigilancia activa cuando se realiza el

diagnodstico de neoplasia por citologia (tabla 1) (Haugen 2016).

Tabla 1. Indicaciones para seguimiento con vigilancia activa ante un resultado citoléogico de neoplasia
tiroidea.

Tumor de muy bajo riesgo, como microcarcinomas papilares sin evidencia clinica de metastasis o
invasion local, sin evidencia citoldgica de una enfermedad agresiva.

Pacientes con alto riesgo quirtrgico o condiciones comdrbidas.

Pacientes con una esperanza de vida corta.

Pacientes con enfermedad médica o quirtrgica concurrente que requiera una atencion prioritaria
previo a la cirugia tiroidea.

Previo a la cirugia, es necesario realizar un USG para definir las caracteristicas del
tumor, la presencia de ganglios linfaticos sospechosos de metastasis y si existe
invasion a tejidos o estructuras circundantes (O’Connell 2013). En casos
seleccionados en los que haya evidencia clinica de una extensiéon mayor, se pueden
realizar estudios adicionales como TC, resonancia magnética, laringoscopia o

endoscopia (Haugen 2016).

Las opciones quirtirgicas incluyen lobectomia y tiroidectomia total. La decision del
procedimiento quirurgico a realizar se fundamenta en la evaluaciéon prequirtrgica,
considerando los datos clinicos, la localizacion y extension del tumor determinadas

por imagenologia, asi como el reporte citoldgico. Las tltimas recomendaciones de
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la ATA (Haugen 2016) son mas conservadoras que en el pasado; dichas
recomendaciones se enumeran en la tabla 2. Esto se fundamenta en la premisa de
que, aunque la tiroidectomia reduce el riesgo de enfermedad residual por el
porcentaje de probabilidad de un cancer multifocal (Nguyen 2015), en canceres de
bajo riesgo se ha observado que la reseccion unilateral y bilateral se asocian a
supervivencias similares a largo plazo, sin cambios en la sobrevida por la presencia
de metdstasis a ganglios linfaticos ocultas (Cabanillas 2016). Asimismo, en
comparacion con la tiroidectomia total, la lobectomia se asocia a la mitad de

complicaciones (Cabanillas 2016).

Tabla 2. Recomendaciones de la ATA sobre el tratamiento quirargico.

Recomendacion Hallazgos

Lobectomia CT unifocal de <1 cm y ausencia de evidencia de extension
extratiroidea, metastasis a ganglios linfaticos y metastasis a
distancia.

Lobectomia o tiroidectomia total CT entre >1 cm y <4 cm, con ausencia de evidencia de extension

extratiroidea, metastasis a ganglios linfaticos y metastasis a
distancia.
Tiroidectomia total CT 2= 4 cm con ausencia de evidencia de extension extratiroidea
gruesa, metdstasis a ganglios linfaticos y metastasis a distancia.
Tiroidectomia total con reseccion Evidencia de metastasis a ganglios linfaticos o CPT con
ganglionar evidencia de extension extratiroidea extensa y metastasis a

distancia.

Después del tratamiento quirtirgico, existen herramientas que permiten establecer
el pronostico del paciente y su riesgo de recurrencia, basadas en los datos clinicos
prequirtrgicos, los hallazgos transquirtirgicos y el reporte histologico definitivo.
La AJCC propone el sistema TNM, el cudl fue recientemente actualizado en su
octava edicion. Este sistema es una clasificacion que permite estimar la mortalidad
especifica por CT, con base en el tamafio y extension del tumor, la presencia de
metastasis ganglionares y de metdstasis a distancia (tabla 3) (Tuttle 2017b).
Adicionalmente, la ATA propone otro sistema de clasificacion clinicopatoldgico, el
cual predice el riesgo de recurrencia y orienta las recomendaciones de seguimiento
inicial (tabla 4) (Huagen 2016).
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Tabla 3. Clasificacion TMN de CT, octava edicion.

Definiciones

Tx El tumor primario no puede ser evaluado.

T0 Sin evidencia de tumor primario.

Tla Tumor <1 cm, sin extension extratiroidea.

T1b Tumor >1 cm pero <2 cm en la dimensién mas grande, sin extension extratiroidea.

T2 Tumor >2 cm pero <4 cm en la dimensién mas grande, sin extension extratiroidea.

T3a Tumor >4 cm en la dimensién mas grande limitado a la tiroides.

T3b Tumor de cualquier tamafio con extension extratiroidea gruesa involucrando unicamente
musculos infrahioideos (esternohioideo, esternotiroideo, tirohioideo y omohioideo).

T4a Tumor de cualquier tamafio con extension a tejidos subcutaneos, laringe, traquea, eséfago o
nervio laringeo recurrente.

T4b Tumor de cualquier tamafio que invade la fascia prevertebral o envuelve la arteria cardtida o
vasos mediastinales.

Nx Los ganglios regionales no pueden ser evaluados.

Noa Un nédulo linfatico o mas con confirmacion histoldgica o citologica de benignidad.

NoOb Sin evidencia radiolégica ni radiolégica de metastasis ganglionar locorregional.

Nila Ganglios metastasicos al nivel VI o VII (ganglios pretraqueales, paratraqueales, prelaringeos
o mediastinales superiores). Puede ser unilateral o bilateral.

N1b Metastasis cervicales ganglionares unilaterales, bilaterales o contralaterales (niveles I, II, III,
IV y V)o retrofaringeos.

MO Sin metastasis a distancia.

M1 Metastasis a distancia.

Pacientes <55 anos al diagndstico con CDT

I Cualquier T Cualquier N MO

II Cualquier T Cualquier N M1

Pacientes =55 afos al diagndstico con CDT

I T1 NO/Nx MO

IT T1 N1 MO

I T2 NO/Nx MO

IT T2 N1 MO

II T3a/T3b Cualquier N MO

II1 T4a Cualquier N MO

IVa T4b Cualquier N MO

IVb Cualquier T Cualquier N M1

CAP

IVa T1-T3a NO/Nx MO

IVb T1-T3a N1 MO

IVb T3b Cualquier N MO

IVb T4 Cualquier N MO

IVc Cualquier T Cualquier N M1

El RAI es una herramienta terapéutica que tiene como objetivo logar una ablacion

completa del tejido tiroideo después de la tiroidectomia, erradicando posible tejido

neopladsico residual. La primera dosis administrada después de la cirugia es

denominada dosis ablativa; las dosis subsecuentes, son llamadas dosis terapéuticas

(Nguyen 2015). La ATA recomienda el uso selectivo de este método de tratamiento

debido a los efectos adversos asociados —incluidos disfuncién de las glandulas
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salivales, ojo seco, disminucion de fertilidad, leucopenia y trombocitopenia— y al

riesgo de presentar segundas neoplasias.

Tabla 4. Sistema de estratificacion de riesgo de recurrencia ATA.

Bajo riesgo

(5% recurrencia)

CPT con cualquiera de los siguientes:
*  Sin metastasis locales o a distancia.
*  Resecciéon de todo el tumor macroscépico.
*  Sininvasién tumoral de tejidos o estructuras locoregionales.
* El tumor no tiene histologia agresiva (células altas, variante con ntcleos
en clavo, carcinoma de células columnares).
* Si se administrd RAI, sin presencia de focos positivos fuera de lecho
tiroideo en el primer rastreo de salida.
*  Sininvasioén vascular.
*  Clinicamente NO o <5 micrometastasis ganglionares N1 en patologia (<0.2
cm en la dimension mayor).
CPT variedad folicular encapsulado intratiroideo.
CFT bien diferenciado intratiroideo con invasién capsular con invasiéon vascular
ausente o minima (<4 focos).
Microcarcinoma papilar intratiroideo unifocal o multifocal incluyendo mutacién
BRAFV600E (si se conoce).

Riesgo intermedio
(5-20% de recurrencia)

Riesgo alto
(>20% de recurrencia)

Invasién microscdpica del tumor a tejidos blandos peritiroideos.

Primer rastreo de salida positivo a focos metastasicos en cuello.

Histologia agresiva (por ejemplo células altas, variante con ntcleos en clavo,
carcinoma de células columnares).

CPT con invasion vascular.

Clinicamente N1 o >5 ganglios N1 por patologia con todos los ganglios
involucrados <3 cm en la dimensién mayor.

Microcarcinoma papilar multifocal con extensién extratiroidea incluyendo
mutacién BRAFV600E (si se conoce).

Invasién macroscépica del tumor a tejidos blandos peritiroideos (extension
extratiroidea gruesa).

Resecciéon tumoral incompleta.

Metastasis a distancia.

Tg postoperatoria sugestiva de metastasis a distancia.

N1 por patologia con cualquier ganglio linfatico metastasico 23 cm en la dimensiéon
mayor.

CFT con invasion vascular extensa (>4 focos de invasion vascular).

En la tabla 5 se resumen las recomendaciones de la ATA sobre el uso de RAI

Dicho organismo recomienda la aplicacion de una dosis terapéutica de 30 mCi en

pacientes con CT de riesgo bajo; en pacientes con sospecha de enfermedad residual

microscopica, se recomienda una dosis de hasta 150 mCi. En el caso de presencia

de metastasis pulmonares, se recomienda aplicar una dosis de 100 a 200 mCi o de
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100 a 150 mCi en pacientes 70 anos (Huagen 2016). Adicionalmente, los rastreos
con I131 son de utilidad para identificar tejido tiroideo persistente o recurrente, ya
sea en el lecho tiroideo o en areas metastasicas (Cabanillas 2016). Estos rastreos se
pueden realizar después de la aplicacion de una dosis ablativa o terapéutica de
RAI para valorar la captacion del radiofarmaco o durante el seguimiento en
busqueda de tejido tiroideo recurrente o lesiones metastasicos como se ha
mencionado. Previo a cualquier aplicaciéon de I131, los pacientes deben ser
preparados para tener niveles de TSH =30 mUI/L, ya sea mediante la suspension
de levotiroxina o con la aplicacion de TSH recombinante, con el fin de garantizar
una adecuada captacion del radiofdrmaco (Luster 2008). Cabe destacar que
aquellos canceres menos diferenciados pueden carecer de captacion de RAI, por lo
que ante la sospecha de enfermedad metastdsica en un paciente con CDT de alto
riesgo, niveles de Tg >10 ng/ml y un rastreo con 1131 negativo, se debe considerar
realizar un 18FDG-PET (Haugen 2016).

Tabla 5. Indicaciones de RAI como tratamiento adyuvante.

Recomendacién Hallazgos postquirargicos

No usar Tumor de <1 cm (T1a)

Unifocal o multifocal
No usar de forma rutinaria Tumor >1 cm o <4 cm (T1b-T2)

CFT sin invasion vascular o con invasion vascular minima (<4 focos)
Considerar Tumor 24 cm (T3)

Extension extratiroidea microscdpica (T3)

Metastasis a ganglios linfaticos en compartimiento central (N1a)

Metastasis a ganglios linfaticos en compartimientos laterales (N1b)
Usar CFT con invasion vascular extensa (>4 focos)

Extension extratiroidea gruesa (T4)

Metastasis a distancia (M1)

Como se menciond previamente, la TSH es un factor de proliferacion fisioldgico de
las células tiroideas y de varios tipos de canceres tiroideos. Debido a esto, parte del
tratamiento esta enfocado a suprimir la TSH mediante la administraciéon de
levotiroxina después de la cirugia, con el objetivo de disminuir la mortalidad
relacionada con CDT (Cabanillas 2016). La supresion puede ser moderada (TSH
<0.1 mU/L) o leve (0.1 a 0.5 mUI/L) dependiendo del riesgo de recurrencia inicial,
la respuesta al tratamiento —de la cual se hablara mas adelante— y la presencia de

comorbilidades que pudiera complicarse con dicha supresion -incluyendo

20



menopausia, taquicardia, osteopenia, edad >60 afios, osteoporosis o fibrilacion
auricular—. En los pacientes con bajo riesgo, respuesta excelente al tratamiento o
con multiples comorbilidades, es posible mantener niveles de TSH mas laxos, con
una meta entre 0.5 y 2.0 mUI/L (Haugen 2016).

Una parte importante de los avances en el conocimiento molecular del CT es la
implementacién de inhibidores de tirosincinasa para el tratamiento de CT
refractario a RAI —definido como una dosis total acumulada de >600 mCi de RAI—.
Actualmente se encuentran autorizados dos farmacos de esta familia, el lenvatinib
y el sorafenib (Tuttle 2017a). Aunque éstos han demostrado mejorar la sobrevida
libre de progresion en pacientes con CT refractario a RAI y con progresion
estructural (Tuttle 2017a), su uso debe ser racionalizado por sus importantes
efectos adversos. La ATA recomienda su uso en pacientes con CDT metastasico,
rapidamente progresivo, sintomatico y con enfermedad inminentemente riesgosa
(Haugen 2016).

La radioterapia tiene un papel Unicamente como tratamiento paliativo en CT
avanzado sin posibilidad de tratamiento quirtrgico, en pacientes >45 anos con
extension extratiroidea gruesa con alto riesgo de enfermedad residual durante el

tratamiento quirurgico y en casos seleccionados refractarios a RAI (Nguyen 2015).

El seguimiento postquirurgico inmediato dependera del riesgo inicial de
recurrencia y se realizara principalmente mediante la determinacion de Tg,
anticuerpos antiTSH, niveles de TSH y USG de cuello. En la tabla 6 se resumen las
posibles combinaciones de hallazgos posibles durante el seguimiento, los cuales
definirdn la respuesta al tratamiento primario y el prondstico de la enfermedad
(Haugen 2016). Los resultados nos guiaran para la planeacién del seguimiento
subsecuente y la necesidad de medidas diagndsticas —realizacion de radiografia de
torax, TC, rastreo con RAI, 18FDG-PET o biopsia de algin ganglio con sospecha de
metastasis— o terapéuticas —nuevo evento quirurgico o aplicacion de una dosis
terapéutica de RAI— adicionales. Cabe mencionar que el 77% de las recurrencias
seran encontradas en los primeros 5 anos posterior al tratamiento quirtirgico
primario (Durante 2013). La clasificacion de respuesta al tratamiento y de riesgo de

recurrencia debe ser dindmica durante el seguimiento, actualizandose en cada
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consulta segun los nuevos hallazgos. Asi, existe la posibilidad de reclasificar de un

riesgo alto o moderado a un riesgo bajo, para continuar con un esquema de

seguimiento menos riguroso (Cabanillas 2016).

Tabla 6. Clasificacion de respuesta al tratamiento en pacientes con CDT tratados con tiroidectomia total y

RAL

Categoria

Definicién

Desenlace clinico

Respuesta excelente

Respuesta bioquimica

incompleta

Respuesta estructural incompleta

Respuesta intermedia

Imagen negativa

y alguno de los siguientes
Tg suprimida <0.2 ng/ml
0

Tg estimulada con TSH <1 ng/ml
Imagen negativa

y

Tg suprimida >1 ng/ml

0

Tg estimulada 210 ng/ml
0

Aumento de anticuerpos antiTg

Evidencia estructural o funcional
de enfermedad
Con cualquier nivel de Tg

Con o sin anticuerpos antiTg

Hallazgos inespecificos en
estudios de imagen.

Captacién débil en lecho tiroideo
en rastreo con RAL

Tg no estimulada detectable pero
<1 ng/ml

Tgr estimulada detectable pero
<10 ng/ml

o

Anticuerpos antiTg estables o en
descenso en  ausencia  de
enfermedad estructural 0

funcional

1 a 4% de recurrencia.

<l% muerte especifica por
enfermedad.
Por lo menos 30% evolucionan

espontaneamente a NED.
20% alcanzan NED después de

tratamiento adicional.

20% desarrollan enfermedad
estructural.

<1%  muerte especifica  por
enfermedad.

50%-85% contintian con

enfermedad persistente a pesar de
tratamiento adicional.

Muerte especifica por enfermedad
11%
locorregional y hasta 50% con

hasta el con metastasis
metastasis estructural a distancia.

15 a 20%
estructural durante el seguimiento.
En el

inespecificos se mantienen estables

tendran enfermedad

resto, los cambios
o se resuelven.
<1%

enfermedad.

muerte  especifica  por

El tratamiento y el seguimiento del CMT de tiroides merece una mencion

adicional. En esta variedad, la cirugia es el tinico tratamiento curativo. A diferencia
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de los tumores originados de células foliculares, en el CMT el marcador tumoral
sera la calcitonina y el antigeno carcinoembrionario. Asimismo, se debe determinar
si estos pacientes presenta una mutacion esporadica o germinal, debido a que un
paciente con NEM tipo 2 puede cursar adicionalmente con feocromocitoma e
hiperparatiroidismo y debe recibir asesoramiento genético familiar (Cabanillas
2016).
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4 | Antecedentes

Como mencionamos previamente, no hay estudios epidemioldgicos recientes en
nuestra poblacion. Segun la ultima edicion del Registro Histopatologico de las
Neoplasias Malignas en México, realizado en 2002, en dicho afio se reportaron
1,937 casos de CT de 108,064 neoplasia malignas, con una relaciéon mujer/hombre
de 4.4:1 y con una tasa de mortalidad de 0.4 por 100,000 habitantes (Granados
2009). En un estudio retrospectivo realizado en nuestro CMN 20 de Noviembre en
2008, se reporto una edad media de diagnostico de 41 afios, siendo mas frecuente
en el sexo femenino, con una relacion mujer/hombre de 11:1. Se observé un
predominio de la variante papilar, con un 90.1%, contra un 9.9% de CFT. El 35% de
los pacientes presentaron alguna recurrencia, esto asociado a una edad al
diagnodstico de 20 a 29 anos, un abordaje quirdrgico inicial inadecuado y una
terapia ablativa inadecuada (Flores-Ortega 2010). En cuanto a los analisis
epidemioldgicos de CT realizados en EUA, un reporte de 2017 sobre el
comportamiento de la enfermedad entre 1973 y 2015 informa de 79,409 casos, con
una edad promedio de diagnostico de 48 afios y un predominio del sexo femenino
con 75% de los casos. Asimismo, se reporta un aumento de incidencia de 3.6% por
ano con un predominio de CPT y un acrecentamiento de la mortalidad de 1.1% por
ano —con una mortalidad de 0.46 por 100,000 personas-afio de 2010 a 2013— (Lim
2017). En una cohorte retrospectiva realizada en Francia en pacientes mayores con
CT, se observo que pacientes con mayor edad presentaban estadios clinicos mas
avanzados, una mayor frecuencia de recurrencia y una sobrevida a 5 anos libre de
enfermedad menor, comparado con pacientes mas jovenes (Chereau 2016). En
cuanto a los factores de riesgo de recurrencia de CT, un metaandlisis realizado en
2014 sugirié que el sexo masculino, la extensidn extratiroidea, la presencia de
metastasis a ganglios linfaticos, la presencia de un tumor de mas de 2 cm, la
presencia de metastasis a distancia y la realizacién de una tiroidectomia subtotal,

son los factores de riesgo mas asociados con recurrencia en CPT (Guo 2014).
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5 | Planteamiento del problema

Ante el aumento de los casos de CT reportados a nivel mundial, la actualizaciéon de
las recomendaciones sobre su manejo y la falta de datos disponibles en nuestra

poblacion, el presente estudio plantea las siguientes preguntas de investigacion:

¢Cual son las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas del CT tratados en el CMN

20 de Noviembre? ;Cual es la evolucion y el pronostico de estos pacientes?
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6 | Justificacion

Como ya se ha mencionado, el CT representa la principal neoplasia
endocrinoldgica. Debido a que nuestro CMN es un centro de referencia a nivel
nacional, en éste son tratados un gran nimero de pacientes con dicha patologia,
desde aquellos pacientes que son diagnosticados de novo por el hallazgo incidental
de un nodulo tiroideo, hasta pacientes referidos de otros centros hospitalarios con

canceres avanzados y con diferentes complicaciones asociadas al CT.

Ante los reportes en la literatura internacional ya comentados sobre el
controversial aumento en la incidencia del CT y el discreto acrecentamiento en su
mortalidad y frente a la actualizacion de las recomendaciones para el tratamiento y
seguimiento de esta enfermedad, es fundamental conocer el comportamiento
epidemioldgico y clinico actual de esta patologia, debido a que no contamos con

datos recientes en nuestra poblacion.

Asimismo, es de gran utilidad actualizar la base de datos sobre el CT para
subanalisis y estudios subsecuentes, debido a que la mayoria de las
recomendaciones sobre esta patologia aun estan basadas en estudios retrospectivos

o en recomendaciones de expertos.
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7 | Hipotesis

Los pacientes con de CT atendidos en el CMN 20 de noviembre poseen las mismas
caracteristicas epidemioldgicas y clinicas, asi como una evolucién y un pronostico

similar a los pacientes descritos en la literatura mundial.
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8 | Objetivos

8.1. General

a.

Describir las caracteristicas, la evolucion y el pronostico de los pacientes con
CT tratados en el CMN 20 de Noviembre.

8.2. Especificos

a.
b.

C.

Determinar la frecuencia de las diversas variedades histologicas de CT.
Describir la edad y género de presentacion mas frecuentes del CT.

Definir el estadio clinico, el riesgo de recurrencia y el tipo de respuesta a
tratamiento segun la ATA de los pacientes con CT en el CMN 20 de
Noviembre.

Establecer cudles son las modalidades terapéuticas iniciales empleadas en
pacientes con CT.

Describir la respuesta al tratamiento de los pacientes con CT segun el
seguimiento bioquimico e imagenoldgico.

Determinar la frecuencia de recurrencias en pacientes tratados por CT y a
qué modalidad de tratamiento son sometidos estos pacientes.

Elaborar una base de datos para subandlisis subsecuentes.
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9 | Material y métodos

9.1. Diseiio y tipo de estudio
Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrolectivo.
9.2. Poblacion de estudio

Expedientes de pacientes tratados por CT en el CMN 20 de Noviembre en los

servicios de endocrinologia, oncologia quirtrgica y medicina nuclear.
9.3. Universo de trabajo

Expedientes de pacientes tratados en el CMN 20 de Noviembre en los servicios de

endocrinologia, oncologia quirurgica y medicina nuclear.
9.4. Criterios de seleccion
9.4.1 Criterios de inclusion

a. Pacientes con diagnostico de CT.
b. Pacientes mayores a 18 anos.
Pacientes tratados en el CMN 20 de Noviembre por los servicios de

endocrinologia, oncologia quirtrgica o medicina nuclear.
9.4.2. Criterios de exclusion

a. Pacientes referidos de otros centros hospitalarios con diagndstico de CT,
pero que después de una reevaluacion diagndstica en nuestro CMN, se haya

descartado dicho diagndstico.
9.4.3. Criterios de eliminacion

a. Pacientes con informacién incompleta en el expediente.
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9.5 Tipo de muestreo

El muestreo es de conveniencia. La muestra seran todos los pacientes que han sido

atendidos por CT en el por los servicios de endocrinologia, oncologia quirargica o

medicina nuclear.

9.6 Variables del estudio

1. Edad

Definicion Es el espacio de tiempo transcurrido entre el ano del
nacimiento y el afo del diagnodstico. Se tomaron afios
cumplidos sin meses.

Unidad de medida  Afos.

Escala Cuantitativa discreta.

2. Género

Definicion Es la caracteristica bioldgica que permite clasificar a los
seres humanos en hombres y mujeres.

Unidad de medida  Femenino o masculino.

Escala Cualitativa nominal dicotomica.

3. Estirpe histoldgica

Definicion Variante histopatolégica del CT definido por sus
caracteristicas al estudio microscopico.

Unidad de medida  CPT, CPT variedad clasica, CPT variedad células altas, CPT

Escala variedad folicular, CPT variedad esclerosante, CPT

variedad células columnares, CPT variedad oncocitica, CPT
moderadamente diferenciado, CFT, CAP, CMT, CPDT,
cancer de células de Hiirthle.

Cualitativa nominal politomica.

4. Asociacién de algun tipo familiar de CT.

Definiciéon
Unidad de medida

Diagndstico de algtin sindrome genético asociado a CT.
NEM tipo 2a, NEM tipo 2b o CMT familiar.
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Escala

5. Tamano de tumor

Definiciéon

Unidad de medida
Escala

Cualitativa nominal politomica.

Dimensiones del tumor segtin la nota quirargica o el
reporte histopatologico.
Tamafio del nédulo en cm.

Cuantitativa continua.

6. Presencia de extension extratiroidea del tumor

Definiciéon

Unidad de medida
Escala

Presencia de extension tumoral mas alld de la glandula
tiroidea segun la nota quirdrgica o el reporte
histopatologico.

Presencia o ausencia.

Cualitativa nominal dicotémica.

7. Localizacion de extension extratiroidea del tumor

Definiciéon

Unidad de medida

Escala

Localizacion de la extensiéon tumoral mas alld de la
glandula tiroidea segun la nota quirurgica o el reporte
histopatologico, para apoyar la clasificacion TNM.

Ausente, musculo esternocleidomastoideo, tejidos blandos
peritiroideos, tejidos blandos subcutaneos, laringe, traquea,
esofago, nervio laringeo recurrente, fascia prevertebral,
arteria carotida o vasos mediastinales.

Cualitativa nominal politomica.

8. Presencia de metdstasis ganglionares

Definiciéon

Unidad de medida
Escala

Presencia de tejido metastasico en los ganglios linfaticos
cervicales.
Presencia o ausencia.

Cualitativa nominal dicotémica.

9. Localizacion de metastasis ganglionares

Definiciéon

Localizacion de tejido metastasico en los ganglios linfaticos

31



Unidad de medida

Escala

cervicales.
Nivel VI o VII, otros niveles.

Cualitativa nominal dicotémica.

10. Presencia de metastasis a distancia

Definiciéon

Unidad de medida

Escala

Presencia de tejido metastasico en 6rganos distantes a la
tiroides.
Presencia o ausencia.

Cualitativa nominal dicotémica.

11. Localizacidon de metastasis a distancia

Definicién

Unidad de medida
Escala

12. Estatificacion TMN

Definiciéon

Unidad de medida

Escala

Localizacion del tejido metastdsico en organos distantes a
la tiroides.

Pulmoén, hueso, sistema nervioso central, higado, piel,
glandulas suprarrenales u otros.

Cualitativa nominal politomica.

Clasificacion que permite establecer el estadio clinico de
una enfermedad neopldsica con fines prondsticos vy
terapéuticas, basada en el tamano del tumor, la presencia
de metastasis ganglionares y metdstasis a distancia.

L II, III, IVa, IVb o IVc.

Cualitativa ordinal politomica.

13. Riesgo de recurrencia ATA

Definiciéon

Unidad de medida

Escala

Sistema de clasificacion que ayuda a determinar el riesgo
de tener un CT persistente 0 una recurrencia del mismo,
segun las caracteristicas clinico-patoldgicas del paciente.
Bajo, intermedio o alto.

Cualitativa ordinal politomica

14. Presencia de recurrencia
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Definicion Detencion de CT después de haber sido tratado
exitosamente.
Unidad de medida  Presente o ausente.

Escala Cualitativa nominal dicotomica

15. Numero de recurrencias

Definicion Detencion de CT después de haber sido tratado
exitosamente.

Unidad de medida Cantidad de recurrencias.

Escala Cuantitativa discreta.

16. Tipo de cirugia realizada de forma inicial

Definicion Primer abordaje quirtrgico realizado con fines terapéuticos
para el manejo de CT.

Unidad de medida  Lobectomia, tumorectomia, tiroidectomia total o diseccidon

Escala radical de cuello.

Cualitativa ordinal politomica

17. Ntimero de cirugias realizadas

Definicion Cantidad de procedimientos quirdrgicos realizados con
tines terapéuticos para el manejo de CT.

Unidad de medida  Numero de cirugias.

Escala Cuantitativa discreta.

18. Administracion de RAI

Definicion Administracion de RAI como medida terapéutica para el
CT.

Unidad de medida  Presente o ausente.

Escala Cualitativa nominal dicotémica.
19. Dosis ablativa de RAI

Definicion Dosis inicial de RAI administrada, reportada de mCi.
Unidad de medida  Dosis en mCi aplicada.
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Escala Cuantitativa discreta.

20. Dosis acumulada de RAI

Definicion Dosis total de RAI administrada, reportada de mCi.
Unidad de medida  Cantidad total de mCi aplicados.
Escala Cuantitativa discreta.

21. Aplicacion de radioterapia
Definicion Uso de radioterapia con fines terapéuticos para el CT.
Unidad de medida Presenta o ausente.

Escala Cualitativa nominal dicotémica.

22. Niveles séricos de Tg

Definicion Niveles séricos de Tg reportados en ng/ml, tinicamente
aplicable a pacientes con cancer no medular de tiroides.

Unidad de medida  Niveles en ng/ml.

Escala Cuantitativa continua.

23. Anticuerpos antiTg

Definicion Niveles séricos de anticuerpos antiTg reportados en IU/ml,
unicamente aplicable a pacientes con cancer no medular de
tiroides.

Unidad de medida  Niveles en IU/ml.

Escala Cuantitativa continua.

24. Aumento de anticuerpos antiTg durante seguimiento

Definicion Presencia de elevacion de los niveles de anticuerpos antiTg
durante el seguimiento del paciente en cualquier momento.

Unidad de medida  Presente o ausente.

Escala Cualitativa nominal dicotémica.

25. Niveles séricos de calcitonina

Definicion Niveles séricos de calcitonina reportados en pg/ml,
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Unidad de medida

Escala

Unicamente aplicable a pacientes con CMT.
Niveles en pg/ml.

Cuantitativa continua.

26. Niveles séricos de antigeno carcinoembrionario

Definiciéon

Unidad de medida

Escala

27. Niveles de TSH

Definicién

Unidad de medida
Escala

Niveles séricos de antigeno carcinoembrionario reportados
en ng/ml, tnicamente aplicable a pacientes con CMT.
Niveles en ng/ml.

Cuantitativa continua.

Niveles séricos de TSH reportados en mUI/L, tinicamente
aplicable a pacientes con cancer no medular de tiroides.
Niveles en mU/L

Cuantitativa continua.

28. Hallazgos de ultimo rastreo

Definicién

Unidad de medida

Escala

Resultado reportado en dultimo estudio gammagrafico
corporal con RAL

Negativo, positivo en lecho tiroideo, positivo en ganglios
cervicales, positivo en drea pulmonar, positivo en
mediastino u otros.

Cualitativa nominal politomica.

29. Hallazgos de ultimo USG tiroideo

Definiciéon
Unidad de medida

Escala

Resultado reportado en ultimo estudio de GG tiroideo.
Normal, ganglios sospechosos, tejido tiroideo remanente u
otro reporte.

Cualitativa nominal politomica.

30. Respuesta al tratamiento segiin ATA

Definiciéon

Clasificacion de respuesta al tratamiento en pacientes con

CT tratados con tiroidectomia y RAI que permite establecer
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un prondstico y orientar la conducta terapéutica.
Unidad de medida Respuesta excelente, respuesta bioquimica incompleta,
Escala respuesta estructural incompleta, respuesta indeterminada.

Cualitativa nominal politomica.

31. Anos transcurridos desde el diagndstico

Definicion Tiempo en afios transcurrido desde el diagnostico de CT
hasta la actualidad.

Unidad de medida  Afos.

Escala Cuantitativa discreta.

32. Defuncion
Definicion Defuncién del paciente durante su seguimiento.
Unidad de medida  Presente, ausente o se desconoce.

Escala Cualitativa nominal politomica.

33. Causa de defuncion

Definicion Motivo de la defuncion del paciente.
Unidad de medida  CT u otro.
Escala Cualitativa nominal dicotomica.

9.7 Técnicas y procedimientos a emplear

Se revisaron las bases de datos de pacientes con diagnoéstico de CT de los servicios
de endocrinologia, medicina nuclear y oncologia quirtrgica. También se realizé
una busqueda de pacientes en el expediente electronico Sistema Integral de
Administracion Hospitalaria (SIAH) de todos los pacientes con los diagnostico C73
“Tumor maligno de la glandula tiroides” y D440 “Tumor de comportamiento
incierto o desconocido de la glandula tiroides”, segtin la Clasificacion Internacional
de Enfermedades, 10? version. Se revisaron los expedientes clinicos de los
pacientes encontrados que cumplieron los criterios de inclusion y se llend la hoja
de recoleccion de datos en donde se capturd la informacion de las variables.

Posteriormente la informacion fue capturada en un equipo de computo donde se
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realizo el andlisis estadistico. Se utilizd el programa SPSS para realizar dicho

analisis.
9.8 Procesamiento y analisis estadistico

Se realizd el andlisis estadistico en la ultima version del programa SPSS. Para la
descripcion se utilizaron medidas de resumen y medidas de tendencia central, asi

como tablas de frecuencia.
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10 | Aspectos éticos

El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacion en humanos
de acuerdo a la Declaraciéon de Helsinki de la Asociaciéon Médica (Helsinki
Finlandia 1964 ultima enmienda en la 52 Asamblea General, Edimburgo, Escocia,
octubre 2012.

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, segtin el Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de la Investigacién
en Seres Humanos, Capitulo I de Disposiciones Comunes en el Articulo 16:

salvaguardando la privacidad del individuo sujeto de investigacion.
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11 | Recursos

11.1 Recursos humanos

Investigador principal: Pedro Gomez Romero, residente del Curso de

Endocrinologia

Actividad: revision bibliografica, realizacién de protocolo, seleccion de pacientes,

recoleccidn de datos, captura en base de datos, andlisis estadistico.

Investigador responsables: Alma Vergara Lopez, profesor titular del Cuso de

Endocrinologia.

Actividad: asesoramiento en la realizacién de protocolo, en la seleccion de

pacientes y en el analisis estadistico.

11.2 Recursos materiales

Hojas blancas e impresora para hacer hoja de recoleccion de datos.
Lapices o boligrafos.

Expedientes clinicos.

Computadora.

Software.
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12 | Resultados

Se incluyeron a 360 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, con
diagnostico de CT atendidos por los servicios de endocrinologia, oncologia
quirdrgica y medicina nuclear del CMN 20 de Noviembre. La edad media al
momento del corte del estudio o al momento de la defuncién de los pacientes fue
de 59.8 afios, con un rango minimo de 18 afios y maximo de 95 afios. Al momento
del diagnostico, la edad media era de 45.8 afios, con un rango minimo de 6 afos y
maximo de 83 anos. El 72.5% (261) de los pacientes tenian una edad <55 anos al
momento del diagndstico. En cuanto al género, 323 (89.7%) corresponden al sexo
femenino y 37 (10.3%) al masculino, con una relacion mujer:chombre de 8.7:1. El
tiempo de evolucién al corte del estudio o al momento de la defuncion del CT
promedio fue de 13.9 afios, con un rango minimo de 1 afio y maximo de 57 afios.
La distribucion de las diferentes estirpes histologicas de CT fue la siguiente: 316
(87.8%) pacientes con CPT, 23 (6.4%) con CFT, 14 (3.9%) con CMT, 3 (0.8%) con
cancer de células de Hiirthle, 2 (0.6%) con CPDT y 2 (0.6%) con CAP. En la grafica 2

se representa la distribucion de estas estirpes.

Grafica 2. Distribucién de las diferentes estirpes de CT.
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Debido a las diferencias en cuanto a estadificacion, tratamiento, vigilancia y
prondstico de las diferentes variedades histoldgicas de CT, en las siguientes
secciones se desarrollan por separado los resultados del CDT no medular, CMT,
CPDT y CAP.

Cancer de tiroides diferenciado no medular

Este grupo fue conformado por 342 pacientes con CPT, CFT y, como un variedad
de esta ultima estirpe, cancer de células de Hiirthle. En cuanto al género, 308
pacientes son del sexo femenino y 93 del género masculino. Ambas estirpes de CT
fueron mas frecuentes en pacientes del género femenino. La edad media al
momento del diagndstico fue de 46.1 afios, con una DE de 13.9, un minimo de 9
afnos y un maximo de 83 anos. El 72.8% de los pacientes tenian una edad <55 afios

al diagndstico, mientras que el 27.2% tenian >55 afos.

El 92.4% de los pacientes presentaban CPT, el 6.7% CFT y el 0.9% el subtipo de
cancer de células de Hiirthle. En cuanto a las variantes del CPT, la variante clasica
estaba presente en el 72.2% de los casos, la variante células altas en el 3.5%, la
variante folicular en el 20.8%, la variante esclerosante en el 1.3%, la variante células
columnares en el 0.3%, la variante oncocitica en el 0.9% vy se reporté CPT
moderadamente diferenciado en el 0.9% (grafica 3).

Grafica 3. Distribucién de los subtipos de CTP.
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3.5% I 0.3%

M Clasica

M Folicular

m Células altas

M Esclerosante

M Oncocitica

Moderadamente diferenciado

Células columnares

Segun la octava edicion de la clasificacion TNM de la AJCC, al momento del

diagnostico los pacientes presentaban las siguientes distribucién: para la categoria
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tumor (T), Tx el 7.3%, TO el 2%, T1a el 17.5%, T1b el 22.2%, T2 el 18.1%, T3a el 7%,
T3b el 6.4%, T4a el 13.5% y T4b el 5.8%; en cuanto a las metastasis ganglionares
(N), Nx el 0%, NOa el 6.1%, NOb el 59.9%, N1a el 25.4% y N1b el 8.5%; respecto a las
metastasis a distancia (M), MO el 96.2% y el 3.8% MI. La distribucién de los
diferentes estadios clinicos segin esta clasificacion fue la siguiente: estadio I el
78.7%, estadio II el 9.4%, estadio III el 4.4%, estadio IVa el 5.3% y estadio IVb 1.8%.
En dos (0.6%) pacientes no fue posible determinar el estadio por no contar con el

reporte histopatologico completo.

Diez (2.9%) pacientes presentaron metastasis pulmonares al diagnostico, uno
(0.3%) metastasis dsea y otro (0.3%) metastasis en un ganglio supraclavicular. De
estos pacientes, los diez pacientes con metdstasis pulmonares y el paciente con
metastasis en un ganglio supraclavicular presentaban CPT; el paciente con

metastasis Osea tenia CFT.

Se estratificaron a los pacientes segun su riesgo de recurrencia inicial con base en
las guias de la ATA; el 45.3% de los casos tenian un riesgo bajo, el 27.8% riesgo

intermedio y 26.9% riesgo alto.
En la tabla 7 se resumen las caracteristicas clinicas de este grupo de pacientes.

Como abordaje quirargico inicial, en el 64.9% de los pacientes se realizo una
tiroidectomia total, en el 18.1% tiroidectomia total con reseccidén radical de cuello,
en el 16.1% lobectomia y en 0.9% tiroidectomia subtotal. Seis (1.8%) pacientes
Unicamente recibieron tratamiento quirurgico con hemitiroidectomia por bajo

riesgo de recurrencia.

Del grupo de pacientes con CDT no medular, 75.4% (258) tnicamente requirié un
procedimiento quirurgico, 17.5% (60) necesitd dos cirugias, 5% (17) tres y el 2% (7)

requirieron cuarto o mas cirugias adicionales.

La dosis ablativa media de RAI que recibieron los pacientes fue de 123.3 mCi, con
una DE de 54.1, una dosis minima de 29.9 mCi y un maxima de 300 mCi. EI 13.7%
de los pacientes requirié tratamiento ablativo con radioterapia, todos por tejido
residual macroscopico evidenciado en la primera cirugia; todos estos pacientes
recibieron una dosis acumulada de 50 Gy.
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Tabla 7. Caracteristicas clinicas de los pacientes con CDT no medular.

Variable

Total
n= 342

CPT

n= 316 (92.4%)

CFT

n= 23 (6.7%)

Cancer de células
de Hiirthle
n= 3 (0.9%)

Edad <55 afios (ny 249 (72.8)

%)

231 (73.1)

16 (69.6)

2 (66.7)

Sexo masculino (n
y %)

Tiempo de
evolucion (afios; n
y DE)

Rango

34(9.9)

13.9 (10.2)

1-57

31(9.8)

13.7 (10.1)

1-57

2(8.7)

16.1 (11.6)

1-39

1(33.3)

13 (7.2)

7-21

TNM al
diagnostico (N y
%)

Tx

25 (7.3)
7(2)

60 (17.5)
76 (22.2)
62 (18.1)
24.(7)

22 (6.4)
46 (13.5)
20 (5.8)
0(0)

21 (6.1)
205 (59.9)
87 (25.4)
29 (8.5)
329 (96.2)
13 (3.8)

23 (7.3)
6(1.9)

57 (18)
70 (22.2)
57 (18)
20 (6.3)
22(7)

42 (13.3)
19 (6)
0(0)

20 (6.3)
184 (58.2)
85 (26.9)
27 (8.5)
304 (96.2)
12 (3.8)

2(8.7)
1(4.3)
2(8.7)
6 (26.1)
4(17.4)
4(17.4)
0 (0)
3(13)
1(4.3)
0 (0)
1(4.3)
18 (78)
2(8.7)
2(8.7)
22 (95)
1(4.3)

0(0)
0(0)
1(33.3)
0(0)
1(33.3)
0(0)
0(0)
1(33.3)
0(0)
0(0)
0(0)
3 (100)
0(0)
0(0)
3 (100)
0(0)



Tabla 7. Continuacion.

Variable Total CPT CFT Cancer de células
n= 342 n= 316 (92.4%) n= 23 (6.7%) de Hiirthle
n= 3 (0.9%)
Estadio clinico al
diagnéstico (ny
%)
No clasificable* 2 (0.6) 2 (0.6) 0 (0) 0 (0)
Variante
histologica del
CPT (ny %)
Clasica 228 (72.2)
Células altas 11 (3.5)
Folicular 66 (20.8)
Esclerosante 4(1.3)
Células 1(0.3)
columnares
Oncocitica 3(0.9)
Moderadamente 3(0.9)
diferenciado
Presencia de 13 (3.8) 12 (3.8) 1(4.3) 0 (0)
metastasis a
distancia al
diagnéstico (n y
%)
Sitio de metastasis
al diagnostico (ny
%)
Pulmén 10 (2.9) 10 (3.1) 0 (0) 0
Oseo 1(0.3) 0(0) 1(4.3) 0
Ganglio 1(0.3) 1(0.3) 0 (0) 0
supraclavicular
Riesgo de
recurrencia inicial
ATA (ny %)
Bajo 155 (45.3) 142 (44.9) 11 (47.8) 2 (66.7)
Intermedio 95 (27.8) 88 (27.8) 7 (30.4) 0 (0)
Alto 92 (26.9) 86 (27.2) 5(21.7) 1 (33.3)

*Debido a que no contamos con reporte histolopatolégico completo.

La dosis total acumulada de 1131 fue de 256.7 mCi, con una desviacion estandar de
213.9, una dosis minima de 29.9 mCi y una dosis maxima de 1200 mCi.

El 1.5% de los pacientes requirieron la aplicacion adicional de radioterapia por

recurrencia estructural.
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En el 2.3% de los pacientes se considerd necesario y benéfico el tratamiento con

sorafenib.

En la tabla 8 se resumen los datos del tratamiento establecido en este grupo de

pacientes segun su riesgo de recurrencia.

Ciento setenta y dos (50.3%) pacientes de este grupo presentaron alguna
recurrencia durante su seguimiento. El 18.1% (61) presentd una recurrencia, el
12.9% (44) dos recurrencias, 6.7% (23) tres recurrencias, 7.3% (25) cuatro
recurrencias y el 5.3% (18%) cinco recurrencias o mas. De los pacientes clasificados
como riesgo bajo, el 28.4% de presentd alguna recurrencia durante su vigilancia; de
aquellos con riesgo intermedio, 55.8% las presentaron y el 81.5% de los pacientes

catalogados con riesgo alto recurrieron.

Durante el seguimiento, en el 16.1% de los casos se documentd algun sitio de
metastasis a distancia; el 14.3% tuvo metastasis pulmonar, el 1.7% a sistema

nervioso central, el 0.9% en tejido retroesternal, el 0.6% a hueso y el 0.6% a piel.

Al momento del corte, el 36.5% de los pacientes tenia una respuesta al tratamiento
excelente segiin las guias de la ATA, el 27.8% una respuesta bioquimica
incompleta, el 20.2% una respuesta estructural incompleta y el 13.7% una respuesta
indeterminada. No fue posible clasificar a 6 (1.8%) pacientes debido a que, como se
menciond anteriormente, Unicamente recibieron tratamiento quirtrgico con
hemitiroidectomia, por lo que no es posible clasificarlos con este sistema. Diez
pacientes (2.9%) fallecieron por alguna causa atribuible al CT, de los cuales 2 tenian

un riesgo inicial de recurrencia intermedio y 8 un riesgo alto.

En la tabla 9 se detallan los hallazgos durante el seguimiento y la respuesta al

tratamiento en pacientes con CDT no medular, segin su riesgo de recurrencia.

Todos los pacientes se encontraban con sustitucion hormonal con levotiroxina. El
39.2% de los pacientes con respuesta al tratamiento excelente presentaban niveles
de TSH <0.1 mU/1, 29.6% de 0.1-0.5 mU/], 17.6% de 0.6 a 2 mU/l y 13.6% >2 mU/I.
En lo que respecta a los pacientes con respuesta bioquimica incompleta, 48.4% de
los pacientes presentaban niveles de TSH <0.1 mU/1, 29.5% de 0.1-0.5 mU/1, 13.7%
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de 0.6 a 2 mU/l y 84% >2 mU/L. De los pacientes con respuesta estructural
incompleta, el 60.9% tenian niveles de TSH <0.1 mU/1, 13% de 0.1-0.5 mU/1, 15.9%

Tabla 8. Tratamiento establecido en los pacientes con CDT no medular, segin su riesgo de recurrencia.

Variables Total Riesgo bajo Riesgo intermedio  Riesgo alto
n=342 n=155 n=95 n=92

Pacientes que 6.0(1.8) 6.0 (1.8) 0(0) 0 (0)
unicamente

recibieron

tratamiento

quirargico con

hemitiroidectomia

(ny %)

Dosis ablativa de
1131 (mCi; media y
DE) 123.3 (54.1) 112.97 (59.5) 123.2 (53) 139.1 (41.4)

Rango 29.9-300 29.9-300 29.9-250 29.9-200

Ablacion con

radioterapia  por

residual

macroscopico (n y 47 (13.7) 0 (0) 2(2.1) 55 (59.8)
%)

Uso de sorafenib

(ny %) 8(2.3) 2(1.3) 2(2.1) 4(43)




Tabla 9. Seguimiento y respuesta al tratamiento segun las guias de la ATA en pacientes con CDT no

medular, seguin riesgo de recurrencia.

Variables Total Riesgo bajo Riesgo intermedio  Riesgo alto
n=342 n=155 n=95 n=92

Numero de

recurrencias (ny

%)

0 170 (49) 111 (71.6) 0 (0) 17 (18.5)
1 62 (18.1) 18 (11.6) 60 (63.2) 24 (26.1)
2 44 (12.9) 9(5.8) 26 (27.4) 18 (19.6)
3 23 (6.7) 8(5.2) 7(7.4) 8(8.7)

4 25 (7.3) 4(2.6) 2(2.1) 15 (16.3)
25 18 (5.3) 5(3.2) 0(0) 10 (10.9)

Metastasis a
distancia durante
el seguimiento (n 55 (16.1) 12 (7.7) 10 (10.5) 33 (35.9)
yo/o)

Muerte por CT (n 10 (2.9) 0 (0) 2(2.1) 8 (8.6)
y %)

*Debido a tratamiento quirtrgico inicamente con hemitiroidectomia.
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de 0.6 a 2 mU/l y 10.1% >2 mU/l. En cuanto a los pacientes con respuesta
indeterminada el 31.9% presentaban niveles de TSH <0.1 mU/l, 40.4% de 0.1-0.5
mUy/l, 14.0% de 0.6 a2 mU/l y 12.8% >2 mU/L.

El 17.6% de los pacientes con respuesta excelente se encontraba en metas de
supresion de TSH, mientas que el 48.4% de los pacientes con respuesta bioquimica
incompleta, el 60.9% de los pacientes con respuesta estructural incompleta y el

40.4% de los pacientes con respuesta intermedia lo estaban (tabla 10).

Tabla 10. Niveles de TSH segtin la respuesta al tratamiento.

Niveles de TSH Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta

(mU/D excelente bioquimica estructural indeterminada
incompleta incompleta

<0.1 (ny %) 49 (39.2) 46 (48.4)* 42 (60.9)* 15 (31.9)

0.1-0.5 (n 'y %) 37 (29.6) 28 (29.5) 9(13) 19 (40.4)*

0.6-2 (n y %) 22 (17.6)* 13 (13.7) 11 (15.9) 7 (14.9)

>2 (n'y %) 17 (13.6) 8(8.4) 7 (10.1) 6 (12.8)

*Pacientes que se encontraban con supresion de TSH en metas segtin su respuesta al tratamiento

Realizando una estratificacion de este grupo de pacientes segin su repuesta al
tratamiento al momento del corte, se observa que los pacientes que fallecieron o
que tenian una respuesta incompleta al tratamiento, presentaban una edad media
mayor en comparacion con los pacientes que tenian un respuesta excelente o
indeterminada (los pacientes con respuesta excelente tenian una edad media de
42.5 afios al momento del diagndstico, contra una edad media de 63.8 afios de los
pacientes que fallecieron). E1 mayor porcentaje de pacientes que fallecieron o que
presentaban una respuesta incompleta tenian mas de 55 afios al momento del
diagnostico. Por otro lado, el mayor porcentaje de pacientes con respuesta
excelente tenian un riesgo bajo de recurrencia (63.2%) y estadio clinico I al
diagnostico (93.6), mientras que el mayor porcentaje de los pacientes que

tallecieron fueron clasificados con un riesgo alto inicial (80%).

En la tabla 11 se presentan las caracteristicas clinicas y riesgo inicial de los

pacientes con CDT de medular segtin sus desenlaces
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Tabla 11. Caracteristicas clinicas y riesgo inicial de los pacientes con CDT no medular segiin sus desenlaces.

Variable Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
excelente bioquimica estructural indeterminada
n=125 incompleta incompleta n=47

n=95 n=69
Edad al 61 (12.2) 56.9 (14.5) 63.9 (12.3) 57.9 (14.9)
momento del 29-88 20-87 20-90 18-95

corte (afios;
media y DE)
Rango

Edad al
momento de la
defuncion
(afios; media y
DE) Rango
Edad al
momento del
diagnostico
(afios; media y
DE) Rango
Edad <55 afios
(ny %)

Edad 255 afios
(ny %)

Sexo
masculino (ny
%)

Sexo femenino
(ny %)
Tiempo de
evolucion
(afios; media y
DE) Rango
Tiroglobulina
(ng/dl; media y
DE) Rango
Estadio clinico
al diagnostico
(ny %)

I

II

III

IVa

IVb

No
clasificable*

42,5 (11.9)
9-78

107 (85.6)
18 (14.4)

9(7.2)

116 (92.8)
18.5 (10.4)
1-46

0.2 (0)

117 (93.6)
2(1.6)

3 (2.4)

3 (2.4)

0 (0)

0 (0)

455 (14.7)
19-83

69 (72.6)
26 (27.4)

11 (11.6)

84 (88.4)
11.4 (8.9)
1-40

148 (1385.87)
0.2-13513

77 (81.1)
9 (9.5)
1(1.1)
6 (6.3)
1(1.1)
1(1.1)

54.7 (12.4)
19-82

34 (49.3)
35 (50.7)

10 (14.5)

59 (85.5)
9.2 (6.8)
1-32

255.1 (765.9)
0.2-5026

13 (18.8)
17 (24.6)
39 (56.5)
0(0)
0(0)
0(0)

434 (15.2)
10-78

35 (74.5)
12 (25.5)

4(8.5)

43 (91.5)
14.5 (11.8)
1-57

1.5 (6.8)
0.2-47

39 (83)
6 (12.8)
1(2.1)
1(2.1)
0(0)
0(0)

Muerte por
cancer de
tiroides

n=10

73.7 (8.6)
63-90

63.8 (9.4)
53-82

1(10)
9 (90)

2 (20)

8 (80)
9.9 (5.7)
3-23

2014.2 (4339.1)
0.2-13513

3 (30)
1 (10)
2 (20)
2 (20)
2 (20)
0(0)
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Tabla 11. Continuacion.

Variable Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta Muerte por
excelente bioquimica estructural indeterminada  cancer de
n=125 incompleta incompleta n=47 tiroides

n=95 n=69 n=10

Riesgo de

recurrencia

inicial ATA (n

y %)

Bajo 79 (63.2) 34 (35.8) 13 (18.8) 23 (48.9) 0(0)

Intermedio 32 (25.6) 30 (31.6) 17 (24.6) 16 (34) 2 (20)

Alto 14 (11.2) 31 (32) 39 (56.5) 8 (17) 8 (80)

Cancer medular de tiroides

Se incluyeron 14 pacientes con CMT. La edad media al momento del diagndstico
de estos pacientes fue de 35.9 afos, con una DE de 19.6, una edad minima de 6
anos y una maxima de 65 afios. Al momento del corte, la edad media de este grupo
era de 53.1 afos, con una DE de 19.9, una edad minima de 19 afios y maxima de 82
anos. En cuanto al género, el 14.3% eran pacientes masculinos y el 85.7%
femeninos. El tiempo de evolucidon promedio fue de 17.2 afios, con una DE de 8.8,

un minimo de 1 afio y un maximo de 31 afios.

Segun la octava edicién de la clasificacion TNM de la AJCC, al momento del
diagnostico los pacientes presentaban la siguiente distribucién: para el tumor (T),
Tx el 2%, T1a el 21.4%, T2 el 50%, T3b el 7.1% y T4a el 7.1%; en cuanto a metastasis
ganglionares (N), NOa el 7%, NOb el 64.3%, N1la el 21.4% y N1b el 7.1%; respecto a
las metastasis a distancia (M), MO el 100%. La distribucion del estadio clinico de
estos pacientes, segun esta clasificacion, fue la siguiente: estadio I el 46.2%, estadio
IT el 23.1%, estadio III el 15.4%, estadio IVa el 15.4% y estadio IVb 0% (tabla 11).

Tres pacientes (23.1%) tenian diagnostico de NEM tipo 2B, mientras que un
paciente tenia diagndstico de NEM tipo 2A (7.7). Unicamente tenemos reportado
resultados del estudio genético de dos pacientes: uno presentaba mutacion del

protooncogén RET en el codon 634 y otro en el codon 918.
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El 35.7% de los pacientes presentaron niveles de calcitonina y/o antigeno
carcinoembrionario elevados, mientas que el 64.3% se encuentraban en remision.

No se tiene registrada ninguna muerte por CMT. (tabla 12)
Cancer de tiroides poco diferenciado y anaplasico
Se registraron dos pacientes con CPDT y dos pacientes con CAP.

De los pacientes con CPDT, la edad media al momento del diagndstico fue de 54.5
anos, con una DE de 10.6, una edad minima de 42 afnos y maxima de 62 anos. Al
momento del corte o de la defuncion, la edad media era de 59.5 afios, con una DE
de 9.1, con una edad minima de 53 afios y maxima de 66 anos. Ambas pacientes
eran de género femenino. El tiempo de evolucion promedio fue de 5 afos, con una
DE de 1.4, un minimo de 4 afios y un maximo de 6 afos.

Tabla 12. Caracteristicas clinicas de los pacientes con CMT.

Variable

Edad al momento del diagndstico

(afios; media y DE) 35.9 (19.6)
Rango 6-65
Edad al momento del corte

(afios; media y DE) 53.1 (19.9)
Rango 19-82
Sexo masculino (n 'y %) 2 (14.3)
Sexo femenino (ny %) 12 (85.7)
Tiempo de evolucion (afios; n y DE) 17.2 (8.8)
Rango 1-31
Tamafo de tumor (cm; media y DE) 3.1(2.2)
Rango 0.4-9
TNM al diagnostico (N y %)

Tx 2(14.3)
TO 0 (0)

Tla 3(21.4)
T1b 0 (0)

T2 7 (50)
T3a 0 (0)
T3b 1(7.1)
T4a 1(7.1)
T4b 0 (0)

Nx 0 (0)
Noa 1(7)
NOb 9 (64.3)
Nla 3(21.4)
N1b 1(7.1)
Mo 14 (100)
M1 0 (0)
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Tabla 12. Continuacion.

Estadio clinico al diagnéstico (n 'y %)

I 6 (42.9)
II 4 (28.6)
III 2(14.3)
IVa 2(14.3)
IVDb 0 (0)

Pacientes que presentaron alguna 3(23.1)

recurrencia durante su evolucion (ny

%)

Metastasis a distancia durante el 3(21.4)
seguimiento (n y %)

Sitio de metastasis (ny %)

Pulmon 2(14.3)
Oseo 2 (14.3)
Pacientes con actividad (n y %) 5 (35.7)
Pacientes con remision (ny %) 9 (64.3)
Muertes (n 'y %) 0 (0)

El estadio clinico al momento del diagndstico de estas pacientes segun la
clasificacion TNM estadio I y IVa respectivamente. Ambos pacientes presentaron
alguna recurrencia durante su seguimiento. En un paciente se evidencié metastasis

Osea durante su seguimiento. Un paciente fallecio por CT.

De los pacientes con CAP, la edad media al momento del diagnostico fue de 64.5
anos, con una DE de 17.7, una edad minima de 52 afios y una edad maxima de 77
anos. Al momento del corte, la edad media fue de 66.5 anos, con una DE de 17.1,
con una edad minima de 54 afios y una maxima de 79 anos. Una paciente era de
género femenino y otro de género masculino. El tiempo de evolucion promedio fue
de 1 ano. El estadio clinico al diagndstico de estos pacientes era IVa y IVb
respectivamente. Ambos pacientes fallecieron durante su primer ano de

diagnostico por causas atribuibles a CT (tabla 13).

Tabla 13. Caracteristicas clinicas de los pacientes con CPDT y CAP.

Variable CPDT CAP

n=2 n=2
Edad al momento del
diagnoéstico (afios; media y DE) 54.5 (10.6) 64.5 (17.7)
Rango 47-62 52-77
Edad al momento del corte o
defuncion
(afos; media y DE) 59.5 (9.1) 66.5 (17.7)
Rango 53-66 54-79
Sexo masculino (n 'y %) 0 (0) 1 (50)
Sexo femenino (ny %) 2 (100) 1 (50)
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Tabla 13. Continuacion.

Tiempo de evolucion (afios; ny

DE) 5(1.4) 1
Rango 4-6

Estadio clinico al diagnéstico (n

y %)

I 1 (50) 0 (0)
II 0 (0) 0 (0)
I 0 (0) 0 (0)
IVa 1 (50) 0 (0)
IVb 0 (0) 2 (100)
IVc 0 (0) 0 (0)

Metastasis a distancia durante el 1 (50) 0 (0)
seguimiento (ny %)

Muerte por CT (ny %) 1 (50) 2 (100)




13 | Discusion

De forma general, en el presente estudio se observaron caracteristicas similares a
las reportadas en la literatura. La edad media al momento del diagndstico fue de
45.8 anos, dentro del rango de edad media de 45-48 afios reportada en estudios
previos (Flores-Ortega 2010, Lim 2017). El diagnostico de CT fue mas frecuente en
mujeres, con una relacion mujer:hombre de 8.7:1, dentro del rango reportado en
otros trabajos (Flores-Ortega 2010, Rahbari 2010). Por otro lado, no se observé una
mayor mortalidad en pacientes del sexo masculino, debido a que el 76.9% de los

pacientes que fallecieron eran mujeres.

En cuanto a las diferentes estirpes de CT, se corrobord que la estirpe mas frecuente
es el CPT con el 87.7%, cercano al 84% reportado en la literatura (Fagin 2016). El
resto de las estirpes de CT se presentaron con una frecuencia también similar a lo

que se reporta en la literatura.

En cuanto al estado clinico al momento del diagnodstico en pacientes con CDT no
medular, se observo una distribucion de los diferentes estadios similar a la serie

realizada previamente en nuestro centro (Flores-Ortega 2010).

En la literatura se ha descrito que los pacientes con bajo riesgo de recurrencia
segin la ATA presentan una respuesta excelente al tratamiento en el 78 al 91% de
los casos, del 10 al 15% tienen respuesta bioquimica incompleta y del 2 al 3%
respuesta estructural incompleta. En cuanto a los pacientes con riesgo intermedio,
del 32 al 63% tiene respuesta excelente, del 14 al 22% respuesta bioquimica
incompleta y del 21 al 34% respuesta estructural incompleta. Finalmente, los
pacientes con alto riesgo de recurrencia, del 14 al 31% tiene respuesta excelente, del
14 al 22% respuesta bioquimica incompleta y del 56 al 72% respuesta estructural
incompleta. (Haugen 2016). Estos resultados son similares al comportamiento de
los pacientes de nuestro estudio, ya que encontramos que de los pacientes con

respuesta excelente al tratamiento, el 63.2% tenian un riesgo inicial de recurrencia
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bajo, el 25.6% un riesgo intermedio y el 11.2% un riesgo alto; en cuanto a los
pacientes con respuesta bioquimica incompleta, el 35.8% tenian un riesgo bajo, el
31.6% un riesgo intermedio y el 32% un riesgo alto; finalmente, respecto a los
pacientes con respuesta estructural incompleta, el 18.8% tenian un riesgo bajo, el

24.6% riesgo intermedio y el 56.5% riesgo alto.

Cabe senalar las dificultades que se pueden presentar al estratificar a pacientes que
fueron abordados de forma inicial en otros centros hospitalarios, debido a que en
ocasiones no contamos con reportes completos o desconocemos la realizacion de
estudios necesarios para una estadificacion inicial correcta. Adicionalmente, estos
pacientes iniciaron su tratamiento y fueron intervenidos quirurgicamente de
manera inicial fuera de nuestro CMN. A esto atribuimos que algunos casos
clasificados inicialmente con un riesgo bajo de recurrencia, hayan presentado un
comportamiento atipico, requiriendo multiples intervenciones terapéuticas por

recurrencias.

Se ha establecido que una edad mayor a 55 afios se relaciona con un peor
pronodstico (Tuttle 2017b). En nuestro estudio observamos que el 85.6% de los
pacientes con respuesta al tratamiento excelente tenian <55 afos, mientras que el

90% de los pacientes que fallecieron por CT tenian >55 afios.

Aunque reportamos un numero bajo de pacientes que se encuentran dentro de
metas de supresion de TSH de acuerdo a su respuesta al tratamiento (entre 17.6 y
60.9%) cabe mencionar que se realizan ajustes dindmicos de la dosis de
levotiroxina de forma continua y una vigilancia estrecha por nuestro servicio para

alcanzar las metas de supresion.

Seis  pacientes  Unicamente recibieron  tratamiento  quirdrgico con
hemitiroidectomia; solo tres de éstos eran microcarcinomas papilares (<lcm). Los 6
pacientes tenian riesgo de recurrencia bajo y estadio clinico I segtin la clasificacion
TNM. Al momento del corte del estudio, ninguno de los 6 pacientes habian

presentado recurrencias.

Los desenlaces ominosos que presentaron los pacientes con CPDT y CAP de

nuestro centro también se relaciona con el prondstico reportado en la literatura
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(Fagin 2016). E1 100% de los pacientes con CAP fallecié dentro de su primer afio de

diagnostico y fueron diagnosticados con un estadio clinico avanzado.

Los sesgos de este trabajo son los propios de un estudio transversal retrolectivo,
incluyendo la dificultad para incluir a la totalidad de los casos con CT de nuestro
centro, la posible pérdida de seguimiento de los pacientes y la falta de registro de
datos clinicos, histologicos, bioquimicos, de resultados de gabinete, asi como de
informacion de tratamientos instaurados de forma externa. Por lo anterior,
consideramos que seria enriquecedor continuar recolectando los datos de forma
prospectiva para un adecuado analisis de todas estas caracteristicas. Por otro lado,
como se menciond anteriormente, se debe tener en cuenta que nuestro CMN es un
centro de referencia de tercer nivel, por lo que los casos incluidos podrian no
poseer las caracteristicas representativas de los pacientes con CT de la poblacion

general.

Destacamos la importancia de continuar y ampliar el registro de los datos de los
pacientes con CT atendidos en nuestro centro, con el objetivo de tener informacion
suficiente para realizar estudios con un mayor nivel de evidencia como un estudio

casos y controles o una cohorte.
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14 | Conclusiones

El CT es la principal neoplasia endocrina en cuanto a su frecuencia, por lo que su
estudio y abordaje cobran especial interés. Para un adecuado tratamiento y
seguimiento, es tutil realizar una estadificacién de prondstico inicial. El manejo de
estos pacientes debe ser multidisciplinario. Existen diferentes guias de
recomendaciones internacionales para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de
esta patologia, las cuales se encuentran en constante actualizacion como respuesta

a las nuevas tecnoldgicas y a las nuevas evidencias moleculares y epidemioldgicas.

Debido a que el CMN 20 de noviembre es un centro de referencia a nivel nacional
y al volumen de pacientes con CT que es tratado por los servicio de
endocrinologia, oncologia quirurgica y medicina nuclear, se tiene una amplia
experiencia en el tratamiento integral de estos pacientes. Con el objetivo de brindar
una atencion médica de calidad y de mejorar los desenlaces de estos pacientes, en
nuestro centro su abordaje esta apegado a las recomendaciones nacionales e
internacionales elaboradas por los diferentes grupos de estudio de CT, lo que se
refleja en la similitud del tratamiento y los desenlaces descritos en este trabajo en

comparacion con aquellos reportados en la literatura.

Una herramienta adicional para contribuir con la experiencia de nuestro centro y
con la calidad de la atencion a nuestros pacientes es continuar realizando registros
prospectivos del comportamiento clinico, tratamiento y desenlaces, para evaluar el
pronostico de estos pacientes mediante otros estudios con un mayor nivel de

evidencdia.
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Apéndice 1

Hoja de recoleccion de datos
Numero de registro:
Expediente:

Sexo: Edad: Edad de diagnostico:

Tiempo transcurrido desde diagndstico:
Antecedente familiar de cancer de tiroides:
Antecedente de NEM o CMT familiar:

Variedad histolégica

CMT

CPT Células Variedad Células Variedad CFT CAP
altas clasica altas folicular

Células de

Hirthle.

Otros comentarios de reporte histopatoldgico

TNM

Tamano del tumor

Extension
extratiroidea del
tumor (localizacion)

Metastasis
ganglionares

Metastasis a
distancia

Estadio clinico

Cirugias (numero):

Primera cirugia
Fecha:

Tipo de cirugia:
Hallazgos relevantes:

Segunda cirugia
Fecha:
Tipo de cirugia:
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Hallazgos relevantes:

Tercera cirugia
Fecha:

Tipo de cirugia:
Hallazgos relevantes:

Cirugias adicionales

Riesgo se recurrencia ATA

Bajo | Intermedio | Alto

Yodo radioactivo
¢ Recibi6 dosis ablativa RAI?

Fecha:
Dosis ablativa:

Dosis total acumulada:

Numero de aplicaciones (fechas e
indicaciones):

Radioterapia
¢ Recibié radioterapia?

Fecha:
Indicacion:
Dosis:

Recurrencias
¢ Ha presentado recurrencias?

Diagnéstico de recurrencias (fecha y método):

Tratamientos recibidos (fecha y
método):
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Seguimiento
Tiroglobulina/calcitonina:
Tiroglobulina estimulada (fecha):
Motivo:

TSH:

Anticuerpos antiTg:
¢ Los niveles de antiTg han presentado aumento?:
Rastreos realizados (fecha, motivo y

hallazgos):

Ultimo USG tiroideo (fecha y hallazgos
relevantes):

Respuesta a tratamiento ATA

Excelente Bioquimica incompleta Estructural incompleta

Respuesta
indeterminada

Defuncion: Causa:

Observaciones
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