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Resumen
Respuesta al tratamiento inicial y respuesta en el Gltimo seguimiento de los pacientes

con cancer diferenciado de tiroides con riesgo de recurrencia intermedio segun la

Asociacion Americana de Tiroides en un hospital de tercer nivel.

Aguilar Oliva Elvira Elizabeth?, Aquino Bonilla Ashli Guadalupe?, Juarez Santiesteban Maria del Rayo?®.
!Residente cuarto afio Medicina Interna.

2Médico adscrito al servicio de Endocrinologia.

3Médico adscrito al servicio de Alergologia e Inmunologia Clinica.

123 Unidad médica de alta especialidad. Hospital de especialidades. Centro médico nacional Gral. de division
Manuel Avila Camacho, Instituto Mexicano del Seguro Social, Puebla.

Correspondencia: elvira_l12ao@hotmail.com Tel. cel.: (332) 178 5467

Introduccion. El cancer de tiroides es la neoplasia maligna endocrina mas comun, se reporta
un incremento de su incidencia a nivel mundial en las Gltimas 4 décadas, presenta altas tasas
de supervivencia, sin embargo, entre 5% y el 20% de los pacientes desarrollan recidiva local
o regional que requiere tratamiento adicional y entre 10% y el 15% desarrollan metastasis a
distancia. Es necesario conocer la respuesta inicial al tratamiento ya que el 77% de las
recidivas se descubren durante los primeros 5 afios tras la cirugia. La estimacion de riesgo se
actualiza continuamente y se revisa en funcion de los datos generados durante las visitas de
seguimiento. Con este enfoque dinamico, una proporcién sustancial de pacientes con cancer
diferenciado de tiroides, cuya estadificacion inicial revela un alto riesgo de enfermedad
persistente o recurrente, en algun momento pueden ser reclasificados como de menor riesgo

y pasar a un programa de vigilancia menos intensivo.

Material y Métodos: Se realizo un estudio retrospectivo que, incluyendo 38 pacientes,
longitudinal, ambilectivo, unicéntrico, homodémico; cuyo objetivo fue comparar la respuesta
al tratamiento inicial y la respuesta en el Gltimo seguimiento de los pacientes con cancer
diferenciado de tiroides con riesgo de recurrencia intermedio segun la Asociacién Americana
de Tiroides en un hospital de tercer nivel. Los pacientes fueron seleccionados desde el 1 de
diciembre de 2020 al 31 de mayo del 2021, los criterios de inclusion fueron edad mayor 18
afios, que cuenten con tiroglobulina inicial y de seguimiento, asi como estudios de imagen
para evaluar la respuesta inicial y en al Gltimo seguimiento. Criterios exclusion: pacientes
con cancer de tiroides poco diferenciado o anaplasico, con tiroiditis linfocitica o con

anticuerpos anti-tiroglobulina positivos. Y Criterios de eliminacion: pacientes con
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expediente incompleto y aquellos que no cuenten con los estudios necesarios para determinar
la respuesta al tratamiento. Posteriormente se analizaron los datos por medio de pruebas
estadisticas de dispersion y medidas de tendencia central con SPSS v26.0, utilizando t de
student no pariada para muestras relacionadas, para las correlaciones Rho de spearman o
Pearson segun la variable. Este estudio se realizd de acuerdo con las directrices de la

declaracion de Helsinki y fue aprobado por el comité interno de ética.

Resultados: EI 87% fueron mujeres, la edad media de 49.68+11.43 afios, la media de
seguimiento de los pacientes desde el diagnostico hasta el ultimo seguimiento fue de 67.19+
34.601 meses. ElI 42% de los pacientes presentaron alguna comorbilidad, destacando
hipertension arterial sistémica con un 23%, no asocidndose con actividad persistencia o
recurrencia de enfermedad a mediano plazo (OR 1.05 IC 0.63- 1.77). Mientras mayor sea el
diametro del tumor, menor probabilidad de tener una respuesta final libre de enfermedad,
relacion de baja intensidad (r -.357, p=0.028). El 100% de los pacientes con respuesta
estructural incompleta requirieron tratamiento adicional con yodo radiactivo, radioterapia o
diseccion de cuello durante los primeros 2 afios de seguimiento. A diferencia de los pacientes
con respuesta excelente, donde solo 3 de los 7 pacientes (42.8%), requirié dosis terapéutica
de 1131 (p= 0.004). La comparacion entre la respuesta inicial y la respuesta en el ultimo
seguimiento fueron diferentes con un p valor de 0.0093. La correlacién entre la respuesta
inicial y la respuesta en el ultimo seguimiento fueron altas, con un valor Rho (3s) = 0.72 p=
0.000.

Conclusiones: Los pacientes con respuesta estructural incompleta reciben un tratamiento
mas invasivo en comparacion con los pacientes con respuesta excelente. Ademas, hubo una
diferencia entre la respuesta inicial y la respuesta en el Ultimo seguimiento, y mientras mejor
sea la respuesta inicial, mayor serd la probabilidad de tener una respuesta final libre de
enfermedad.
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1. Introduccion

El cancer de tiroides es la neoplasia maligna endocrina mas comun, pero representa solo el
1% de todas las neoplasias (1). La incidencia sigue aumentando en todo el mundo,
principalmente como resultado del mayor uso de imégenes de diagndstico y vigilancia (2,3)
observandose una triplicacion en los ultimos 40 afios (3), la mortalidad es baja pero la
persistencia o recurrencia es alta (4). El pronostico a largo plazo para el cancer diferenciado
de tiroides es excelente, con tasas de supervivencia para adultos de 92 a 98% a los 10 afios
de seguimiento. Sin embargo, entre 5% Yy el 20% de los pacientes desarrollan recidiva local
o regional que requiere tratamiento adicional y entre 10% y el 15% desarrollan metastasis a
distancia (1). En EE UU. se estima que en 2015 se produjeron mas de 62,000 casos nuevos
en hombres y mujeres. Por lo tanto, la mayoria de los médicos atendera algun paciente con
esta enfermedad a lo largo de su carrera (5). Segun el Globocan 2020 en México se
reportaron un total de 11, 227 casos de cancer de tiroides lo que representa 5.7% de todos los
canceres, con una incidencia de 8.1 y mortalidad de 0.67. En mujeres ocupa el tercer lugar,
solo después del cancer de mama y cervicouterino (6). Para el 2040 se espera un incremento
de la incidencia de un 36.9% (Ver figura 1). De acuerdo al grado de diferenciacion celular y
su capacidad de mantener las caracteristicas tipicas de las células foliculares, se distinguen
en bien diferenciado, poco diferenciado y anaplésico, representado el 85%, 5% y 3%
respectivamente (7). Del bien diferenciado el carcinoma papilar tiroides es el subtipo méas

comun, representa aproximadamente el 90% de todas las neoplasias malignas de la tiroides
(8).

Los factores de riesgo de malignidad son la exposicion a radiacion ionizante a través de
radioterapia o lluvia radiactiva, especialmente nifios y adolescentes, el carcinoma tiroideo
familiar o sindromes asociados con cancer de tiroides como el PTEN, la enfermedad de
Cowden, o la neoplasia endocrina maltiple tipo 2 (9). Otros factores son la dieta baja en yodo

con bocio preexistente, obesidad, pero la informacion es escasa(10).
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Figura 1. Estimacionde la incidenciade CDT de 2020a 2040.En
ambos sexos, de 0-85 afios
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Fuente: The Global Cancer Observatory. Globocan 2020: México. Int Agency Res Cancer. 2020; 929:29-30.

1.1 Antecedentes generales.
Presentacion clinica y diagnostico.

Generalmente el carcinoma bien diferenciado de tiroides se manifiesta por la presencia de
nodulo en cuello (glandula tiroides y/o crecimiento ganglionar cervical) y en raras ocasiones
fuera de estos sitios (11). Las caracteristicas clinicas asociadas con un mayor riesgo de
malignidad en personas con nédulo tiroideo incluyen; edad menor de 20 afios o mayor 60
afios, nodulo pétreo a la palpacion, crecimiento rapido, fijacion a estructuras adyacentes,
paralisis de cuerdas vocales, linfadenopatia asociada, antecedentes de irradiacion en cuello,
antecedentes familiares de cancer de tiroides y antecedente de tiroiditis de Hashimoto (factor
de riesgo para linfoma de tiroides) (1).

Para los pacientes con sospecha clinica de nddulos tiroideos, se deben realizar estudios de
imagen para determinar el origen de la masa y evaluar los cambios asociados (12). La
ecografia tiene una sensibilidad del 50-70% para la deteccion de nodulos tiroideos y se puede
utilizar para determinar el tamafio y las caracteristicas morfoldgicas, la afectacion ganglionar,
y la necesidad de biopsia por aspiracion fina (BAAF) (Ver figura 2) (12). Si un n6dulo tiene

menos de 10mm de diametro, no se recomienda la BAAF, a menos estén presentes
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caracteristicas asociadas a malignidad (1). En estos casos, la BAAF puede considerarse
independientemente de las apariencias ecograficas (5); por lo cual fue necesaria la creacion
de una clasificacion ultrasonografica de donde surgi6 el TIRADS, propuesta por el Colegio
Americano de Radiologia (ACR) que pretende establecer riesgo de malignidad de un nodulo
tiroideo tomando en cuenta ciertas caracteristicas sonogréaficas a las que se les otorga una
puntuacién, la suma de este puntaje indica la necesidad o no de realizar BAAF, a mayor
puntaje también aumenta la probabilidad de que un ndédulo sea maligno (13).

Los criterios de malignidad de los nddulos tiroideos en la ecografia de acuerdo a la asociacion
americana de tiroides incluyen hipoecogenicidad, microcalcificaciones, margen irregular y
aumento de la vascularizacion intranodular, con un aumento del valor predictivo positivo

cuando se encuentran maultiples criterios ecograficos (14,3).

Figura 2. Manejo de nodulos tiroideos con base en los patrones ecograficos y categorias diagndsticas
del sistema Bethesda

Patrén
ultrasonografico

Alta sospecha
Sospecha Intermedia =70-80% de riesgo de malignidad

Benigno o muy baja sospecha Baja sospecha
jad 5-10% ri i

-Hodule puramente quisti

<3% riesgo mali

10-20% rieszo de malignidad
~Nédulos parcial . L )
. - Nbdulos sélidos hipoecaicos con margenes

lisos

-Nodulo espongiforme o parcizimente
quistica - Nédulos sclidos isaecoidos o hiperecaicos

>1.5cm >1.0cm J >1.0cm
Categoria diagndstica de la citologia por aspiracion con aguja
fina en orden de aumento del riesgo de malignidad

Benigno (CD 2) No diagndstica (CD 1) AUS O FLUS [CD 3) FN o SFN (CD 4) Sospechoso (CD 5) Maligno [CD 6)
<3% de riesgo 1-4% riesgo de 5-15% Riesgo de 15-30% riesgo de 60-75% riesgo de 97-99% riesgo de
malignidad malignidad malignidad malignidad malignidad malignidad
L Vigilancia L Repetrir L Vigilancia o L Cirugia
BAAF cirugia £

AUS: Atipia de significado indeterminado. CD: categoria de diagnostico. FLUS: lesion folicular de significado indeterminado. FN: Neoplasia
folicular. BAAF: Biopsia por aspiracion con aguja fina. SNF: sospechoso de neoplasia folicular.
Fuente. Cabanillas ME, McFadden DG, Durante C. Thyroid cancer. Lancet. 2016; 388:2783-95.

La citologia de la muestra obtenida por BAAF se analiza usando el sistema Bethesda (Ver

figura 2). La categoria diagndstica 2 incluye nodulos benignos, que pueden tratarse de forma

segura con ecografias periddicas; los nddulos malignos (categoria 6) o que pueden ser
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malignos (categoria 5) generalmente necesitan cirugia. Si los resultados no son diagnosticos
(categoria 1), se debe volver a aspirar el nddulo. Los resultados indeterminados (categoria 3
y 4) pueden ser manejados quirargicamente o vigilancia estrecha, dependiendo de los factores

de riesgo, patrén ecografico y preferencias del paciente o con el uso de pruebas moleculares.

La tomografia (TC) de cuello o la resonancia magnética nuclear (RMN) con contraste
intravenoso pueden ser apropiadas en casos de sospecha de extension retroesternal, tumores
fijos (invasion local con o sin paralisis de cuerdas vocales) o cuando se informa hemoptisis.
Cuando se usa TC contrastada antes de la operacion, debe retrasarse dos meses el uso de

contrastes yodados y la terapia subsiguiente con yodo radiactivo (12,1).

Los estudios moleculares han ampliado la comprension del cancer de tiroides diferenciado.
Las alteraciones genéticas activadores exclusivas, no superpuestas, se han identificado con
una notable correlacion estructura-funcion (Ver Tabla 1) (15,16).

Tabla 1. Mutaciones de BRAF y TERTp en el carcinoma de tiroides de origen
folicular e impacto clinico-patoldgico.

Mutacion Histologia Asociaciones clinico-patolégicas
BRAF carcinoma recurrencia, multifocalidad, extension extratiroidea,
papilar de metastasis en los ganglios linfaticos, estadio avanzado,

tiroides (PTC)  ausencia de capsula, invasion vascular, subtipo histolégico
Mas agresivo

BRAF micro PTC multifocalidad, extension extratiroidea, estadio avanzado,
metastasis en los ganglios linfaticos

BRAF carcinoma de sin asociacion
tiroides
derivado  de
ceélulas
foliculares

TERT carcinoma estadio mas avanzado por variante de células altas, mayor
papilar de tamafio del tumor, invasion vascular, edad avanzada, mal
tiroides pronostico, ganglios linfaticos y metastasis a distancia

TERT carcinoma de variantes histolégicas mas  agresivas, presencia
tiroides concomitante de RAS / BRAF mutado, edad> 45, mayor
derivado  de tamafio del tumor, invasion vascular, enfermedad
células persistente 0 recurrente, metastasis en los ganglios
foliculares linfaticos

Fuente: Schmidbauer B, et al. Differentiated thyroid cancer—treatment: State of the art.
Int J Mol Sci. 2017;18(1292):1-18.
Los nddulos malignos positivos para BRAF muestran con mayor frecuencia caracteristicas

ecogréaficas preocupantes (hipoecogeniciad, margenes irregulares) y se asocian a citologia
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positiva 0 sospechosa de Bethesda (9). Por el contrario, la neoplasia maligna positiva para
RAS muestra con mayor frecuencia caracteristicas ecograficas indolentes y se asocia
comunmente con citologia “indeterminada”, y 96% sonvariantes foliculares de CPT (16). Jin,
et al en un estudio realizado de 2018 a 2020 identificaron que las variantes agresivas de
carcinoma papilar de tiroides tenian una mayor prevalencia de la mutacion BRAF (89%) y

una menor prevalencia de la mutacion RAS (3%) que otros canceres de tiroides (17).

Las 2 técnicas de prueba de marcadores moleculares mas estudiadas para nddulos tiroideos
indeterminados (categoria 3 o0 4) incluyen el analisis del clasificador de expresion génica y
la evaluacion de mutaciones somaticas o reordenamientos que se encuentran comdnmente en
el cancer de tiroides (panel de 7 genes) (5). Los nddulos con resultados benignos en el analisis
del clasificador de expresion génica se pueden asociar con menos del 5% de riesgo de cancer
y se pueden observar, mientras que los nddulos con resultados positivos en el panel de 7
genes pueden tener un mayor riesgo de cancer (80% -100%) y se puede recomendar una

cirugia definitiva (18).
Etiopatogenia.

Las neoplasias malignas tiroideas surgen de la transformacion de las células foliculares
tiroideas derivadas del endodermo o las células tiroideas C derivadas de la cresta neural. Las
células foliculares dan lugar a dos formas principales de cancer diferenciado de tiroides
(CDT): carcinoma papilar de tiroides (CPT) y carcinoma folicular de tiroides (CFT). Los
carcinomas de tiroides anaplasicos y pobremente diferenciados son tumores raros que
también surgen de las células foliculares y estan asociados con una enfermedad agresiva. El
carcinoma medular de tiroides es el tumor que surge de las células C y tiene caracteristicas
bioldgicas distintas. Alrededor del 95% de los tumores malignos de la glandula tiroides son
carcinomas diferenciados de tiroides (19). EI CPT es el subtipo mas comdn (8), del cual
existen varias variantes histologicas poco comunes, incluyendo la variante de células altas
(TCV), variante de células columnares (CCV) y células en clavo “Hobnail” (HV),
reconocidas por tener cursos clinicos méas agresivos, como tasas de recurrencia mas altas,
metastasis a distancia y resistencia a la terapia con yodo radioactivo, a pesar del tamafio del
tumor (20).

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

inhibicion de apoptosis (21).

El foliculo tiroideo esta formado por células epiteliales, su membrana basolateral est4 en
contacto con el torrente sanguineo, donde llega el yoduro de la dieta o el yoduro reciclado de
la deshalogenacion en los tejidos periféricos. EI yoduro es trasportado por el simportador
sodio/yoduro (NIS), gracias al gradiente de sodio proporcionado por la Na/K- ATPasa (22).
El NIS puede concentrar mas de 40 a 100 veces los valores de yoduro en sangre.
Posteriormente, el yodo se transporta desde el citoplasma de la célula epitelial al coloide del
foliculo tiroideo a través de la membrana apical, con ayuda varias moléculas. Hasta ahora, se
han identificado tres transportadores: pendrina, acoctamina 1y el regulador de conductancia
transmembrana de fibrosis quistica. Tras el proceso de sintesis de hormonas tiroideas la
enzima peroxidasa tiroidea (TPO) incorpora yodo en los residuos de tirosina de la molécula
de tiroglobulina dando lugar a monoyodotirosina (MIT) y/o diyodotirosina (DIT). Este
proceso, también conocido como organificacion, implica la oxidacién del yodo. Para esta
oxidacion, se requiere la presencia de perdxido de hidrogeno (H202), que es proporcionado
por la molécula Dual oxidasa 2 (Duox2). Las enzimas, TPO y Duox2, son responsables de
acoplar dos residuos yodados para formar las prehormonas T3 y T4 dentro de la TG,
acumulandose en el coloide donde constituyen alrededor del 80% de las proteinas totales. A
continuacion, dependiendo de las necesidades metabdlicas de hormonas tiroideas la TG
yodada se internaliza en el citoplasma, se proteoliza y se liberan los residuos yodados. El
yodo de los residuos MIT y DIT es reciclado por la enzima yodotirosina deshalogenasa 1
(DEHAL). La proteina de membrana monocarboxilato 8 (MCT8) transporta T3 y T4 al
torrente sanguineo. La TSH, a través de su receptor en la membrana basolateral (TSH-R), es
la hormona que regula la mayoria de los procesos indicados a diferentes niveles, ademéas de
la proliferacion y el crecimiento celular (Ver figura 3: panel a) (23).

En las células tumorales, la estructura folicular no siempre esta conservada y la TG puede
liberarse al torrente sanguineo. La expresion de proteinas clave en la sintesis de hormonas
tiroideas se reduce (TSH-R, NIS, TPO y pendrina), o se modifica su localizacion, lo que

impide la correcta sintesis de hormonas tiroideas. Ademas, Duox2 no suele estar disminuida,
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por lo que la produccion de H202 no disminuye, lo que puede conducir a un incremento de
ROS que altera la sintesis y degradacion de los mecanismos celulares (Ver figura 3: panel
b)(23).

Figura 3: Representacion esquematica de la biosintesis de hormonas tiroideas en tejido
tiroideo normal y del cancer diferenciado de tiroides (CDT).

a
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NIS: Simportador Na/l; TSH: Hormona estimulante de tiroides; TSHR: Receptor de hormona estimulante de tiroides; I-: Yoduro; TG:

tiroglobulina; TPO: enzima peroxidasa tiroidea; MIT: monoyodotirosina; DIT: diyodotirosina; H202: presencia de peroxido de hidrogeno;
Duox2: Dual oxidasa 2; Pendrin: pendrina; Ano1: acoctamina 1; CFTR: regulador de conductancia transmembrana de fibrosis quistica;
DEHAL: enzima yodotirosina deshalogenasa 1; MCT8: proteina de membrana monocarboxilato 8.

Fuente: De la Vieja A, Riesco-Eizaguirre G. Radio-iodide treatment: From molecular aspects to the clinical view. Cancers (Basel).
2021;13(995):1-21.

Tratamiento.

Los objetivos del tratamiento inicial son mejorar la supervivencia general y especifica de la
enfermedad, reducir el riesgo de enfermedad persistente/recurrente y la morbilidad asociada,
y permitir la estratificacion de riesgo precisa, minimizando al mismo tiempo la morbilidad

relacionada con el tratamiento y la terapia innecesaria (3).

El tratamiento estandar para el carcinoma diferenciado de tiroides incluye una triple

estrategia; a) cirugia, b) radioyodo, c) supresion TSH (24).

No todos los CDT son iguales y por lo tanto su prondstico serd también diferente. A la hora
de establecer de forma adecuada el seguimiento es fundamental clasificarlo. En primer lugar,
debemos definir el riesgo de mortalidad que se determinara poco despues de la cirugia, segun

la octava edicion del sistema de estadificacion de la American Joint Committee on Cancer/
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Tumor, Ganglio, Metastasis (AJCC/TNM) (ver Tabla 2; anexo 1)(25), para predecir la
mortalidad especifica y el sistema de estratificacion de riesgo de la American Thyroid
Association (ATA) para predecir el riesgo de enfermedad recurrente o persistente (ver Tabla
3). Estas estimaciones de riesgo iniciales luego se modifican con una evaluacion dinamica
de riesgo para definir la respuesta del paciente al tratamiento en cualquier momento durante
el seguimiento (26), como excelente, bioquimicamente incompleta, estructural incompleto o
indeterminado, que se utilizan posteriormente para planificar el tratamiento (27).

Tabla 2. Grupos prondsticos para la octava edicién de la AJCC para el cancer
diferenciado de tiroides

Edad Edad Supervivencia
<55 afios >55 afios especifica
10 afos

* Estadio I cualquier T, T1/T2,NOoNxy MO0. 98-100%
cualquier Ny MO.

* Estadio 11 cualquier T, T1/T2, N1, MO. 85-95%
cualquier N, y M1. T3, NO/N1, MO

» Estadio III: T4a, NO/N1, MO 60-70%

» Estadio IVA T4b, NO/N1, MO <50%

* Estadio IVB Cualquier Ty N, M1

Fuente: Amin EM, et al. The Eighth Edition AJCC Cancer Staging Manual: Continuing
to build a bridge from a population-based to a more “personalized” approach to cancer
staging. Ca Cancer J Clin. 2017; 67:93-9

Tabla 3. Sistema de estratificacion del riesgo de persistencia/recurrencia del CDT de
la American Thyroid Association 2009, modificado en 2015.

Riesgo bajo - CPT con las siguientes caracteristicas:
(5% de N0, MO
recurrencia) * Reseccion macroscopica completa

» Sin invasion loco-regional de tejidos estructuras

* Ausencia de histologia agresiva (células altas, variante Hobnail,
esclerosante difusa)

* ler rastreo post-tratamiento con Yodo-131 sin captaciones fuera
del lecho tiroideo (en caso de haber dado Yodo-131)

* Sin invasion vascular

* Clinicamente NO o <5 ganglios afectos con micrometastasis (<0,2
cm en su dimension mayor)

- CPT variante folicular encapsulado intratiroideo

- CFT bien diferenciado intratiroideo o con invasion capsular, pero
con minima o sin invasion vascular (<4 focos)
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- Microcarcinoma papilar intratiroideo, uni o multifocal, incluyendo
a los BRAFV600E mutados (si se conoce).

Riesgo - Extension extratiroidea microscopica a tejidos peritiroideos
intermedio  (5- - Presencia de metéastasis ganglionares cervicales en el ler rastreo
20% de post-tratamiento con Yodo-131

recurrencia) - Histologia agresiva

- CPT con invasion vascular
- Clinicamente N1 o > 5 ganglios metastasicos (todos < 3 cm en su
dimension mayor)
- Microcarcinoma papilar multifocal con extension extratiroidea y
mutacion BRAFV600E (si conocida)
Riesgo alto (> - Ampliainvasion tumoral a tejidos peritiroideos (macroscépica)
20% de - Reseccion incompleta (R1)
recurrencia) - M1
- Tiroglobulina postquirdrgica sugestiva de M1
- N1 con alguna de las metastasis ganglionares >3 cm en su
dimension mayor
- CFT con invasion vascular extensa (>4 focos)
*CPT: carcinoma papilar de tiroides; CFT: carcinoma folicular de tiroides.
Fuente: Haugen BR, et al. 2015 American Thyroid Association Management Guidelines
for Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: The
American Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid. 2016;26(1):1-133.
Cirugia.

La tiroidectomia total se recomienda para pacientes con tumores de méas de 4 cm de diametro
o tumores de cualquier tamafio en asociacion con alguna de las siguientes caracteristicas:
enfermedad multifocal, enfermedad bilateral, diseminacion extratiroidea (pT3 y pT4a),

enfermedad familiar y aquellos con clinica o ganglios radiolégicamente afectados y/o

metéstasis a distancia (1).

Los pacientes con metastasis en el compartimiento lateral (N1b) deben someterse a una

diseccion terapéutica de cuello del compartimento lateral y central (28).

La Lobectomia es una opcidn para los tumores unifocales menores de 4 cm sin evidencia de
extension extratiroidea 0 metastasis en los ganglios linfaticos (1). Distintos estudios han
demostrado que las resecciones unilaterales y bilaterales se asocian con una supervivencia
similar a largo plazo. Las tasas de complicaciones asociadas con lobectomia son
aproximadamente la mitad de las informadas con tiroidectomia total (5). Después de la
lobectomia se podra ofrecer tiroidectomia total a pacientes con evidencia de extension

extratiroidea o compromiso de ganglios linfaticos. Para pacientes cuidadosamente
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seleccionados que presentan microcarcinomas papilares (<Icm) sin evidencia de metéstasis

en ganglios linfaticos cervicales, el tratamiento no quirdrgico puede ser una opcion (8).
Terapia con yodo radiactivo (1131).

La finalidad de administrar radioyodo es para eliminar el remanente de tejido tiroideo normal,
asegurando niveles séricos de Tg indetectables (en ausencia de tejido neoplasico), lo que
facilita el seguimiento (terapia ablativa); para erradicar presuntos focos de células
neoplésicas, reduciendo el riesgo de recurrencia (terapia adyuvante); y para tratar enfermedad
persistente o recurrente (terapia curativa o paliativa) (3).

El beneficio se demostrd en pacientes con CDT con alto riesgo de recurrencia. En pacientes
con CDT muy bajo riesgo, los ensayos clinicos prospectivos no han demostrado un efecto
positivo de la terapia con yodo radiactivo sobre la supervivencia general y libre de tumores

9).

Para asegura una alta captacion de 1-131 en tejido remanente, tumor sospechado o metastasis,
se requiere un nivel sérico de TSH >30mU/I. Este nivel se puede alcanzar esperando no
menos de 3 semanas después de la tiroidectomia o después de la suspension de 3 0 4 semanas
del tratamiento con levotiroxina. Alternativamente, TSH recombinante (rhTSH) se puede
administrar por via intramuscular (2 dias previos 0.9 mg de rhTSH dia) para evitar molestias
y morbilidad debida a la falta de hormona tiroidea, sin embargo, no se recomienda en

pacientes con riesgo alto debido a falta de estudios (29).

La eficacia del yodo radiactivo es directamente proporcional a la captacion y retencién por
el tejido tumoral (30). Ademas de tejido tiroideo, se ha detectado mRNA-NIS en glandulas
salivales, estbmago, timo y mamas, en bajos niveles en prostata, ovario, glandular adrenales,

pulmon y corazon (22).

La radiacion con yodo aporta solo 10 % de radiacion total y solo una pequefia fraccion de
rayos v son absorbidos por el tejido funcional, mientras que la mayor sale a través de la
superficie corporal; esta radiacion puede detectarse para convertirse en imagenes y es
responsable de que el paciente deba permanecer aislado cuando se suministran dosis mayores

a 30 mCi, conforme la legislacion internacional vigente (30).
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Los posibles efectos secundarios, como el dafio a las glandulas salivales o los conductos
lagrimales, o el dolor y la hinchazon de las glandulas, son generalmente temporales y no
superan los beneficios en el tratamiento de las neoplasias malignas de la tiroides (23).

La recomendacion de terapia ablativa con 1131 de 30 mCi después de la tiroidectomia total
es para grupos ATA bajo riesgo o intermedio, con baja actividad metastéasica central o sin
enfermedad residual extensa. Dosis mas altas se consideran en pacientes con tiroidectomia
total o subtotal cuando se sospecha de alto remanente. Dosis de hasta 150 mCi como

tratamiento inicial adyuvante para tratar enfermedad microscopica residual (31).

Se debe realizar una exploracion posablacién 3 a 10 dias después de la ablacion con

radioyodo (1).
Tratamiento con hormona tiroidea.

Después de la tiroidectomia, se requiere terapia con hormona tiroidea de por vida,
generalmente como monoterapia con levotiroxina (LT4). Dado que la TSH puede promover
el crecimiento de las células de CDT restantes, la dosis de LT4 debe ser inicialmente lo
suficientemente alta para lograr una supresion de tirotropina. Este enfoque reduce
significativamente la recurrencia y la mortalidad en pacientes con carcinoma diferenciado de
tiroides (7).

En la actualidad, s6lo se recomienda supresion a largo plazo de TSH a valores <0.1mU/L
para pacientes de alto riesgo y pacientes con enfermedad persistente de forma indefinida en
ausencia de contraindicaciones especificas. En pacientes con enfermedad de alto riesgo, pero
con respuesta excelente o intermedia a la terapia por 5 afios, la TSH sérica debe mantenerse
entre 0.1 y 0.5 mU/L. Asi como un rango de 0.5 a 2 mU/L en pacientes con bajo riesgo de

recurrencia y respuesta al tratamiento excelente (9).

Deben considerarse ciertos factores como la osteoporosis u osteopenia, las comorbilidades
cardiacas, como la fibrilacion auricular al momento de iniciar la terapia con hormonas

tiroideas y sopesarse frente al riesgo de recurrencia (32) .

Carcinoma de tiroides diferenciado metastasico.
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Las metastasis afectan con mayor frecuencia a los ganglios linfaticos cervicales y, con menor
frecuencia a los pulmones (5). Aproximadamente del 10% al 20% de los pacientes con CDT
tienen metéastasis a distancia al momento del diagnostico o las desarrollaran durante el
seguimiento. Cuando se identifican metastasis a distancia, generalmente se encuentran a
nivel éseo o pulmonar, en menos del 5% se ven afectados otros érganos, especialmente

higado, cerebro o piel (33).

Si se detectan metéastasis a los ganglios linfaticos locorregionales, se debe realizar cirugia. El
I-131 se usa para metastasis avidas de yodo para el control del tratamiento despues de la
cirugia o como terapia alternativa si la cirugia no es posible (9). La radiacién de haz externo
y tratamientos guiados por ecografia percutanea que incluyen radiofrecuencia o ablacion con
laser o etanol, deben considerarse siempre que la enfermedad esté representada por una lesion

metastasica bien localizada y de pequefio volumen (34).

Se puede considerar tratamiento sistémico en pacientes con enfermedad refractaria a yodo
radiactivo. Los pacientes refractarios a yodo radiactivo son aquellos con lesiones
metastasicas que no tienen captacion de 1131, o una 0 mas lesiones que no tienen captacion
de 1131, o progresion de lesiones que si tienen captacion de radioyodo. La mayoria de las
definiciones también incluyen a pacientes que han recibido una dosis acumulada de yodo
radiactivo superior a 600mCI porque esos pacientes no parecen beneficiase de un tratamiento
adicional (29).

Por el momento el sorafenib y lenvatinib, farmacos antiangiogénicos e inhibidores de
tirosinquinasas, son las Unicas terapias dirigidas aprobadas por la FDA para el tratamiento de

pacientes con CDT avanzados con enfermedad refractaria a yodo (7).
Seguimiento.

Actualmente se encuentra incorporada en las guias ATA una evaluacion dindmica de riesgo
(EDR), segun la cual se clasificara los pacientes en cuatro categorias de acuerdo con la
repuesta al tratamiento (ver Tabla 4), y debe basarse principalmente en estudios de imagen,

tiroglobulina sérica y anticuerpos anti-tiroglobulina a los 6-18 meses de la terapia inicial (35).
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Se recomienda el seguimiento de por vida para monitorizar la recurrencia tardia (a menudo
tratable y curable), lo efectos de la supresion de TSH a largo plazo (fibrilacion auricular y
osteoporosis) y los efectos secundarios tardios del yodo 131 (23).

Tabla 4. Estratificacion dindmica de riesgo (EDR) en CDT en funcion de la terapia

inicial.
Tiroidectomia Riesgo de Tiroidectomia Lobectomia
Total + terapia recurrencia total sin ablacion
con Yodo 131 (%) con Yodo-131
Respuesta -Tg suprimida <1-4 -Tg suprimida<0.2 -Tg suprimida
excelente <0.2 ng/ml o Tg ng/ml 0 Tg <30 ng/ml,
estimulada <1 estimulada <2 estable en el
ng/mly ng/mly tiempo y
-AbTg negativos y -AbTg negativosy -AbTg
-Estudios de -Estudios de negativosy
imagen sin imagen sin -Estudios de
hallazgos hallazgos imagen sin
hallazgos
Respuesta -Tg suprimida >1 20 -Tg suprimida >5 -Tg suprimida
bioquimica ng/ml o Tg ng/ml 0 Tg >30 ng/ml o
incompleta estimulada >10 estimulada  >10 aumento
ng/ml o ng/ml o Tg en progresivo de
-AbTg positivos ascenso progresivo las cifras Tg o
en ascenso y 0 -AbTg
-Sin anomalias en -AbTg positivos en  positivos  en
estudios de ascenso y ascenso y
imagen - Sin anomalias en - Sin
estudios de imagen anomalias en
estudios  de
imagen
Respuesta -Hallazgos 15-20 -Hallazgos -Hallazgos
indeterminada inespecificos en inespecificos  en inespecificos
imagen y/o imagen y/o en imagen y/o
-Tg suprimida -Tg suprimida >0.2 -AbTg
>0.2 pero <l pero <5ng/mloTg positivos
ng/ml o Tg estimulada >2 pero estables o en
estimulada >1 <10 ng/ml o descenso
pero <10 ng/ml o -AbTg  positivos progresivo
-AbTg positivos estables o en
estables o en descenso
descenso progresivo
progresivo
Respuesta Evidencia de 100 Evidencia de Evidencia de
estructural enfermedad enfermedad enfermedad
incompleta estructural 0 estructural o0 estructural o

22190



funcional en funcional en funcional en

estudios de estudios de imagen estudios  de

imagen imagen
Fuente: Lamartina L, Grani G, Durante C, Borget I, Filetti S, Schlumberger M. Follow-up
of differentiated thyroid cancer — what should (and what should not) be done. Nat Rev
Endocrinol. 2018;14(9):538-51.

Herramientas utilizadas para el seguimiento
Tiroglobulina plasmatica (Tg).

Es el mejor marcador para conocer la presencia de tejido tiroideo en el organismo, ya que es
producida en exclusividad por las células foliculares tiroideas, asi como por las neoplasias

que derivan de estas células (36).

Existen dos tipos de ensayos para medir el nivel de Tg, los clasicos (sensibilidad funcional
alrededor de 1ng/ml) y los ensayos ultrasensibles (sensibilidad funcional en torno a 0.1-
0.2ng/ml. La estimulacion con TSH mediante estimulacion directa con TSH recombinante o
la suspensién del remplazo de la hormona tiroidea durante 3-4 semanas, incrementa los

niveles de Tg basal de 5 a 10 veces, aumentado la sensibilidad de los ensayos clasicos (3).

Los pacientes sometidos a tiroidectomia total mas terapia ablativa de yodo 131, los niveles
de Tg deben hacerse indetectables en ausencia de enfermedad, ya que esta Gltima busca
eliminar los restos de tejido tiroideo que haya podido quedas tras la cirugia. En los pacientes
que no ha recibido terapia ablativa con yodo-131 tras la cirugia, los puntos de corte de
tiroglobulina considerados negativos o normales no estan bien validados, ya que es imposible
distinguir si la Tg procede de tejido tiroideo sano o tumoral. No obstante, se han definido

unos valores de referencia para realizar la EDR (ver tabla 4)(36).

Un aumento de la Tg puede sugerir una enfermedad recurrente o residual. En pacientes de
bajo riesgo de recurrencia, se puede mantener una politica expectante y realizar evaluaciones
periddicas con Tg estimulada, con la expectativa de que los niveles de Tg disminuyan. La Tg

en aumento o persistentemente elevada necesita evaluacion adicional (5).
Anticuerpos Anti-Tiroglobulina (AbTg).

La presencia de AbTg interfiere con la medicion de la Tg plasmatica, encontrandose

falsamente disminuida. Por lo tanto, en estos casos se tendra que evaluar la estabilidad,
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ascenso o descenso de los niveles de AbTg para conocer la evolucion de la enfermedad.
Deben ser determinados mediante el mismo método de laboratorio, para poder realizar

andlisis comparativos (3).
Estudios de imagen y funcionales
Ecografia cervical.

Como mayoria de las persistencias o recurrencias de CDT se producen en el &rea cervical, la
ecografia cervical es de gran utilidad para su identificacion. Entre sus ventajas destacan la
ausencia de efectos adversos al no emitir radiacion ionizante, su disponibilidad, bajo costo y
su capacidad para detectar lesiones de hasta 2-3mm en lecho tiroideo o a nivel ganglionar.
Como desventaja cabe mencionar su menor especificidad que el rastreo corporal, su caracter
operador dependiente, y que no es Util para detectar recurrencias extracervicales incluyendo

el mediastino superior (37).

La Asociacion Europea de Tiroides establece cuales son los hallazgos de normalidad y
sospecha de los nodulos cervicales en lecho tiroideo y en los ganglios linfaticos cervicales
(ver tabla 5).

Tabla 5. Clasificacion de los hallazgos ecograficos postquirdrgicos en lecho tiroideo
tras tiroidectomia total y en los ganglios linfaticos cervicales

Hallazgos de Hallazgos Hallazgos de sospecha
normalidad indeterminados

Lecho tiroideo -Tejido conectivo -Lesion  ovoidea -Lesion mas alta que
fibroadiposo: area hipoecoica ancha en el plano
triangular aplanada paratraqueal sin transversal.
bilateral y paratraqueal otros hallazgos -Margenes irregulares.
uniformemente ecogréficos de -Microcalcificaciones. -
hiperecoica respecto al sospecha. Cambios quisticos.
tejido muscular. -Vascularizacion
-Restos tiroideos aumentada.
normales: lesion

ovoidea paratraqueal
hiperecoica respecto al

mausculo.

Adenopatias -Presencia de hilio Ausencia de hilio + - Presencia de tejido
cervicales (hiperecoico). 1 o mas de las hiperecoico similar al
-Forma ovalada siguientes: tiroides.

-Eje corto de -Forma -Microcalcificaciones
adenopatia <8mm en redondeada. - Cambios quisticos.
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nivel II y <5mm en -Eje corto de -Vascularizacion

nivel 111, 1V, V. adenopatia >8mm periférica.
-Vascularizacién en nivel I 0 >5mm

Gnicamente hiliar o en nivel IlI, IV-V.

ausencia de esta. -Vascularizacion

central aumentada.

Fuente: Romero Lluch A, Duefas Disotuar S, Navarro Gonzalez E. Follow-up of

differentiated thyroid cancer after surgery. Cirugia Andaluza. 2020;31(3):270-81.
Rastreo corporal con yodo radiactivo.
Antes del uso de la ecografia de cuello, el rastreo corporal total era la piedra angular en el
seguimiento. Actualmente en pacientes con gammagrafia corporal total post dosis ablativa
normal (definida como ausencia de captacién de yodo radiactivo fuera del lecho tiroideo), ya
no hay necesidad de rastreos diagndsticos, ya que no mejoran la deteccion de recurrencias

durante el seguimiento en comparacion con Tg serica y ecografia de cuello (37).
Imé&genes transversales.

La tomografia axial computarizada (TAC) y resonancia magnética nuclear (RMN) son
herramientas de segunda linea, establecidas como el método de eleccion para identificar
metéstasis a distancia debido a su alta definicion. Se pueden aplicar los criterios RECIST
para identificar la progresion de la enfermedad morfoldgica o para evaluar la respuesta al

tratamiento (37).

La tomografia por emision de positrones en 18 F-fluorodesoxiglucosa (PET con 18-FDG)
proporciona informacién metabdlica sobre la tasa de captacion de glucosa por el tumor. Es
eficaz para detectar lesiones, incluso 6seas, en un solo procedimiento, proporcionando
informacion prondstica (37).

Estrategias de seguimiento.

Los protocolos de seguimiento varian ampliamente en términos de las herramientas utilizadas
y la frecuencia de evaluaciones, influenciadas por los recursos locales y las preferencias
institucionales y/o profesionales. Las estrategias actuales recomiendan realizar un
seguimiento individualizado de acuerdo con su riesgo de recurrencia inicial, su tratamiento
y como responden al mismo (36).

Seguimiento en cancer papilar de tiroides riesgo de recurrencia ATA bajo-intermedio.
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En los pacientes CDT clasificados inicialmente con riesgo bajo o intermedio de recurrencia,
una respuesta excelente a tiroidectomia total y ablacién con yodo radiactivo se asocia con
tasas de recurrencia subsiguientes de < 2%. Por lo cual, su seguimiento puede limitarse a
analisis periodicos cada 12 meses, con niveles de Tg y anticuerpos contra tiroglobulina
mientras el paciente esta en tratamiento con levotiroxina. Ademas de una ecografia cervical,
para identificar pequefios focos de enfermedad. En pacientes con riesgo intermedio, tales
hallazgos pueden ocurrir de 5.5 afios y hasta 10 afios después del tratamiento primario. El
tratamiento con levotiroxina debe titularse para obtener un nivel de TSH normal-bajo (0.5-2
mUI/L), en este tipo de respuesta una supresion de TSH mayor no proporciona beneficio
adicional, y puede causar varios efectos adversos, como arritmias, osteoporosis, ansiedad y/o
insomnio (37).

Una respuesta bioguimica incompleta a tiroidectomia total y ablacion con yodo radiactivo se
encuentra en aproximadamente 10% de los pacientes con riesgo bajo y el 20% de los
pacientes con riesgo intermedio, y aumenta la probabilidad de enfermedad estructural desde
un 18% hasta el 47%. EIl seguimiento en este contexto debe realizarse cada 6-12 meses con
tiroglobulina sérica y anticuerpos anti-tiroglobulina, asi como ecografia de cuello. Los
niveles de tiroglobulina estables o que disminuyen con el tiempo son indicativos de remision
de la enfermedad, y hasta dos tercios de estos pacientes cumplird posteriormente criterios
para una respuesta excelente sin tratamiento adicional. Por el contrario, el aumento de los
niveles de tiroglobulina es muy sospechoso de enfermedad persistente y/o recurrente, y debe
explorarse con ecografia de cuello, y si es necesario otras modalidades de imagen, incluida
la PET-FDG (sensibilidad 97%), cuando ésta no esta disponible, se puede considerar una
gammagrafia diagndstica de cuerpo entero con yodo radiactivo (sensibilidad 22%). Los
tiempos de duplicacién de tiroglobulina rapidos (<12meses) se han asociado con recurrencias

y mal prondstico (37).

La respuesta indeterminada a tiroidectomia y ablacion de yodo radiactivo se observa en el
12-23% de los pacientes clasificados con riesgo bajo o intermedio, pero 80-90% de estos
pacientes nunca experimentaran recurrencia de la enfermedad. En este contexto, debe en

cuenta la tendencia de los anticuerpos anti-tiroglobulina y la tiroglobulina a largo plazo para
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establecer el ritmo de las evaluaciones y la indicacion de imagenes distintas de la ecografia

cervical (37).

Actualmente estd indicada la tiroidectomia total sin ablacion en grupos de pacientes
seleccionados, el seguimiento en estos pacientes puede ser complicado ya que los niveles de
tiroglobulina sérica detectados pueden ser tanto de tejido sano como de tejido tumoral, se han
propuesto criterios de respuesta (ver tabla 4). Se recomiendo un seguimiento cada 6-12 meses
con niveles basales de Tg, Ac anti- Tg y ecografia de cuello, en los que no logran una

excelente respuesta (37).

En los pacientes de bajo riesgo tratados con lobectomia, el seguimiento se basa
principalmente en los resultados de la ecografia de cuello. En 20 a 50% de los pacientes
aparecen nodulos benignos y sdlo en 5% existe recidiva tumoral. Los limites propuesto para
la tiroglobulina se observan en la tabla 4, pero nuevamente la tendencia de los niveles séricos

sera la guia mas adecuada para el seguimiento (37).
Seguimiento en cancer papilar de tiroides riesgo de recurrencia ATA alto.

En este grupo de pacientes, incluso despues de que se haya documentado una excelente
respuesta al tratamiento, tiene un riesgo de recurrencia de 14% ya que los niveles séricos
indetectables de tiroglobulina no excluyen la recurrencia en histotipos poco diferenciados.
En aquellos con respuesta bioquimica incompleta, se debe considerar PET FDG y TAC con
contraste de cuello y tdrax, para la busqueda intencionada de recurrencia y/o persistencia. En
ultimo caso, la exploracién corporal total con radioyodo puede ser una opcion, pero tiene
muy baja sensibilidad. Las evaluaciones deben ser cada 6 a 12 meses, vigilando mantener la
TSH sérica <0.1mUI/L en ausencia de contraindicacion, ajustando segun la respuesta en

seguimientos posteriores.

En los pacientes con enfermedad estructural se debe tener en cuenta la carga tumoral, su
ubicacion y el ritmo de progresion. El sitio mas comun es el cuello. Por lo que la clasificacion
de estas lesiones segln sus caracteristicas ecogréaficas es eficaz para diferencial las lesiones
que probablemente persistan y creceran con el tiempo, de las que se espera que permanezcan

estables o incluso desaparezcan (ver tabla 5). En las lesiones sospechosas es recomendable
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realizar citologia por aspiracion con ajuga fina, preferiblemente con determinacion del nivel

de tiroglobulina, y de acuerdo con el resultado valorar terapia adicional.

Las imagenes transversales son la mejor herramienta para el seguimiento de metastasis a
distancia. La modalidad de eleccion y la necesidad de medio de contraste dependera de la
localizacion de las lesiones. El tratamiento supresor con levotiroxina se asocio con tasas de

morbilidad y recurrencia reducidas.
Otros histotipos de cancer de tiroides.

La evidencia sobre el seguimiento del paciente con cancer folicular de tiroides es limitada y
su manejo suele ser similar al de los pacientes con CPT. El ritmo de las evaluaciones debe

guiarse por el riesgo de enfermedad persistente o recurrente.
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1.2 Antecedentes especificos.

La evaluacion de la respuesta al tratamiento inicial es necesaria, ya que el 77% de las
recidivas se descubren durante los primeros 5 afios tras la cirugia. Aun asi, la estimacion de
riesgo se actualiza continuamente y se revisa en funcion de los datos generados durante las
visitas de seguimiento. Con este enfoque dindmico, una proporcion sustancial de pacientes
con cancer diferenciado de tiroides, incluidos algunos cuya estadificacion inicial reveld un
alto riesgo de enfermedad persistente o recurrente, en algin momento pueden ser

reclasificados como de menor riesgo y pasar a un programa de vigilancia menos intensivo
(5).

En un estudio realizado por Pitoia, F y Schmidt A. (38) en 2019, con el objetivo de describir
la evolucion de la respuesta inicial al final del seguimiento para demostrar que esta es la
definicion méas importante, independientemente del riesgo de recurrencia al diagnostico en
pacientes con CDT. Se realizo un estudio retrospectivo, en donde se incluyeron 341 pacientes
de la base de datos de la Division de Endocrinologia del Hospital de Clinicas de la
Universidad de Buenos Aires, desde octubre de 1987 hasta agosto 2017. Los pacientes
incluidos fueron mayores de 18 afos, con carcinoma diferenciado de tiroides, que recibieron
tiroidectomia total y ablacion con yodo radiactivo, con un periodo de seguimiento minimo
de 3 afios. Adicionalmente cada paciente debia tener documentada correctamente la respuesta
inicial (durante los primeros 2 afios de seguimiento) y la respuesta final (Gltimo control
clinico) al tratamiento implementado. También analizé la mortalidad especifica de los
pacientes. Segun el riesgo de recurrencia ATA 2015 el 52% fue clasificado como riesgo bajo,
24.4% riesgo intermedio y 23.6% riesgo alto. Durante el seguimiento inicial las respuestas al
tratamiento fueron: excelente 36%, estructural incompleta 30%, indeterminada 22.5% y
bioquimica incompleta 11.5%. Al final del seguimiento, (mediana de 6 afios desde el
diagndstico inicia, rango 0.9 a 28 afios) el 53% de los pacientes se encontraba sin evidencia
de enfermedad, 22% presentaron recurrencia 0 persistencia y 6% murieron como
consecuencia de la enfermedad. Aquellos pacientes con respuesta excelente inicial no
volvieron a presentar evidencia de enfermedad estructural, independientemente del riesgo de
recurrencia inicial. Cuando la respuesta inicial fue estructural incompleta, a pesar de recibir

tratamientos adicionales, el 58% permanecid en este estado al final del seguimiento, y estuvo
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relacionado con el riesgo de recurrencia inicial. Pacientes con respuesta inicial indeterminada
22.5%, también presentaron respuesta estructural incompleta creciente de acuerdo con ATA
para los de 4.6% para los de bajo riesgo, 20% riesgo intermedio y 33% riesgo alto. Por ultimo,
cuando la respuesta inicial fue bioguimica incompleta, se encontr0 respuesta estructural
incompleta en 12.5% para los de riesgo bajo, 7% para los de intermedio y 44% para riesgo
algo. Las conclusiones del estudio mencionan que la carencia de un correcto riesgo de
recurrencia inicial no pareceria ser imprescindible Unicamente en los pacientes con respuestas

excelentes al tratamiento.

En 2017 Shen y colaboradores (39), realizaron un estudio un hospital de tercer nivel en
Taiwan, en 356 pacientes con CDT después de tiroidectomia y ablacion de remanente con el
objetivo de comparar los sistemas de estadificacion para la prediccion de la enfermedad a
largo plazo en paciente con CDT y descubrir el predictor mas temprano del periodo
posoperatorio de la persistencia/ recurrencia de la enfermedad. Se estratifico el riesgo
mediante AJCC/TNM 7° ed. estadio I-1V y ATA (riesgo bajo, intermedio y alto) después de
la operacion y la primera ablacidn del remanente con yodo 131, de 6 a 24 meses después de
la ablacidn se usé la reclasificacion de la terapia inicial (RTR) (Excelente, indeterminada,
bioquimico incompleto y estructural incompleta). El resultado clinico se defini6 como
ninguna evidencia de enfermedad (NED; Tg suprimida <0.5ng/ml, Tg estimulada <1ng/mly
ninguna enfermedad estructural detectable), enfermedad bioquimica persistente (DBP; Tg
suprimida > 0.5ng/ml o Tg estimulada >1 ng/ml en ausencia de enfermedad estructural),
enfermedad estructural persistente (SPD; metéastasis locorregionales o distantes con cualquier
nivel de Tg) o enfermedad recurrente (RD; enfermedad bioquimica o estructural identificada
después de un periodo de NED). Con los siguientes resultados riesgo ATA bajo 51.2%,
intermedio 17.1% Y alto 31.7%. EI 0.5% con riesgo bajo, 4.9% con riesgo intermedio y 28.3%
con riesgo alto tuvieron enfermedad estructural persistente durante el seguimiento. La
enfermedad bioquimica persistente se encontrd en 3.9% pacientes con bajo riesgo, 8.2%
riesgo intermedio y 18.6% riesgo alto sin evidencia de enfermedad 78.4%; persistencia
bioquimica 9,3%; estructural persistente 10.1% y enfermedad recurrente 2.2%. Concluyendo
que los resultados respaldan en gran medida la incorporacion del sistema reclasificacion de
la terapia inicial para modificar la estimacion del riesgo inicial durante el seguimiento entre
los pacientes chinos con CDT.
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En 2014 Cano Palomares, et. al. (40), realizaron un estudio retrospectivo con 176 pacientes
con CDT en el Hospital general de Granollers y en el Hospital Universitario Parc Tauli
Sabadell, Espafia, entre el 2000 y 2012. La mediana de seguimiento fue de 7 afios. Incluyeron
pacientes sometidos a tiroidectomia total o casi total, méas a ablacion con yodo radiactivo y
tratamiento supresor con levotiroxina. El objetivo de este estudio fue comparar la capacidad
predictiva de los sistemas clasicos de estratificacion de riesgo propuestos por la Asociacion
Europea de Tiroides (ETA), la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) con el sistema
propuesto por Tuttle et al. en 2010, basado en la respuesta a la terapia inicial (RIT). Se
determind el valor predictivo negativo (VPN) y el valor predictivo positivo (VPP). Ademas,
se calculo el &rea bajo la curva de caracteristica operativo del receptor (ROC) para comparar
la capacidad predictiva. Los resultaron mostraron un VPN de 97.7% para RIT, 93.9% para
ETAY 94.9% para ATA, asi como un VPP de 70.8%, 40.3% y 41% respectivamente. El area
bajo la curva ROC fue 0.7535 para ETA, 0.7876 para ATA y 0.9112 para RIT mostrando
diferencia estadisticamente significativa (p <0.05). De acuerdo con los resultados, los
investigadores concluyen que la respuesta a la terapia inicial es un sistema de estratificacion
de riesgo util para adaptar y modificar la intensidad del seguimiento, evitando pruebas
diagnosticas innecesarias en aquellos pacientes que han presentado una excelente respuesta
y, por otro lado, siendo mas agresivo en los que han presentado una respuesta incompleta
independientemente del riesgo inicial.

Vaisman F, junto con Hernan, Ravinder y Tuttle en 2011 (41), buscaron determinar si una
respuesta incompleta a la terapia basada Unicamente en valores de Tg persistentemente
anormales tendria mejores resultados que los pacientes con una enfermedad estructuralmente
identificable. De su poblacion estudiada el 67% presentaron una respuesta estructural
incompleta y 33% bioquimica, estos pacientes fueron seguidos de 11 a 156 meses con una
media de 70 meses, identificando que los pacientes con respuesta estructural incompleta
tienen una probabilidad significativamente mayor de enfermedad estructural, progresion
estructural y bioquimica, e incluso muerte en comparacion con los pacientes que muestran

una respuesta bioquimica incompleta.

En 2010 Tuttle y colaboradores (35), realizaron un estudio con el objetivo de validar el

sistema de estadificacion del riesgo de recurrencia de la American Thyroid Association
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(ATA), ademas de determinar si una evaluacion de la repuesta al tratamiento durante los 2
afios de seguimiento puede modificar estas estimaciones de riesgo iniciales. Encontrando que
la respuesta a la reestratificacion posterior a la terapia inicial es mas evidente en pacientes
clasificados como de riesgo intermedio o alto de recurrencia. En estos pacientes, una
respuesta excelente al tratamiento da como resultado una disminucién significativa de la
probabilidad de tener enfermedad estructural persistente o recurrente (del 18% al 2% en los
pacientes con riesgo intermedio y del 66% al 14% en los de riesgo alto).

Antecedentes especificos

Autor Afio Paciente Obijetivo Resultado Conclusiones
S

Pitoia, 201 340 Describir la 36% de los Lacarenciadeun

F, 8 evolucion de la pacientes presentd correcto riesgo

Schmid respuesta inicial al una respuesta de  recurrencia

t A. (38) final del excelente al inicial no
seguimiento para tratamiento pareceria ser
demostrar que esta (n=122) y de ellos, imprescindible
es la definicion ninguno presentd en pacientes con
mas importante, evidencia respuestas
independientemen  estructural de la excelentes al
te del riesgo de enfermedad al tratamiento.
recurrencia al final del
diagnostico en seguimiento,
pacientes con independientemen
CDT. te del RR inicial.

Shen 201 356 Comparar los -Sin evidencia de Los resultados

(39) 7 sistemas de enfermedad 78%  respaldan en
estadificacion para -Persistencia gran medida la
la prediccion de la  bioquimica 9,3%  incorporacion
enfermedad a -Estructural del sistema
largo plazo en persistente 10.1%  reclasificacion
paciente con CDT -Enfermedad de la terapia
y descubrir el recurrente 2.2% inicial para
predictor mas modificar la
temprano del estimacion  del
periodo riesgo inicial
posoperatorio de la durante el
persistencia/ seguimiento
recurrencia de la entre los
enfermedad. pacientes chinos

con CDT.
Canoet. 201 176 casos Comparar la RIT mostro un RIT predice el
al. (40) 4 CDT capacidad VPN de 97.7%, resultado a largo
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Vaisma 201
n (41) 1
Tuttle 201
et al. 0
(35)

192

588
cancer
derivado
de células
foliculare
S

predictiva de los
sistemas clasicos
de estratificacion
de riesgo
propuestos por la
ETA, ATA y
Tuttle basado en la
respuesta a la

terapia inicial
(RIT)
Determinar sin la
respuesta
incompleta a la
terapia basada
Unicamente en
valores de Tg

persistentemente
anormales mejores
resultados que los
pacientes con una
enfermedad
estructural
persistente.

Validar el sistema
de estadificacion
del riesgo de
recurrencia ATAY
determinar si una
evaluacién de la

respuesta al
tratamiento
durante los

primero 2 afos de
seguimiento puede

ETA 939% vy
ATA 94,9%. En
tanto el VPP fue de
40.3% para ETA,
41% para ATA y
70.8% para RIT.

33% bioquimica
incompleta.
67%  estructural
incompleta.  Los
pacientes con
respuesta
estructural
incompleta frente
a bioguimica
incompleta:
Evidencia de
estructural al final
del  seguimiento
(37% vs 17%
p:0.0004)
Progresion
estructural  (52%
vs 5%, p <0.001),
progresion

bioquimica (45 vs
11% p< 0.001) y
muerte por
enfermedad (38%
frente a 0%
p<0.0001)
-Enfermedad
estructural
persistente 0
recurrente,
estadificacién
inicial.

3% bajo riesgo
21% riesgo
intermedio

68% alto riesgo

plazo de DTC
mejor que los
sistemas
ETA/ATA,
convirtiéndose
en un sistema (til
para adaptar las
estrategias  de
tratamiento.

Una  respuesta
estructural
incompleta a la
terapia inicial se
asocia con un
resultado clinico
significativamen
te peor que una
respuesta
bioquimica
incompleta a la
terapia.

Estadificacion
del riesgo inicial

permite

identificar una
cohorte de
pacientes de

CDT con riesgo
muy bajo de
recurrencia  de
enfermedad
estructural
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Objetivo general

modificar
estimaciones
riesgo iniciales.

de

estas La

reestratificacion
durante los 2 afios
de seguimiento en

los pacientes con
excelente
respuesta.

2% riesgo bajo
2% riesgo
intermedio

14% alto riesgo
Reestratificacion
durante los 2 afios
de seguimiento en
los pacientes con
respuesta
incompleta

13% bajo riesgo
41% riesgo
intermedio

79% alto riesgo

después del
tratamiento con
lobectomia o TT
sin ablacién. Los

datos apoyan
firmemente un
enfoque

selectivo para el
tratamiento
inicial.

e Comparar la respuesta al tratamiento inicial y la respuesta en el Gltimo seguimiento

de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides con riesgo de recurrencia ATA

intermedio en un hospital de tercer nivel.
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2. Planteamiento del problema

En la actualidad, el mayor porcentaje de pacientes que acude al servicio de endocrinologia
del IMSS UMAE HE Gral. De division Manuel Avila Camacho es por cancer diferenciado
de tiroides con riesgo de recurrencia intermedio segun la Asociacion Americana de Tiroides
(ATA). EIl enfoque actual en el seguimiento de estos pacientes es con una estratificacion
dindmica de riesgo en el que las estimaciones iniciales se modifican continuamente a lo largo
del tiempo a medida que se dispone de nuevos datos, haciéndose mas confiables y pueden

lograr una proporcion de varianza explicada hasta 70% al 80%.

El hospital de especialidades tiene a su disposicion de las herramientas necesarias para el
seguimiento de estos pacientes, entre ellas encontramos la ecografia cervical, el rastreo
corporal con yodo radiactivo, los niveles de tiroglobulina ultrasensible, la resonancia
magnética y la tomografia axial computarizada de alta resolucion. No se cuenta con niveles
de anticuerpos anti-tiroglobulina y tomografia por emision de positrones en 18F-
fluorodesoxiglucosa, éste Ultimo importante para el seguimiento de los pacientes con alto
riesgo de recurrencia. Se desconoce si el tratamiento integral que se aplica en estos pacientes
esta generando las respuestas reportadas en la literatura en donde se observa que los pacientes
con riesgo de recurrencia intermedio logran respuesta excelente en 60% de los casos,
bioquimica incompleta 15 a 20%, estructural incompleta en 20% e indeterminada en <5%.
Ademas, aquellos con respuesta excelente tiene una tasa de recurrencia de <2%, no asi en los
gue presentan una respuesta bioquimica incompleta en donde se observa que puede ser desde
el 18% hasta el 47%, o con respuesta indeterminada del 20%.

Por lo anterior, sabiendo que nuestra mayor poblacion se encuentra en un riesgo inicial de

recurrencia intermedio, surge la siguiente pregunta de investigacion.
Pregunta de investigacion

e ;Cudl es la diferencia en la respuesta al tratamiento inicial y la respuesta en el ultimo
seguimiento, de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides con riesgo de
recurrencia intermedio segln la Asociacion Americana de Tiroides en un hospital de

tercer nivel?
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3. Justificacion.

El cancer diferenciado de tiroides ha incrementado su incidencia en los ultimos afios. Su
forma de presentacion mas frecuente es con nodulo tiroideo o en ocasiones asintomatico,
presenta una supervivencia de méas del 95% a 10 afios, sin embargo, el riesgo de recurrencia
0 recaida es de méas del 20%. EIl seguimiento en estos pacientes es de por vida, se observado
que la respuesta excelente supone un riesgo de persistencia 0 recurrencia practicamente
despreciable en los pacientes de bajo riesgo inicial (<1%), muy bajo en los pacientes de riesgo
inicial intermedio (1-4%) pero algo mayor en los pacientes de alto riesgo (14%), por lo que
no se debe olvidar que la estadificacion de riesgo dinamica complementa y mejora la
clasificacion inicial del riesgo ATA, pero no la sustituye.

Este estudio tiene como importancia que al conocer la respuesta inicial y durante el
seguimiento de los pacientes con riesgo de recurrencia ATA intermedio, se podra adaptar la
intensidad del tratamiento y seguimiento a largo plazo. Limitando los costos de atencion en
aquellos pacientes con respuestas excelentes al tratamiento, e intensificando la busqueda de
recurrencia o persistencia del cancer diferenciado de tiroides en aquellos pacientes con
respuesta bioquimica incompleta, asi como adaptar el tratamiento para aquellos en

enfermedad estructural recurrente o persistente.
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4. Material y métodos

Tipo de estudio: comparativo, con las siguientes caracteristicas: observacional, longitudinal,
ambilectivo, unicéntrico, homodémico. Tipo de muestreo deterministico, numero de muestra

a conveniencia del investigador.

Pacientes: se revisaron los expedientes de los pacientes con diagnostico de cancer
diferenciado de tiroides que acudieron a la consulta externa de endocrinologia de la unidad
médica de alta especialidad, hospital de especialidades, centro médico nacional Gral. de
division Manuel Avila Camacho durante el periodo comprendido del 1ro de diciembre de
2020 al 31 de mayo de 2021, se seleccionaron los pacientes con riesgo de recurrencia ATA
intermedio que cumplieron los criterios de seleccion. Criterios de inclusion: edad mayor 18
afios, con los estudios necesarios para evaluar la respuesta inicial y en al Gltimo seguimiento.
Criterios exclusion: pacientes con céancer de tiroides poco diferenciado o anaplésico, con
tiroiditis linfocitica o con anticuerpos anti-tiroglobulina positivos. Criterios de eliminacion:
pacientes con expediente incompleto y aquellos que no cuenten con los estudios necesarios

para determinar la respuesta al tratamiento.

Instrumentos: Recursos humanos: alumno investigador: Dra. Elvira Elizabeth Aguilar
Oliva, residente de cuarto afio de la especialidad de Medicina Interna la unidad médica de
alta especialidad, hospital de especialidades Puebla, centro médico nacional Gral. de division
Manuel Avila Camacho. Se encargara de la recoleccion de datos del expediente. Asesor

experto: Dra. Aquino Bonilla Ashli Guadalupe, médico de base adscrita al servicio de
endocrinologia en Centro Médico Nacional Gral. de division Manuel Avila Camacho. Se
encargara del manejo de los pacientes y seleccion de casos. Asesor metodoldgico: Dra. Maria
del Rayo Juédrez Santiesteban, medico de base adscrita al servicio de Alergologia e
Inmunologia Clinica en Centro Médico Nacional Gral. de division Manuel Avila Camacho.

Realizara el analisis de los datos y revision del escrito final.

Recursos materiales: Hojas de papeleria, material de escritura, computadora, expedientes

clinicos, hoja de recoleccion de datos, impresora.
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Recursos financieros: No se solicitaron financiamientos para este estudio. Ni se tomaron
muestras adicionales de sangre, ni estudios de laboratorio, no se requieren citas extra, por lo

cual no se consumiran recursos del paciente ni el instituto.

Procedimientos: Se acudio6 a la consulta de endocrinologia de lunes a viernes de 11:00 a
14:00hrs desde el 1ro de diciembre de 2020 al 31 de mayo del 2021 para seleccionar los casos
de pacientes en seguimiento por cancer diferenciado de tiroides con riesgo de recurrencia
ATA intermedio. Se revisaron los expedientes de los pacientes seleccionados y se llenaron
las hojas de recoleccidn de datos. Se corroboré que los pacientes seleccionados cumplieran
con los criterios inclusion, exclusion y eliminacion. Se realizo el analisis estadistico de los
datos que cumplan los criterios establecidos para esta investigacion. Publicacion resultados
Analisis estadistico: Se analizaron los datos por medio de pruebas estadisticas de dispersion
y medidas de tendencia central con SPSS v26.0, utilizando t de student no pariada para
muestras relacionadas, para las correlaciones Rho de spearman o Pearson segun la variable.
Este estudio se realizd de acuerdo con las directrices de la declaracion de Helsinki y fue

aprobado por el comité interno de ética.
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5. Resultados

Durante el periodo de recoleccion de datos se identificaron 94 pacientes con Cancer
diferenciado de tiroides. De acuerdo con el riesgo de recurrencia establecido por la
Asociacion Americana de Tiroides 21 pacientes fueron catalogados con riesgo alto, 22 riesgo

bajo y 51 con riesgo intermedio.

De los pacientes con riesgo intermedio s6lo 38 cumplieron con los criterios de inclusion,
fueron eliminados 12 pacientes por no contar por lo menos con una evaluacion posterior a la

respuesta del tratamiento inicial y 1 paciente por ser menor de 18 afos.

Caracteristicas demogréficas

Del total de pacientes incluidos hubo predominio del género femenino, representando el 87

% de los casos. Con una tasa de 1.5 hombres por cada 10 mujeres (Tabla 10, Gréafico 1).

Tabla 10. Género de los pacientes del estudio

Genero No. | Proporcion | Porcentaje | Razon | Tasa | EM IC

Masculino | 5 0.13 13% 0.15 15 544 281 < 13 <
23.19

Femenino | 33 0.84 87% 6.6 66 544 |76.81 < 87 <
97.19

Fuente: Hoja de recoleccion
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Grafico 1. Genero de los pacientes del estudio

M Femenino
M Masculino

Fuente: Hoja de recoleccidn de datos.

La media de edad fue de 49.68+11.43 afios, el 50% de la poblacidn se concentro entre los 41
y 60 afios (Tabla 11, Grafico 2).

Tabla 11. Edad de los pacientes del estudio (afios)

No | Media | Mediana DE Varianza Minimo Maximo
38 | 49.68 |50 11.43 130.65 28 70
Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Porcentaje

Grafico 2. Edad de los pacientes del estudio
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41-60
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

61-80

La media de seguimiento de los pacientes desde el diagnostico hasta el Gltimo seguimiento

fue de 67.19+ 34.601 meses, con un minimo de 16 meses y méximo de 180 meses. En el

63.15% el seguimiento fue por mas de 51 meses (4.25 afios) (ver tabla 12 y gréfico 3).

Tabla 12. Tiempo de segumiento de los pacientes del estudio (meses)

No

Media

Mediana

DE

Varianza

Minimo

Méaximo

38

67.19

68.00

34.601

1197.257

16

180

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 3. Tiempo desde el diagndstico hasta el ultiino seguimiento en los pacientes del estudio
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15-50 101-150 151-200

51-100

Meses

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Presentacion clinica

La presentacion clinica inicial mas comun en los pacientes estudiados fue crecimiento en la
region anterior de cuello o nddulo en 22 pacientes, representando el 57.9% de los casos.
Seguido de sintomas compresivos (disnea, disfagia o disfonia), en el 31.6% y el hallazgo
incidental solo fue reportado en el 10.5%. Con una tasa de 1.8 casos incidentales por cada 10

casos de crecimiento en region anterior de cuello o nddulo (ver tabla 13, grafico 4).

Tabla 13. Presentacion clinica inicial de los pacientes del estudio
No. | Proporcion | Porcentaje | Razon Tasa | EM | IC

(@)Incidental 4 0.105 10.5 alb [ 01818 |4.96|554-15.46
a/c 03333

(b)Crecimiento | 22 0.579 57.9 b/a |55 |55 |9.33]|48.57-67.2

anterior cuello b/c |18 |18

0 nodulo

(c)Sintomas 12 0.316 31.6 cla |3 30 | 7.53|24.07-39.13

compresivos cb 05454

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Incidental

clinica

Crecimiento

Factores de riesgo

En 29 pacientes se encontrd la presencia de factores de riesgo. Siendo los mas prevalentes en
el estudio obesidad (28%), familiar con cancer (26%), familiar con enfermedad tiroidea

(16%) y genero masculino en 10%. El resto de los factores se identificaron en menos del

Sintomas
COmpresivos

Grafico 4. Presentacion clinica al diagnéstico

0 nodulo

10%. (ver tabla 14, Grafico 5).

20 30

40

Porcentaje

Fuente: Hoja de recoleccidn de datos

a0

G0

Tabla 14. Presencia de factores de riesgo en los pacientes del estudio

No. | Proporcion | Porcentaje | Razon | Tasa | EM IC
Presente 29 0.763 76.3 3.2 32 6.89 | 69.41-83.19
Ausente 9 0.237 23.7 0.31 3.1 |6.89 |16.81-30.59

Fuente: Hoja de recoleccion
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Grafico 5. Factores de riesgo
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Comorbilidades

El 42% de los pacientes present6 alguna comorbilidad. Se identifico Hipertension arterial
sistémica en 9 pacientes. Otras enfermedades cronicas en 4 pacientes, representadas por
infeccion por VIH, trasplante renal, depresion y enfermedad por reflujo gastroesofagico.
Otras enfermedades enddcrinas en 3 pacientes, dos de éstos con prolactinoma y uno con
hipotiroidismo. Hubo un paciente con cancer en otro sitio, de origen mamario (ver tabla 15,

gréfico 6).

Tabla 15. Comorbilidades en los pacientes con Cancer Diferenciado de Tiroides

No. | Proporcion | Porcentaje | Razén | Tasa | EM IC

Presente 16 0.421 42.1 0.72 7.2 8.0 34.1-50.1

Ausente 22 0.579 57.9 1.3 13 8.0 49.9-65.9

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Gréfico 6. Comorbilidades en los pacientes con Cancer
diferenciado de Tiroides
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Tratamiento Inicial

a

4

Frecuencia

10

El tratamiento inicial en cancer diferenciado de tiroides incluye una triple terapia con cirugia,

dosis ablativa con yodo radiactivo y supresion con levotiroxina.

La tiroidectomia total fue la técnica quirturgica empleada en el 60% de los casos, en el 21%

se efectuo tiroidectomia total mas diseccion de cuello y en el 15.8% el tratamiento se realizo

en dos tiempos quirargicos (ver tabla 16, gréafico 7). La dosis ablativa fue de 100mCi en el
89%, dosis maxima de 200, con una media de 107.89+24.73 (ver tabla 17, gréfico 8).

Tabla 16. Tratamiento quirurgico en los pacientes del estudio

No. | Proporcion | Porcentaje | Razdn Tasa | EM | IC
(@)Tiroidectomia 23 10.895 60.5% alb |23 |230 |7.92|5258-
total alc (2.8 |28 68.42
a/d 3.8 |38
(b)Tiroidectomia 1 0.053 2.6% b/a | 0.04 | 0.4 |258]0.02-
subtotal b/c |0.12| 1.2 5.18
b/d | 0.16 | 1.6
(c) TT+DSC 8 0.053 21.1% cla |034|34 |66 |14.5-
cb |8 80 27.7
cd |13 |13
(d)Hemitiroidectomia | 6 0.158 15.8% d/a | 0.26 | 2.6 |5.84|9.96-
y cirugia adicional d/b | 6 60 21.64
dic | 0.75 |75

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafico 7. Tratamiento quirurgico en pacientes del estudio

Porcentaje

Tiroidectomia TT+DSC hemitiroidectomia y  Tiroidectomia total
subtotal cirugia adicional

Tipo de cirugia

Fuente:Hoja de recoleccidn de datos

Tabla 18. Dosis ablativa de Yodo radiactivo (mCl)

No Media Mediana | DE Varianza Minimo Maximo

38 107.89 | 100 24.732 | 611.664 100 200

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafico 8. Dosis ablativa de Yodo 131 de los pacientes del estudio

oo
E0 :
0 Dosis 1131 mCI

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Caracteristicas histopatoldgicas

El 100% de los pacientes se concentraron en 3 tipos histologicos: papilar clasico 73%, papilar
variante folicular 23.6% y mixto 2.6% (ver tabla 19, gréfico 9). La media del diametro mayor

del tumor fue de 2.32+1.4 cm. En el 89% de los casos el tamafio fue <4cm (ver tabla 20,

gréfico 10).
Tabla 19. Variante Histologica en los pacientes con cancer diferenciado de Tiroides.
No | Proporcion | % Razon Tasa | EM | IC

a) Cancer Papil | 28 | 0.736 73.68 |a/b |3.1 31 7.14 | 66.54-
ar (CP) clasi alc |28 280 80.82
Co.

b) CP variante |9 | 0.236 2368 |b/a {032 |32 |6.89 |16.79-
folicular. blc |9 90 30.57

c) Mixto (%). |1 |0.026 263 |cla |003 |03 |259 |0.04-5.22

c/b | 0.11 11
Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Grafico 9. Variante histolégica de los pacientes del estudio

Porcentaje

CP variante folicular Wixto Papilar clasico

Tipo histologico

Fuente: Hoja de recoleccidn de datos.

Tabla 20. Diametro mayor del tumor de acuerdo al reporte histopatolégico (cm)
No Media | Mediana | DE Varianza | Minimo Méaximo
38 2.324 2.0 1.4087 | 1.985 0.7 6.0
Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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Grafico 10. Diametro mayor del tumor

Porcentaje

=2cm =2 pero =4 =4

Tamano (cm)

Fuente: Hoja de recoleccidn de datos.

Sistema de estadificacion de la American Joint Committee on Cancer/ Tumor, Ganglio,
Metastasis (AJCC/TNM) 8va Ed.

Cuando se estadifico a los pacientes por el riesgo de mortalidad segin la AJCC/TNM 8va
edicion el 81.6% fue estadio I, 13.2% estadio Il y 5.3% estadio II, ninguno fue estadio IV

porgue solo fue riesgo de recurrencia intermedio.

Tabla 21. Estadio clinico segin la AJCC/TNM 8va Ed.

No. | Proporcién | Porcentaje | Razén Tasa | EM | IC
a) Estadiol |31 |0.816 81.6% ab |62 |62 6.28 | 75.32-
alc | 155 | 155 87.88
b) Estadioll |5 |0.132 13.2% b/a |0.16 |16 |[549 |7.71-
blc |25 |25 18.89
c) Estadiolll |2 | 0.053 5.3% ca [0.06 |06 |36 |17-89
chb (04 |4
d) EstadiolV |0 0 0% dix |0 0 0 0

Fuente: Hoja de recoleccion
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Grafico 11. Etapa clinica TNM 8va ed. de los pacientes del estudio

Porcentaje

Estadio

Estadio ll

Etapa clinica

Estadio |

Fuente: Hoja de recoleccidn de datos

Respuesta al tratamiento inicial

Posterior al tratamiento quirargico y la terapia con yodo radiactivo, se determind la respuesta
inicial de con base en los resultados de tiroglobulina suprimida y/o estimulada, asi como con

los estudios de imagen. Se encontrd una respuesta excelente en el 18.4%; indeterminada en

28.9%, bioguimica incompleta en 36.8% y estructural incompleta en 15.8%.

Tabla 22. Respuesta al tratamiento inicial

No. | Proporcion | Porcentaje | Razon Tasa | EM | IC
a) Estructural 6 0.158 15.8 alb 1042 {42 |591 |9.89-
alc |054 |54 21.71
a/d |0.85 |85
b) Biogquimica 14 1 0.368 36.8 bla |23 |23 7.82 | 28.98-
incompleta blc |1.27 |12.7 44.62
b/d |2 20
¢) Indeterminada | 11 | 0.289 28.9 cla |1.83 |18.3 | 7.35 | 21.55-
cb |0.78 | 7.8 36.25
cd |1.57 |15.7
d) Excelente 7 0.184 18.4 dla |1.16 |11.6 | 6.28 | 12.12-
db |05 |5 24.68
dilc | 0.63 |6.3

Fuente: Hoja de recoleccion
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Grafico 12. Respuesta al tratamiento inicial de los pacientes del estudio

Porcentaje

Estructural Bioquimica Indeterminada Excelente
incompleta incompleta

Respuesta inicial

Fuente: Hoja de recoleccidn de datos
Tratamiento adicional

Todos pacientes con respuesta estructural incompleta requirieron tratamiento adicional con
yodo radiactivo, radioterapia o diseccion de cuello. A diferencia de los pacientes con
respuesta excelente, donde solo 3 de los 7 pacientes (42.8%), requiri6 dosis terapéutica de
1131 (ver tabla 23, grafico 13). La media de dosis acumulada de radioyodo fue de 207.53

mCi, con un minimo de 100 mCi y maximo de 750 mCi (ver tabla 24, grafico 14).

Tabla 23. Tratamiento adicional en los pacientes con Cancer diferenciado de Tiroides
No. | Proporcion | Porcentaje | Razdn Tasa | EM | IC
a) Radioterapia | 4 0.105 10.5 alb | 1.33 13.3 | 4.97 | 5.53-
+1131 a/c | 0.30 3.0 15.47
a/d | 0.22 2.2
b) Diseccion 3 0.079 7.9 b/a | 0.75 75 437 |353-
radical b/c | 0.23 2.3 12.27
cuello+1131 b/d | 0.16 1.6
c) Yodo 13 ]0.342 34.2 c/a | 3.25 325 | 7.69 | 26.51-
radiactivo c/b | 4.33 43.3 41.89
c/d | 0.72 7.2
d) Ninguno 18 | 0.474 47.4 dla |45 45 8.1 |39.3-
d/b | 6 60 55.5
dic | 1.38 13.8
Fuente: Hoja de recoleccion
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Recuento

Grafico 13. Tratamiento adicional de acuerdo ala respuesta inicial
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H Radiaterapia + 1131
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incompleta incompleta p 0.004
Respuesta al tratamiento inicial
Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
Tabla 24. Dosis acumulada de radioyodo (mCl)
No | Media | Mediana | DE Varianza Minimo Maximo
38 207.53 | 118 149.724 22417.391 | 100 750

Porcentaje

Grafico 14. Dosis acumulada de Yodo radiactivo al final del seguimiento
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Fuente: Hoja de recoleccidn de datos.
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Respuesta al tratamiento en el altimo seguimiento

De acuerdo con la evaluacion dinamica de riesgo los pacientes de este estudio mostraron una
actividad estructural en el 18.42%, actividad bioquimica en 13.16%, indeterminada en el
28.95% y libre de enfermedad en el 39.47% durante el Gltimo seguimiento. Con una tasa de
4.6 casos con respuesta estructural por cada 10 libres de enfermedad. (Tabla 25, grafico 15).

Tabla 25. Respuesta en el ultimo seguimiento
No. | Proporcion | Porcentaje | Razon Tasa | EM | IC
a) Actividad 7 0.184 18.42 alb (14 14 6.28 | 12.14-
estructural alc [0.63 |6.3 24.7
a/d | 046 | 4.6
b) Actividad 5 10131 13.16 b/a |0.71 | 7.1 |5.48 |7.68-
bioguimica b/c |0.45 |45 18.64
b/d |0.33 | 3.3
c) Indeterminada | 11 | 0.289 28.95 ca |15 |15 7.35 | 21.6-
chb |22 |22 36.3
cd |0.73 | 7.3
d) Libre de [15 |0.394 39.47 dla |2.14 |21.4 |7.92 | 31.55-
enfermedad db |3 30 47.39
dic |1.36 |13.6
Fuente: Hoja de recoleccion

Grafico 15. Respuesta al tratamiento en el Ultimo seguimiento de los pacientes del estudio

Frecuencia

Actividad actividad Indeterminada Libre de
estructural bioguimica enfermedad

Tipo de respuesta

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Se encontro una diferencia significativa (p= 0.0093), entre la respuesta inicial y la respuesta

en el Gltimo seguimiento de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides con riesgo de

recurrencia intermedio segln la ATA (tabla 26, grafico 16).

Tabla 26. Diferencias entre la respuesta inicial y la respuesta en el Gltimo seguimiento.
Promedio Desviacion Error estandar | N
estandar

Respuesta inicial | 2.5 0.9795 0.1589 38
(muestra 1)
Respuesta final | 2.8947 1.134 0.184 38
(muestra 2)
Diferencias 0.3947 0.8865 0.1438 38

Grafico 16. Diferencias entre la respuesta inicial y la respuesta en el ultimo

seguimiento.

4 —
B Prom.

Respuesta inicial

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Respuesta final

D. St

Los resultados de la correlacion entre la respuesta inicial y la respuesta en el Gltimo

seguimiento fueron altas, con un valor Rho zs)= 0.72 p=0.000. (ver tabla 26, grafico 17)
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Tabla 26. Correlacion entre la respuesta inicial y la respuesta en el ultimo seguimiento

Respuesta al
tratamiento
Respuestaal  en el dltimo
tratamiento  seguimiento
inicial de los de los
pacientes del pacientes del
estudio estudio
Rho de Spearman Respuesta al tratamiento Coeficiente de 1.000 720"
inicial de los pacientes correlacion
del estudio Sig. (bilateral) . .000
N 38 38
Respuesta al tratamiento Coeficiente de 720" 1.000
en el ultimo seguimiento correlacion
de los pacientes del Sig. (bilateral) .000 .
estudio N 38 38

**, La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafico 17. Respuesta inicial en relacion con la respuesta final al tratamiento
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Fuente: Hoja de recoleccidn de datos.

Y la correlacion entre la respuesta en el Gltimo seguimiento y la tiroglobulina final fue baja,

con un valor r (3 -0.40 p=0.011 (tabla 27 y grafico 18).
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Tabla 27. Correlacion entre la respuesta en el ultimo seguimiento y la tiroglobulina final.

Respuesta al
tratamiento en el
altimo Tiroglobulina
seguimiento de final de los
los pacientes del ~ pacientes del
estudio estudio
Respuesta al tratamiento en el Correlacion de Pearson 1 -.409"
altimo seguimiento de los
pacientes del estudio Sig. (bilateral) 011
N 38 38
Tiroglobulina final de los Correlacion de Pearson -.409" 1
pacientes del estudio
Sig. (bilateral) 011
N 38 38

*, La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafico 18. Relacion entre la tiroglobulian final y la respuesta en el ultimo seguimiento
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Los resultados de la correlacion entre el diametro del tumor y la respuesta en el ultimo
seguimiento fueron bajas, con un valor r (3s) =-.357, p =.028. (ver tabla 28 y grafico 19).

Tabla 28. Relacion entre el diametro mayor del tumor y la respuesta al final del seguimiento.

Respuesta al
tratamiento en el
Didmetro mayor altimo
del tumor de los  seguimiento de
pacientes del  los pacientes del

estudio estudio

Diadmetro mayor del tumor de Correlacion de Pearson 1 -.357"
los pacientes del estudio

Sig. (bilateral) .028

N 38 38
Respuesta al tratamiento en el Correlacién de Pearson -.357" 1
altimo seguimiento de los
pacientes del estudio Sig. (bilateral) .028

N 38 38

*, La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafico 19. Relacion entre el diametro del tumor y la respuesta en el ultimo seguimiento
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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6. Discusién

El cancer de tiroides es la neoplasia maligna endocrina mas comun, presenta altas tasas de
supervivencia, pero alta comorbilidad por recaida o persistencia (1). Es necesario conocer la
respuesta inicial al tratamiento ya que el 77% de las recidivas se descubren durante los
primeros 5 afios tras la cirugia (5). La estimacion de riesgo se actualiza continuamente en
funcién de los datos generados durante las visitas de seguimiento. Con este enfoque
dinamico, una proporcion importante de pacientes con cancer diferenciado de tiroides, cuya
estadificacion inicial reveld un alto riesgo de enfermedad persistente o recurrente, en algin
momento pueden ser reclasificados como de menor riesgo y pasar a un programa de

vigilancia menos intensivo (3).

El servicio de endocrinologia de la UMAE HE Gral. De division Manuel Avila Camacho,
IMSS es un centro de concentracion de pacientes con cancer diferenciado de tiroides, donde
se cuenta con la mayoria de las herramientas necesarias para el seguimiento de estos
pacientes, se desconoce si el tratamiento integral estd generando las respuestas tanto inicial
como en el seguimiento reportadas en la literatura y si existen diferencias en ellas. Con lo

anterior se justificd la realizacion del siguiente estudio.

Fueron seleccionados pacientes con cancer diferenciado de tiroides con riesgo de recurrencia
intermedio, posterior al tratamiento quirargico y dosis ablativa con yodo radiactivo. Se
excluyeron los pacientes con bajo riesgo de recurrencia, ya que en estos pacientes el
tratamiento inicial puede ser menos intensivo, incluso solo con vigilancia o lobectomia y los
estandares de seguimiento aun no estan bien establecidos (41). Al igual, no se incluyé a los
pacientes con riesgo alto debido a que estos pacientes requieren estudios como la tomografia

por emision de positrones en 18F-fluorodesoxiglucosa, no disponible en la unidad.

La muestra final fue de 38 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion para el
estudio, en cuanto a las caracteristicas demogréaficas el 87% fueron mujeres, con una tasa
estimada de 1.5 hombres por cada 10 mujeres. La media de edad fue de 49.68+11.43 afios.
Estos resultados fueron similares a los reportados por Pitoia F, et al. en 2018 en donde

reportaron el 85% (289) como genero femenino, con una media de edad de 46 +15.4 afios.
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Cano y colaboradores en 2014 reportaron un porcentaje discretamente menor 74.3%, pero la

media de edad sigui6 dentro de la cuarta década de la vida 43.4 +14.1.

Los pacientes tuvieron una media de seguimiento desde el diagnostico hasta el ultimo
seguimiento de 67+34 meses, lo que equivale a 5.5 £2.8 afios, con un maximo de 15 afios.
En el estudio de Tulttle y colaboradores realizados en 2010, su media de seguimiento fue
mayor con 8 £3 afos, con un maximo también de 15 afios, al igual que Cano en 2018 que

reporté un tiempo medio de seguimiento de 93+55.8 meses.

Generalmente el carcinoma bien diferenciado de tiroides se manifiesta por la presencia de
nodulo en cuello (glandula tiroides y/o crecimiento ganglionar cervical) y en raras ocasiones
fuera de estos sitios (11). En este estudio el crecimiento o nddulo en cuello se presento en el
57.9% de los casos, de manera incidental se reportaron 10.5% y los sintomas compresivos en
31.6% mayor a lo reportado en otras series, sin embargo, puede atribuirse al riesgo de

recurrencia intermedio establecido.

En el estudio se encontré que el 76% de los pacientes presentaron algin factor de riesgo de
malignidad o factor de peor prondstico (1,9,10). Siendo los méas prevalentes en el estudio
obesidad (28%), familiar con cancer (26%), familiar con enfermedad tiroidea (16%) y género
masculino en 10%. De los factores mas importantes como el antecedente de radiacion o

familiar con cancer de tiroides, se reportaron 2% y 8%, respectivamente.

El 42% de los pacientes presentaron alguna comorbilidad, destacando hipertension arterial
sistémica con un 23%. Sin embargo, el contar con comorbilidades no se asocidé con
persistencia de enfermedad (OR 1.05 IC 0.63- 1.77).

En un estudio realizado en 2018 (31), que incluia pacientes con cancer diferenciado de
tiroides, sin especificar el riesgo de recurrencia inicial, encontraron que se realizo
tiroidectomia total en el e 79.3%, lobectomia en 20.7%, dentro de los cuales se realizo
reseccion de ganglios linfaticos en el 33.8%. En comparacion con este estudio en el que se
realizé tiroidectomia total (TT) en un 60.5%, TT mas diseccion ganglionar de cuello en el
21.1%, hemitiroidectomia con cirugia adicional en el 15.8%. Se presento un caso de
tiroidectomia subtotal. No se encontraron casos de lobectomia, debido a que fue uno de los

criterios de exclusion para este estudio.
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En cuanto al tratamiento con yodo radiactivo como dosis ablativa, definiéndola como aquella
que se administra posterior al tratamiento quirdrgico con el fin de eliminar el remanente de
tejido tiroideo normal, asegurando niveles de tiroglobulina indetectables. Se encontré una
media de 107+24.73 mCi, otros estudios reportaron medias de 93.0+26.0 (39) y 132172
mCi(35), destacando que en el primer estudio el 50% de su poblacion fueron pacientes con
riesgo de recurrencia bajo, no asi en el segundo estudio donde el riesgo bajo fue Gnicamente
del 23%. Ademas de que el 50% de su poblacion era de riesgo de recurrencia intermedio

siendo mas comparable con este estudio.

De manera similar que en otras series (35, 38, 39, 40) el cancer papilar de tiroides fue el
subtipo més comun en el 97% de los casos, de estos la variante clasica se encontré en el 73%
y la variante folicular en el 23%, en comparacién a lo reportado por Cano-Palomares, A. et
al. en 2018 con 51.7 y 26.1% respectivamente. El cancer diferenciado de tiroides con
componente folicular y papilar se presento en menos del 3%. No se encontraron pacientes

con carcinoma de tiroides folicular.

En el estudio de Shen y colaboradores en 2017 (39), la media del tumor fue de 2.7+1.2 y
aquellos con carcinoma de tiroides folicular (CFT) tuvieron un tamafio mayor en
comparacion con los pacientes con carcinoma papilar de tiroides (CPT) (3.5+1.6 vs 2.6+ 1.2
cm, p < 0.000). En este estudio, la media fue de 2.32+1.4 cm, similar a los pacientes del

grupo con CPT, recordando que el 97% de nuestra poblacion correspondia a este subtipo.

Se encontrd una relacion inversa entre el tamafio de tumor y la respuesta en el Gltimo
seguimiento, de baja intensidad r -.357, p=.028. Es decir, mientras mayor sea el diametro del

tumor, menor probabilidad de tener una respuesta final libre de enfermedad.

El 81.6% de la poblacién de estudio fue clasificado en estadio clinico I segun la AJCC/TNM
8va ed., el porcentaje restante fue para estadio 11 con un 13% y estadio I11 5.3%, no se registro
ningun paciente con estadio IV debido a que se incluyeron solo pacientes con riesgo
intermedio de recurrencia en los cuales no existen metastasis a distancia al momento del
diagnostico. En el estudio de Pitoia'y Schmidt (38), el estadio clinico | se encontré en el 72%,
estadio 1l en el 19%, estadio 1l en el 4% y IV en el 5%. Shen y col. Encontraron un estadio
I en el 67%, estadio 1l en 17.7%, estadio 11l en 3.4% y estadio 1V en 11.5%. En estos dos

estudios el mayor porcentaje de su poblacion pertenecian a riesgo bajo. Observando un
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cambio en el trabajo de Tuttle, et. al. (35) donde la muestra incluyo mayor nimero de
pacientes con riesgo alto e intermedio, presentando un estadio I en el 48%, estadio Il en el
12%, estadio 111 en 15% vy estadio 1V 25%.

Actualmente se encuentra incorporada en las guias ATA una evaluacién dindmica de riesgo
(EDR), segun la cual se clasifican los pacientes en cuatro categorias de acuerdo con la
repuesta al tratamiento, y debe basarse principalmente en estudios de imagen, tiroglobulina
sérica y anticuerpos anti-tiroglobulina a los 6-18 meses de la terapia inicial. En este estudio
el se encontré una respuesta excelente en el 18.4%; indeterminada en 28.9%, bioguimica
incompleta en 36.8% y estructural incompleta en 15.8%. Tulttle, et al. 2010 incluyeron 294
pacientes con riesgo de recurrencia intermedio de acuerdo con ATA representando el 50%
de su poblacion. De estos la respuesta inicial al tratamiento fue 57% (166) sin evidencia de
enfermedad, 22% (64) actividad bioguimica, 19% (56) actividad estructural y 2% (5)
enfermedad recurrente. Pitoia F y Schmidt A. en 2018 incluyeron 83 pacientes con riesgo
intermedio representando el 24.4% de su poblacion. De estos la respuesta inicial al
tratamiento fue de 24% (20) excelente, 17% (14) bioquimica incompleta, 29% (24)

estructural incompleta y 30% (25) indeterminada.

Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa (p 0.004), entre el tratamiento que
recibieron los pacientes con respuesta estructural incompleta y los pacientes con respuesta
excelente. El 47.4% de los casos no requirio terapia adicional, ubicados en los grupos de
respuesta bioquimica incompleta, indeterminada y excelente, con un 21%, 15.7% y 10.5%

respectivamente.

La media de dosis acumulada de radioyodo fue de 207.53+149 mCi, con un minimo de 100
mCi y méaximo de 750 mCi. En comparacion con Pitoia F y Schmidt A. que en 2018
reportaron una media de 580+420 mCi, otros estudios no reportan las terapias adicionales.

De hecho, los mencionan entre los como limitaciones del estudio.

Al final del seguimiento un 39.47% de los pacientes terminaron libres de enfermedad,
28.95% con respuesta indeterminada, el 18.42% con actividad estructural y el 13% restante
con actividad bioquimica. En otros estudios se observa que los pacientes con riesgo de
recurrencia intermedio logran respuesta excelente en 60% de los casos, bioquimica

incompleta 15 a 20%, estructural incompleta en 20% e indeterminada en <5%.
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Analizando cada brazo de pacientes los que iniciaron con respuesta estructural incompleta,
un 50% persistio con actividad estructural y el otro 50% cambio a una respuesta
indeterminada. En el grupo que inicio con actividad bioquimica se presentaron la mayoria de
los cambios, ya que el 21.3% paso a actividad estructural, el 35.7% se mantuvo con actividad
bioquimica, y 3 de ellos no solo se mantuvieron en esta categoria, sino que incrementaron su
valor de tiroglobulina con prediccion a una probable trasformacion a riesgo alto. En aquellos
que iniciaron con una respuesta indeterminada el 63.6% migro a una respuesta libre de
enfermedad y 9.1% a actividad estructural, el 27.3% restante se mantuvo con respuesta
indeterminada. Y, por ultimo, se evidencio que los pacientes que iniciaron con una respuesta

excelente el 100% se mantuvo libre de enfermedad durante el seguimiento.

En el estudio de Pitoia F y Schmidt A (38), los pacientes con respuesta estructural incompleta
al final del seguimiento 54 % continuaron con actividad estructural, 8.5% actividad
bioguimica, 29% indeterminada y 8.5% excelente. De los pacientes con respuesta inicial
bioquimica incompleta al final del seguimiento 7% migro a actividad estructural, 21.5% a
indeterminada y 28.5% con excelente, el resto se mantuvo en actividad bioquimica
persistente 43%. Pacientes que iniciaron con respuesta indeterminada, al final 20% pasaron
a actividad estructural, 4% actividad bioquimica y 28% a libres de enfermedad, un 48% se
mantuvo con respuesta indeterminada. Y finalmente, los pacientes que iniciaron con

respuesta excelente el 100% se mantuvo libre de enfermedad.

Por Gltimo, se realiz6 una comparacion entre la respuesta inicial y la respuesta en el ultimo
seguimiento encontrando que estas son diferentes estadisticamente (p= 0.0093). Se encontro
una relacion directa entre la respuesta inicial y la respuesta en el Gltimo seguimiento, de alta
intensidad Rho .72, p=.000. Es decir, mientras mejor se la respuesta inicial, mayor

probabilidad de tener una respuesta final libre de enfermedad.

Como ocurre con todos los estudios retrospectivos, los datos tienen varias limitaciones
importantes. A pesar de que la media de seguimiento fue de 5.5 afios, se necesitan estudios
mas prolongados para evaluar el riesgo de recurrencia tardia. Es probable que un pequefio
namero de los pacientes clasificados en el estudio como libres de enfermedad puedan
desarrollar enfermedad recurrente clinicamente significativa en los proximos afios. De hecho,

la literatura reporta que los pocos pacientes que recurrieron después de mostrar una respuesta
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excelente a la terapia inicial manifestaron enfermedad clinicamente evidente en los 4 y 11
afios después de la terapia inicial. También la exclusion de pacientes méas jovenes o con

anticuerpos positivos.

Al finalizar el estudio surgen las siguientes interrogantes: la supervivencia en estos pacientes,
ya que por el tipo de seleccion de muestra esta no se puede definir. Ademas, no se determino
si existieron complicaciones del tratamiento adicional, tanto al tratamiento quirdrgico como
la terapia con yodo, la influencia de mutaciones genéticas que confieren mayor agresividad

al tumor y por lo tanto mayor riesgo de recurrencia y persistencia.
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7. Conclusiones

De acuerdo con los resultados encontrados se concluye que en la poblacién de este estudio
la presentacion clinica fue mas agresiva probablemente por deberse a un riesgo de recurrencia
intermedio. Ademas, se observd que mientras mayor sea el didmetro del tumor, menor
probabilidad de tener una respuesta final libre de enfermedad. Al igual que en otros estudios
la mayoria de los pacientes se encontraron en estadio | de la AJCC/TNM. Los pacientes con
respuesta estructural incompleta reciben un tratamiento méas invasivo en comparacion con
los pacientes con respuesta excelente, recalcar que otros estudios no mencionan la terapia
adicional en los pacientes. Finalmente, hubo una diferencia entre la respuesta inicial y la
respuesta en el Ultimo seguimiento, y mientras mejor se la respuesta inicial, mayor seré la

probabilidad de tener una respuesta final libre de enfermedad.
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9. Anexos

Anexo 1

Clasificacion TNM 8va edicion

T nos habla del tamario del tumor, existiendo:

* TX: tumor que no puede ser evaluado.

* TO: sin evidencia de tumor primario.

* T1: tumores de menor o igual a 2 cm en sus ejes mas largos, tumor limitado a la

tiroides.

0 T1a: Tumor de menor o igual a 1cm en sus ejes mas largos, tumor limitado

a la tiroides.

0 T1b: Tumor de mas de 1 cm, pero menor o igual a 2 cm en sus ejes mas

largos, tumor limitado a la tiroides.

* T2: Tumor de mas de 2 cm, pero menor o igual a 4 cm en sus ejes mayores,

limitado a la tiroides

e T3: Tumor de mas de 4 cm, limitado a la tiroides o con dimension extratiroidea

invadiendo musculos infrahioideos.

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

0 T3b: Tumor extratiroidea que invade musculos infrahioideos con un

tumor de cualquier tamafio.

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

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

tamanfo.

0 T4b: Extension extratiroidea que invade fascia prevertebral o
revestimiento de la arteria car6tida o vasos mediastinicos de un tumor de

cualquier tamafio N del nimero de ganglios con metastasis.

N nos habla del ganglio, existiendo:

* NX: Ganglios regionales que no pueden ser evaluados.

* NO: Sin evidencia de ganglios regionales o metastasis a este nivel.
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0 NOa: Nodulo metastasico de 1 cm o mayor confirmado por histopatologia

0 por citologia.

0 NOb: Sin evidencia radioldgica o clinica de ganglios locorregionales con

metastasis.

* N1: Metastasis en ganglios regionales.

0 N1la: Metastasis ganglionares a nivel VI o VII (pretraqueal, paratraqueal,

o perilaringeo) pueden ser bilaterales o unilaterales.

0 N1b: Metéstasis ganglionares unilaterales, bilaterales o contralaterales en
niveles I, 11, 111, IV y V, o ganglios retrofaringeos.

M, presencia de metastasis a distancia:

* MX: No se puede evaluar la metastasis a distancia

* MO: Sin metastasis a distancia.

* M1: Metastasis a distancia.

En esta edicion se realiza la division de grupos pronostico de pacientes con edad corte

de 55 afios al diagndstico de la siguiente manera:

Menores de 55 afios al diagndstico

* Estadio I: cualquier T, cualquier N y MO.

* Estadio II: cualquier T, cualquier N, y M1.

Mayores a 55 afios al diagndstico:

* Estadio I: T1, NO o Nx y MO.

* Estadio II: T2, NO y MO.

* Estadio III: T3, cualquier NO, y MO o T1, T2 o T3, Nla, y MO.

* Estadio IVA: T4a, cualquier N, y MO o T1, T2 o T3, N1b, MO

* Estadio IVB: T4b, cualquier N y M0

* Estadio IVC: Cualquier T, Cualquier N, M1

Anexo 2

Tabla 3. Sistema de estratificacion del riesgo de persistencia/recurrencia del CDT de
la American Thyroid Association 2009, modificado en 2015.
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Riesgo
(=5%

recurrencia)

Riesgo
intermedio
20%

recurrencia)

bajo
de

(5
de

Riesgo alto (>

20%

recurrencia)

de

- CPT con las siguientes caracteristicas:

* N0, MO

* Reseccion macroscopica completa

« Sin invasion loco-regional de tejidos estructuras

* Ausencia de histologia agresiva (células altas, variante Hobnail,
esclerosante difusa)

* ler rastreo post-tratamiento con Yodo-131 sin captaciones fuera
del lecho tiroideo (en caso de haber dado Yodo-131)

* Sin invasion vascular

* Clinicamente NO o <5 ganglios afectos con micrometastasis (<0,2
cm en su dimension mayor)

- CPT variante folicular encapsulado intratiroideo

- CFT bien diferenciado intratiroideo o con invasion capsular, pero
con minima o sin invasion vascular (<4 focos)

- Microcarcinoma papilar intratiroideo, uni o multifocal, incluyendo
a los BRAFV600E mutados (si se conoce).

- Extension extratiroidea microscopica a tejidos peritiroideos

- Presencia de metastasis ganglionares cervicales en el ler rastreo
post-tratamiento con Yodo-131

- Histologia agresiva

- CPT con invasion vascular

- Clinicamente N1 o > 5 ganglios metastasicos (todos < 3 cm en su
dimension mayor)

- Microcarcinoma papilar multifocal con extension extratiroidea y
mutacion BRAFV600E (si conocida)

- Amplia invasién tumoral a tejidos peritiroideos (macroscopica)

- Reseccion incompleta (R1)

- M1

- Tiroglobulina postquirdrgica sugestiva de M1

- N1 con alguna de las metastasis ganglionares >3 cm en su

dimensién mayor
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*CPT: carcinoma papilar de tiroides; CFT: carcinoma folicular de tiroides.

- CFT con invasion vascular extensa (>4 focos)

Fuente: Haugen BR, et al. 2015 American Thyroid Association Management Guidelines
for Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: The

American Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid. 2016;26(1):1-133.

Anexo 3

Tabla 4. Estratificacion dindmica de riesgo (EDR) en CDT en funcion de la terapia

inicial.

Respuesta

excelente

Respuesta
bioquimica

incompleta

Tiroidectomia
Total + terapia
con Yodo 131
_Tg
<0.2 ng/ml o Tg

suprimida

estimulada <1

ng/mly

-AbTg negativos y
-Estudios de
imagen sin
hallazgos

-Tg suprimida >1
ng/ml o Tg
estimulada  >10
ng/ml o

-AbTg positivos
en ascenso y

-Sin anomalias en
estudios de

imagen

Riesgo de
recurrencia
(%)
<1-4

20

Tiroidectomia
total sin ablacion
con Yodo-131
-Tg suprimida <0.2
ng/mi o Tg

estimulada <2
ng/mly

-AbTg negativos y
-Estudios de
imagen sin
hallazgos

-Tg suprimida >5
ng/ml 0 Tg
>10
o Tg en

estimulada
ng/ml
ascenso progresivo
0

-AbTg positivos en

ascenso y

Lobectomia

-Tg suprimida
<30

estable en el

ng/ml,

tiempo y
-AbTg
negativos y
-Estudios de
imagen sin
hallazgos

-Tg suprimida
>30 ng/ml o
aumento
progresivo de
las cifras Tg o
-AbTg
positivos  en

ascenso y
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Respuesta

indeterminada

Respuesta
estructural

incompleta

-Hallazgos
inespecificos en
imagen y/o
-Tg suprimida
>0.2
ng/ml o Tg

pero <l

estimulada >1
pero <10 ng/ml o
-AbTg positivos
estables o en

descenso
progresivo
Evidencia de
enfermedad
estructural 0
funcional en
estudios de
imagen

15-20

100

- Sin anomalias en

estudios de imagen

-Hallazgos
inespecificos  en
imagen y/o
-Tg suprimida >0.2
pero<5ng/mlo Tg

estimulada >2 pero

<10 ng/ml o
-AbTg  positivos
estables o en
descenso
progresivo
Evidencia de
enfermedad
estructural 0
funcional en

estudios de imagen

- Sin
anomalias en
estudios  de
imagen
-Hallazgos
inespecificos
en imagen y/o
-AbTg
positivos
estables o en
descenso

progresivo

Evidencia de
enfermedad

estructural o
funcional en
estudios  de

imagen

Fuente: Lamartina L, Grani G, Durante C, Borget I, Filetti S, Schlumberger M. Follow-up

of differentiated thyroid cancer — what should (and what should not) be done. Nat Rev
Endocrinol. 2018;14(9):538-51.

Anexo 4

Tabla 5. Clasificacion de los hallazgos ecograficos postquirargicos en lecho tiroideo

tras tiroidectomia total y en los ganglios linfaticos cervicales
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Lecho tiroideo

Adenopatias

cervicales

Hallazgos de
normalidad
-Tejido

fibroadiposo:

conectivo
area
triangular aplanada
bilateral y paratraqueal
uniformemente
hiperecoica respecto al

tejido muscular.

-Restos tiroideos
normales: lesion
ovoidea paratraqueal

hiperecoica respecto al

masculo.

-Presencia de hilio
(hiperecoico).
-Forma ovalada

-Eje corto de

adenopatia <8mm en
nivel II y <5mm en
nivel 111, 1V, V.
-Vascularizacion
unicamente hiliar o

ausencia de esta.

Hallazgos

indeterminados

-Lesion  ovoidea
hipoecoica
paratraqueal sin
otros hallazgos
ecogréaficos de
sospecha.

Ausencia de hilio +

1 o més de las
siguientes:
-Forma
redondeada.

-Eje  corto  de

adenopatia >8mm
en nivel II o >5mm
en nivel 11, IV-V.
-Vascularizacion

central aumentada.

Hallazgos de sospecha

-Lesion més alta que
ancha en el plano
transversal.

-Margenes irregulares.
-Microcalcificaciones. -
Cambios quisticos.
-Vascularizacion

aumentada.

- Presencia de tejido
hiperecoico similar al
tiroides.
-Microcalcificaciones

- Cambios quisticos.
-Vascularizacién

periférica.

Fuente: Romero Lluch A, Duefias Disotuar S, Navarro Gonzélez E. Follow-up of

differentiated thyroid cancer after surgery. Cirugia Andaluza. 2020;31(3):270-81.

Anexo 5

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

Nombre:
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Edad actual:

Gener NSS:
0:

Factores de

riesgo:

0)
1)
2)
3)
4)
5)
6)

7

Antecedente de radiacion en cabeza o cuello
Familia con enfermedad tiroidea

Familia con cancer de tiroides

Familia con cancer

Obesidad

Bocio preexistente

Edad al diagndstico <20 6 >60

Hombre

Comorbilidades

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

Diabetes

Hipertension

Dislipidemia

Hiperuricemia

Céncer en otro sitio
Enfermedad autoinmune

Otras enfermedades endocrinas

Otras enfermedades crénicas

Presentacion de

la enfermedad:

0)

1)

Incidental

Crecimiento region anterior de cuello

2) Nodulo palpable en cuello
3) Sintomas compresivos (disfagia, disfonia o disnea)
4) Hallazgo quirargico
CIRUGIA
Fecha: Tipo de cirugia:

REPORTE
HISTOPATOLOGICO
DEFINITIVO
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Fecha: Variante histopatoldgica:
Folio: Diametro mayor del 0) Céncer Papilar (CP) clésico.
tumor (cm) 1) CP variante folicular.
2) CP células altas.
3) CP células columnares.
4) CP células clavo.
5) Cancer Folicular
6) Mixto (%).

Extension Enfermedad  ganglionar | Invasion capsular: Invasion
extratiroidea: (N1 >5) 0) Si vascular
0) Minima 0) Si 1) No 0) Si

1) Ausente 1) No 1) No

Estadio TNM 8va ed.

0) Estadio |

1) Estadio Il

2) Estadio Il

3) Estadio IV

TRATAMIENTO INICIAL

Dosis ablativa yodo radiactivo | Rastreo corporal 0) Radioterapia

(mCl) total 1) Quimioterapia
0) Positivo 2) Cirugia adicional
1) Normal

Dosis levotiroxina (mcg/kg/dia) Peso (kg)

RESPUESTA AL TRATAMIENTO INICIAL

Tg S (ng/ml) | TgE (ng/ml) | Acanti-Tg USG cervical

(Ui/ml) 0) Actividad estructural

1) Negativo
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Tipo de

respuesta

0) Respuesta excelente
1) Respuesta bioquimica incompleta
2) Respuesta estructural incompleta

3) Respuesta indeterminada

TRATAMIENTO DURANTE EL SEGUIMIENTO

Terapia adicional: Dosis acumulada de radioyodo (mCi)

0) Radioterapia
1) Diseccidn radical de cuello
2) Yodo radiactivo

3) Quimioterapia

RESPUESTA EN EL ULTIMO SEGUIMIENTO

Tg S (ng/ml) Tg E (ng/ml) Ac anti-Tg USG cervical | TSH (mUl/ml)
(Ui/ml) 0) Actividad
estructural
1) Negativo
Tipo de 0) Libre de enfermedad Tiempo de seguimiento (meses)
respuesta 1) Actividad bioquimica
2) Actividad estructural
3) Recidiva tumoral
Otros 0) Actividad estructural o funcional
estudios 1) Negativos.

realizados de

imagen

77190




Anexo 6

)

IMSS SEGURO SOCIAL

NVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN
SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL

UNIDAD DE EDUCACION,

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Respuesta al tratamiento inicial y respuesta en el dltimo
seguimiento de los pacientes con cancer diferenciado de
tiroides con riesgo de recurrencia intermedio segin la

Asociacion Americana de Tiroides en un hospital de tercer

nivel.
Patrocinador  externo  (si | No aplica.
aplica):
Lugar y fecha: Puebla, Puebla. 1ro de diciembre 2020- 30 junio 2021

NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del

estudio:

Objetivo: Comparar la respuesta al tratamiento inicial y la
respuesta en el Ultimo seguimiento de los pacientes con cancer
diferenciado de tiroides con riesgo de recurrencia ATA

intermedio en un hospital de tercer nivel.

Procedimientos:

Recoleccidn datos expediente clinico
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Posibles riesgos y molestias:

Ninguna

Posibles beneficios que recibird | Ninguna

al participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y | Ninguna

alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

No aplica

Privacidad y confidencialidad: | No aplica

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica): NO APLICA

No autoriza que se tome la muestra.

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

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

Disponibilidad de tratamiento médico en | No aplica

derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Dra. Elvira Elizabeth Aguilar Oliva

Colaboradores:

Dra. Maria del Rayo Juérez Santiesteban, Dra. Aquino Bonilla

Ashli Guadalupe.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:

Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso
Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Telé¢fono

(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firmadelsujete——————
Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relaciéon y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas

propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio
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mailto:comision.etica@imss.gob.mx

Clave: 2810-009-013

Anexo 7

Tabla 7. Variables poblacionales

Variable Tipo Escala Unidad de | Equipo
medicion
Genero Cualitativa Dicotdémica Masculino Instrumento de
Femenino recoleccion  de
datos
Edad actual Cuantitativa Discreta Afios NUmero
absoluto
Presentacion Cualitativa Nominal -Incidental Instrumento de
inicial -Crecimiento recoleccion  de
anterior de | datos
cuello
-Nodulo
palpable en
cuello
-Sintomas
compresivos
-Hallazgo
quirurgico
Factores de | Cuantitativa Discreta 1-2 Instrumento de
riesgo 3-4 recoleccion  de
5-6 datos
7-8
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Comorbilidades | Cuantitativa Discreta 1-2 Instrumento de
3-4 recoleccion  de
5-6 datos
7-8
Estadio clinico | Cualitativa Ordinal Estadio | Sistema de
Estadio 11 estadificacion
Estadio 111 AJCC/TNM 8va
Estadio IV Ed.
Variables de estudio
Variable Tipo Escala Unidad de | Equipo
medicion
Riesgo de | Cualitativa Ordinal Bajo Sistema de
recurrencia Intermedio estratificacion de
intermedio Alto riesgo ATA
Respuesta  al | Cualitativa Ordinal -Respuesta Estadificacion
tratamiento excelente dindmica de
inicial -Respuesta riesgo de Tuttle
bioquimica 2010
Incompleta
-Respuesta
indeterminada
-Respuesta
estructural
incompleta
Respuesta  al | Cualitativa Ordinal -Libre de | Estadificacion
tratamiento enfermedad dinamica de
final -Actividad riesgo de Tuttle
bioquimica 2010
-Actividad
estructural
-Recidiva
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Variables confusoras

Variable Tipo Escala Unidad de | Equipo
medicion
Variante Cualitativa Nominal -Papilar Tincion hematoxilina-
histoldgica clésico. eosina.
-CP  variante
folicular.
-CP  células
altas.
-CP  células
altas.
- CP células
clavo.
-Céncer
Folicular
-Mixto (%)
Diametro Cuantitativa | Continua | Centimetros Regla graduada
mayor  del
tumor
Tipo de | Cualitativa | Ordinal - Instrumento de recoleccion
cirugia Tiroidectomia | de datos

subtotal
Tiroidectomia
total
Tiroidectomia
total +
diseccién

ganglionar
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Dosis Cuantitativa | Discreta Milicurios NUmero absoluto
ablativa yodo (mCi)
radiactivo
Dosis de | Cuantitativa | Continua | Mcg/kg/dia Numero de tabletas por
levotiroxina semana
Tirotropina Cuantitativa | Continua | <0.1 mUI/L Inmuno ensayo de
(TSH) en 0.1-0.49 electroquimioluminiscenci
ultimo mUI/L a
seguimiento 0.5-2.0 mUI/L

>2.0 mUI/L
Terapia Cualitativa Nominal -Radioterapia | Instrumento de recoleccion
adicional -Cirugia de datos

-Radioyodo

Quimioterapia
Dosis Cuantitativa | Discreta Milicurios NUmero absoluto
acumulada de (mCi)
yodo
radiactivo
Tiempo  de | Cuantitativa | Discreta Meses NUmero absoluto
seguimiento

Tabla 8. Definicion de variables.

Variable

Definicion conceptual

Definicion operacional

Genero

Conjunto

de las

peculiaridades

que

caracterizan los individuos de una especie

dividiéndolos en masculino o femenino.

Se expresara en masculino

o femenino con los datos

obtenidos con el
instrumento de
recoleccion.
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Edad

Tiempo transcurrido a partir del nacimiento

Se expresaré en el nimero

de un individuo reportada en expediente. absoluto de afios
cumplidos durante la
ultima evaluacion.
Presentacion | Sintomas o signos clinicos al momento del | Caracteristicas  clinicas

inicial

diagndstico.

presentes al momento del
diagnostico englobadas en
el instrumento de

recoleccion.

Factores de

Toda circunstancia o situacion que aumenta

Se expresaré en el nimero

riesgo las probabilidades de una persona de contraer | de factores de riesgo al
una enfermedad o cualquier otro problema de | diagndstico que presenten
salud. de acuerdo con el
instrumento de

recoleccion.
Comorbilidad | La presencia de uno o0 mas trastornos ademas | Se expresara en el nimero
de la enfermedad o trastorno primario. de enfermedades que
presenten  durante la
altima  evaluacion  de
acuerdo con el
instrumento de

recoleccion.
Estadio Sistema de clasificacion pronostica utilizada | Se expresara en estadio I,
clinico para predecir mortalidad relacionada al | Il, 11l y IV, utilizando la
AJCC/TNM | céncer. Escala con fines pronésticos que toma | clasificacion AJCC/TNM
8va Ed. en cuenta tumor, ganglios infanticos y | 8va ed. que requiere la

metastasis a distancia. (Estadio | 2%, estadio
Il 5-15%, estadio Il 30-40% vy estadio IV
>50% de mortalidad a 10 afios)

edad del

tamafo del

paciente, el

tumor, la
extension ganglionar y la
presencia de metéstasis a

distancia.
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Riesgo  de
recurrencia
ATA

intermedio

Sistema de estratificacion recomendado por
la Asociacion Americana de Tiroides para
pacientes con cancer diferenciado de tiroides,
tratados con tiroidectomia y dosis ablativa,
para predecir riesgo de recurrencia y/o
persistencia. (Bajo <5%, intermedio 5-20%,

alto >20% de recurrencia o recidiva)

Todos
seleccionados

los  pacientes
deberan
pertenecer a un riesgo de
recurrencia intermedio de
acuerdo con ATA, es
decir aquellos que no
criterios

cumplas para

riesgo alto ni bajo.

Respuesta al
tratamiento
inicial segun
Tuttle.

Evaluacion dindmica de riesgo en el que se
vigila el comportamiento de la enfermedad
entre los 6-18 meses posteriores al
tratamiento inicial.
-Respuesta excelente, cuando no exista
evidencia de enfermedad estructural (por
imagen con ultrasonido o SPECT/CT) y
clinica o bioquimica (Tg suprimida < 0.2
ng/mL o estimulada < 1 ng/mL).

-Respuesta bioquimica incompleta, cuando
exista un método de imagen negativo, pero
niveles de Tg suprimida > 1 ng/mL, Tg
estimulada > 10 ng/mL o elevacion de los Ac-
antiTg.

-Respuesta indeterminada, pacientes con
hallazgos inespecificos en estudios de
imagen, niveles de Tg suprimida >0.2 ng/ml,
pero < 1 ng/mL, niveles de Tg estimulada >1
ng/ml, pero < 10 ng/mL o niveles estables de
Ac-antiTg.

-Respuesta estructural incompleta, en los
pacientes con evidencia estructural (ecografia

de cuello, tomografia computarizada o

Se expresara en respuesta

excelente, bioguimica
incompleta,  estructural
incompleta e

indeterminada en el lapso
de 6-18 meses después del
tratamiento quirdrgico y
dosis ablativa de yodo
radiactivo, con base en los
resultados del ultrasonido
cervical, niveles de
tiroglobulina y niveles de
anticuerpos anti-
tiroglobulina en caso de

estar presentes.
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resonancia  magnética) o  funcional
(gammagrafia de cuerpo entero o PET con 18
fluorodesoxiglucosa), con cualquier nivel de

Tg o Ac-antiTg.

Respuesta al
tratamiento
final
Tuttle.

segun

Evaluacion dindmica de riesgo en el que se
vigila el comportamiento de la enfermedad en
el dltimo seguimiento, posterior a la respuesta
inicial.

-Libres de enfermedad cuando presenten una
Tg suprimida <0.2ng/ml, Tg estimulada
<Ing/ml y ninguna enfermedad estructural
detectable.

-Actividad bioguimica en los pacientes con
Tg suprimida >1 ng/ml o Tg estimulada >10
ng/ml, o elevacion de Ac-antiTg en ausencia
de enfermedad estructural.

- Actividad estructural cuando presenten
metastasis locorregionales o distantes con
cualquier nivel de Tg

- Recidiva en los pacientes con enfermedad
bioquimica o estructural identificada después

de una respuesta inicial excelente.

Se expresard como estado
libre de

actividad

enfermedad,
bioquimica,
actividad estructural 'y
recidiva, determinado en
la ultima consulta de
seguimiento posterior a la
valoracion de la respuesta
a la terapia inicial, se
utilizaran los niveles de
tiroglobulina estimulada o
no estimulada, niveles de
anticuerpos anti-
tiroglobulina, ultrasonido
cervical y tomografia
axial computarizada de

alta resolucion.

Variante

histolégica

Histologia final de la neoplasia maligna de

glandula tiroides

Se expresara en cancer de
tiroides papilar 'y su
variante, folicular o mixto
segun lo reportado por la
tincion de hematoxilina-
del

histopatoldgico.

eosina reporte
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Diadmetro Es el segmento de recta que pasa por el centro | Se expresara en
mayor y une dos puntos opuestos de una | centimetros,
circunferencia. determinados por una
regla graduada y
reportado en el estudio de
histopatologia.
Tipo de | procedimiento quirdrgico utilizado que | Procedimiento quirargico
cirugia implican el corte de un 6rgano o un extremo | realizado en la nota
del tejido. posquirdrgica, recabado
en el instrumento de
recoleccion.
Dosis Dosis aplicada de manera inicial posterior al | Cantidad de milicurios
ablativa yodo | tratamiento  quirdrgico para erradicar | reportados en el
radiactivo presuntos focos de células neoplasicas, | consentimiento de
reduciendo el riesgo de recurrencia. autorizacion, recabado en
el instrumento de
recoleccion.

Dosis de | Dosis administrada de hormona tiroidea, con | Se expresard en mcg/kg/h,
levotiroxina | el fin de evitar una progresion de la |se obtendra con los
enfermedad. microgramos

administrados por semana
dividida entre 7 y entre el
peso del paciente en la
ultima evaluacion.
Tirotropina Concentracion en sangre de hormona | Se expresard en <0.1
(TSH) en | producida por la hipdfisis, regula la | mUI/L, 0.1-0.49 mUI/L,
altimo produccién de hormonas tiroideas. 0.5-20 muUIl/L 6 >2.0
seguimiento mUI/L, de acuerdo con lo

reportado en la ultima

evaluacion  segiun el
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instrumento de
recoleccion.

Terapia Tratamiento adyuvante en caso de |Se identificard como

adicional persistencia o recurrencia. aquel tratamiento recibido
posterior a determinar la
respuesta al tratamiento
inicial.

Dosis Dosis total de yodo radiactivo durante | Cantidad total de

acumulada de | seguimiento. milicurios  administrada

yodo desde el diagnostico hasta

radiactivo la dltima evaluacion,
recabada con el
instrumento de
recoleccion.

Tiempo  de | Numero de meses desde el diagnostico hasta | Cantidad total de meses

seguimiento | la Gltima evaluacion. desde el reporte
histopatoldgico que

confirma la presencia de
cancer diferenciado de
tiroides hasta la fecha de

la ultima consulta.

Tabla 9. Cronograma de actividades

Actividades

2020

2021

Diciembre

Enero | Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio | Julio | Agosto

1.Planificacion de

la investigacion

Establecimiento y
validacion de la

idea
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Rastreo de
fundamento

tedrico

Elaboracion  de
protocolo de

investigacion

Validacion de
protocolo de

investigacion

Disefio de
instrumento  de
recoleccion  de
datos y
cronograma  de

actividades

Autorizacion por
la Direccion de
educacion e
investigacion en

salud

2.Elaboraciéon de

la investigacion

Recoleccion  de
datos
(Expedientes)

Cumplimiento de
los criterios de

investigacion

Andlisis
estadistico
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3. Divulgacion de

la informacion

Presentacion del

informe final
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