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Resumen

Introduccién: El cancer diferenciado de tiroides (CDT) es la neoplasia en-
docrina maligna mas frecuente y la medicién de tiroglobulina estimulada
(TgE) es de gran utilidad para su seguimiento. Diversas clasificaciones se
han propuesto, las cuales consideran factores de riesgo asociados a persis-
tencia, recurrencia y mortalidad. Objetivo: Describir las caracteristicas de-
mogréficas de una parte de nuestra poblacién con CDT, asi como evaluar
la relacién entre las clasificaciones TNMy el nivel de riesgo propuesto por
la Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinologia (SMNE) (modificado)
con los niveles de TgE al primer afo de completado el tratamiento. Mate-
rial y métodos: Se revisaron 150 expedientes clinicos y se utilizaron ambas
clasificaciones. Se hizo un subandlisis de 67 pacientes, quienes al afio de
haber completado su tratamiento contaban con TgE por TSH endégena
(suspension de levotiroxina) en ausencia de anticuerpos anti-tiroglobulina
(Acs Tg). Resultados: En el subgrupo de 67 casos, al 80.5% se le asign
un TNM de 1 o II. El nivel més elevado de TgE (mediana 34.7 ng/mL) se
encontré en un grupo de 7 (10.4%) pacientes a quienes se les asigné un
TNM IV A. En contraste, al aplicar la clasificacion de riesgo de la SMNE,
el 49.3% se categorizdé como de riesgo alto, independientemente de la
edad del paciente (menores o mayores de 45 afios) o de los niveles de
TgE. Conclusiones: Las discrepancias encontradas entre los sistemas de
la SMNE y TNM reflejan las limitaciones de los sistemas de estadificacién
del CDT y obligan a un andlisis individualizado de los casos.
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Abstract

Introduction: Differentiated thyroid cancer (DTC) is the most common
endocrine malignancy and its follow-up using stimulated thyroglobulin
(sTg)) is of great utility. Several classifications have been proposed trying to
identify risk factors associated with persistence, recurrence and mortality
for this cancer. Objective: To describe the demographic characteristics of
a subset of our patients with DTC and evaluate the relationship between
the TNM classification and the Risk Classification Guidelines proposed by
the Mexican Society of Nutrition and Endocrinology (SMNE) (modified) with
sTg after one year of initial treatment. Material and methods: Clinical and
pathologic data of 150 patients were recorded, and both classifications
were applied. A sub-analysis was performed in 67 patients who had sTg
measurements available, in the absence of Tg antibodies after one year of
initial treatment. Results: The TNM system classified 80.5% of the patients
in stages I and Il; the highest sTg level (median 34.7 ng/mlL) was found in
a group of 7 subjects (10.4%) who were categorized as stage IV A. In con-
trast, using the risk stratification system of the SMNE 49.3% of the patients
were categorized as high risk, regardless of age (younger or older than 45)
or sTg level. Conclusions: The apparent discrepancies between these 2
classification systems found in the present study highlight the importance
of an individualized assessment of patients with DTC.
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El CDT es la neoplasia maligna més frecuentemente diag-
nosticada y atendida en los Servicios de Endocrinologia. La
evolucion de los pacientes, asi como los factores asociados
a persistencia y recurrencia de la enfermedad dependen
de diversas variables, entre las que destacan: la edad del
paciente al momento de su presentacién, las dimensiones
del tumor, el tratamiento inicial de la neoplasia y la biologia
intrinseca del carcinoma.’? Los métodos de diagndstico y
seguimiento han evolucionado de manera importante en
los tltimos anos, debido a la introduccién de nuevos mar-
cadores tumorales, ensayos de laboratorio més eficientes
y criterios de persistencia o recidiva estrictos. La TgE, ya
sea en hipotiroidismo o con el uso de TSH recombinante
humana (rhTSH), en ausencia de Acs. Tg, constituye el mar-
cador tumoral mas confiable para realizar el seguimiento
de los pacientes e identificar los que presentan persisten-
cia y/o recurrencia tumoral.’> Diversas clasificaciones se
han propuesto en un intento de establecer un pronéstico
individual, asi como de sobrevida libre de enfermedad y
riesgos de recurrencia y mortalidad.

Sin embargo, adn se discute sobre la utilidad de estas
clasificaciones y diversos grupos favorecen a una o a otra,
dependiendo de sus propias observaciones.* La Sociedad
Mexicana de Nutricién y Endocrinologia recientemente
ha hecho una propuesta con base en grupos de riesgo y
queda por validar su utilidad.’

Presentamos la experiencia de nuestro Servicio en una
cohorte con esta patologia, describiendo sus datos demo-
graficos con un enfoque en pacientes estadificados y clasi-
ficados con las informaciones quirdrgica e histopatolégica
y evaluados un afno después de haber sido sometidos a
cirugia y ablacién con radioyodo.

Material y métodos

Se llev a cabo un estudio descriptivo, retrospectivo,
observacional con un muestreo no probabilistico de los
expedientes de pacientes que tuvieran diagnéstico de CDT
y seguimiento en la Clinica de Cancer de Tiroides, que ac-
tualmente atiende a mas de 500 pacientes. Se incluyeron
solamente casos que alin continGan en seguimiento, que
contaron con historia clinica completa, con notas de cirugia
en las que se asentara el tratamiento quirdrgico con tiroidec-
tomia total o casi total (como extensiéon minima de la cirugfa,
realizada en uno o dos tiempos), informe histopatolégico,
que hubiesen recibido una dosis ablativa de radioyodo y
con seguimiento de al menos un afo posteriormente al
manejo inicial. Los expedientes debfan reportar también
los niveles de TgE al afio de seguimiento y titulos de Acs Tg.

Se utiliz6 el Sistema de Clasificacién TNM, sexta edicién
propuesto por la AJCC.¢ Para evaluar el nivel de riesgo se

utiliz6 la estratificacién de tres niveles de acuerdo a la Guia
Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento del Cancer Dife-
renciado de Tiroides propuesta por la Sociedad Mexicana
de Nutricién y Endocrinologia (SMNE) modificada.®

Los grupos de riesgo fueron definidos bajo los siguientes
criterios:

* Muy bajo riesgo: Paciente de cualquier edad, con
neoplasia unifocal < 1 c¢m, sin microinvasién vascular
o capsular, ni a tejidos peritiroideos o a ganglios y sin
metastasis a distancia, con reseccién quirdrgica comple-
ta, de estirpe histoldgica no agresiva. Sin historia familiar
de cancer papilar ni personal de radiacién a cuello.

* Bajo riesgo: Paciente de cualquier edad, con neoplasia
>1 cm y < 4 cm o multifocal, con o sin metéstasis
a ganglios locales, sin invasién a capsula ni a tejidos
peritiroideos y sin metdstasis a distancia, con reseccion
quirdrgica completa, de estirpe histolégica no agresiva.
Esta categoria difiere discretamente de su equivalente en
las Guias de la SMNE, debido a que nosotros conside-
ramos que la presencia de metéstasis a ganglios locales
tiene similitud con el denominado riesgo intermedio
propuesto por la ATA.

* Riesgo alto: Pacientes de cualquier edad, con una o
mas de las siguientes caracteristicas: neoplasia > 4 cm,
invasion extratiroidea o vascular, estirpe histolégica
agresiva, metéstasis ganglionares o a distancia, reseccion
quirdrgica incompleta (tiroidectomia menor a la total o
casi total y/o tumor remanente).

Se definié como TgE a la concentracién de tiroglobu-
lina en estado de hipotiroidismo (TSH = 30 mUl/mL),
realizada al aflo = 2 meses después de la ablacion con
radioyodo. Para la medicién de Tg se emple6 un ensayo
electroquimioluminiscente (Covance™) con una sensibi-
lidad analitica < 0.1 ng/mL, sensibilidad funcional < 1.0
ng/mL y con un coeficiente de variacion intra e interensayo
del 20%. La medicién de TSH se realiz6 con un ensayo
de segunda generacién, quimioluminiscente (Covance™)
con sensibilidad analitica de 0.005 pUl/mL y sensibilidad
funcional de 0.014 pUl/mL y un coeficiente de variacién
intra e interensayo de 20%. El ensayo de anticuerpos an-
titiroglobulina se realizé con un ensayo inmunométrico
enzimatico secuencial en fase sélida por quimiolumi-
niscencia (IMMULITE 2000 antiTg™) con sensibilidad
analitica de 2.2 [U/mL.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 por medio del programa
SPSS 17.0. Se utiliz6 estadistica descriptiva para reportar
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los datos epidemioldgicos generales. Aplicamos la prueba
de Kolmogorov-Smirnov para determinar la normalidad
en la distribucién de la muestra. Debido a que la mayoria
de nuestros datos tuvieron una distribucién diferente a la
normal, se utiliz6 la mediana, rangos y error estandar para
reportar los resultados. Hacemos mencién que si bien a
diferencia del TNM que separa a pacientes mayores y
menores de 45 anos, la estadificacion por grupos de riesgo
no hace esta diferencia. En nuestro andlisis de este grupo
separamos a pacientes menores y mayores de 45 afos a
fin de homologar con el TNM.

Resultados

De los 150 pacientes analizados de manera inicial, la mayo-
ria (93.3%) correspondia a pacientes del género femenino.
La mediana de la edad al diagnéstico fue de 43.5 afos
(8-82 afos). Once pacientes (7.3%) tenfan historia familiar
de céncer diferenciado de tiroides y 16 (10.7%) contaban
con antecedente de enfermedad tiroidea previa; 4 casos
(2.7%) habian recibido radiacién ionizante que abarcé la
regién de la cabeza y/o el cuello.

La forma de presentacién més frecuente fue la de né-
dulo palpable (87.3%), mientras que el cncer detectado
de manera incidental representé el 10.7% de los casos.
De estos Gltimos, la causa mas comun fue por cirugia de
paratiroides; en 2% de los casos no se logré precisar como
se identificé la neoplasia. La disfonia se presentd en el
15.3% de los pacientes.

De 110 biopsias por aspiracién con aguja fina (BAAF)
realizadas, el reporte fue de cancer papilar de tiroides en
el 56.4%, neoplasia folicular en 28.2% vy el resto no fue
concluyente o el material fue inadecuado.

La cirugfa inicial fue tiroidectomfa total en 147 pacien-
tes; en 28 casos, ésta se efectué en dos tiempos, en 3

casos la tiroidectomia fue casi total. En 113 casos (75.3%)
se realiz6 diseccién de compartimiento anterior. En 147
pacientes se administré dosis ablativa de radioyodo. La
mediana de la dosis de 3"l fue de 150 mCi (30 a 250 mCi).
Después del radioyodo los pacientes se mantuvieron en
terapia supresiva de TSH con levotiroxina

Los reportes de patologia mostraron que la variante
clasica fue la més frecuentemente identificada (67.3%),
seguida por la variante folicular de cancer papilar en el 22%.
Otras variantes agresivas del cancer papilar (células altas,
esclerosante difusa) se encontraron en sélo el 4% de los
reportes de patologia, mientras que el carcinoma folicular
se encontré en sélo el 2.7% de los casos.

Se hizo un subandlisis en 67 pacientes quienes contaban
con determinacién de Acs. Tg (negativo en todos ellos). La
figura 1A muestra la distribucion de estos pacientes con
base en la clasificacion TNM vy la figura 1B con base en la
asignacion de riesgo. De acuerdo a la clasificacién TNM, la
mayorfa de los pacientes (n = 54, 80.5%) se encontraron
en estadios | y Il, mientras que los estadios Il y IV repre-
sentaron el 19.5% (13 pacientes). En contraste, de acuerdo
a la estratificacion de riesgo de la SMNE, a 34 pacientes
(50.7%) se les asigné un riesgo de muy bajo a bajo y casi
la mitad de los casos (49.3%) tenia un riesgo alto. En este
subgrupo evaluamos la relacién entre TNM y el nivel de
riesgo asignado con los niveles de TgE al afo (Cuadro ).
Los pacientes con TNM IV A (tumores con extension mas
alla de la capsula tiroidea que invaden tejidos blandos u
otras estructuras) tenian niveles de TgE més elevados en
comparacién con los pacientes en estadios «menores.
Este grupo, formado por 7 pacientes, represent6 el 10.4%
de nuestra muestra. En el caso de una paciente menor de
45 afos, a la que correspondié un TNM Il 'y un alto riesgo
(tumor de 8 cm con invasion capsular y a tejidos blandos),
su TgE al ano fue de 1,140 ng/mL. En cuanto a estratifica-
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Cuadro I. Comparacion de los niveles de TgE segun clasificacion de riesgo y edad.
Relaciéon de TNM y grupo de riesgo con TgE (ng/mL) al afio de seguimiento

<45 afos > 45 anos

n Mediana (Rango) n Mediana (Rango) Total
Estadio clinico (TNM)
| 36 1.97 (0.01a113.4) 13 0.26 (0.10a11.2) 49
Il 2 571.4  (2.87-1140) 3 28.20 (0.20a 34) 5
11 0 —_— e 6 1.11 (0.10a 160) 6
VA [+ U p— 7 3406 (1.99a472) 7
Riesgo
Muy bajo 1 17.7 - 2 5.82 (0.43a11.2) 3
Bajo 17 053 (0.1a65.5) 14 0.20 (0.10a28.2) 31
Alto 20 10.85 (0.20a1140) 13 247 (0.23a472) 33

cién por riesgo, el grupo de «alto riesgo» (n = 33, 49.3%)
presenté los niveles mas altos de Tg con una mediana de
24.7 ng/mL (rango 0.23 a 472).

Los niveles de TgE se agruparon en tres categorias:
Grupo 1: TgE < 0.5 ng/mL (27 pacientes; 40.3%), Grupo
2: TgE 0.6 2 9.9 ng/mL (14 pacientes; 20.9%) y Grupo 3:
TgE = 10 ng/mL (26 pacientes; 38.8%). Consideramos que
de acuerdo a estas categorias, los pacientes en el Grupo
1 muy probablemente estén libres de enfermedad, no asi
los de los grupos 2 («zona gris») y 3 (Figura 2).

Discusion

Nuestro Servicio concentra pacientes parcialmente tratados
en otros hospitales, referidos para completar tratamiento y

Cohorte de 67 pacientes

30
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Nimero de pacientes

<0.5 (Grupo 1) 0.6-9.9 (Grupo 2)

TgE (ng/mL)

> 10 (Grupo 3)

Figura 2. Concentraciones de TgE al primer afio de seguimiento.
Grupo 1: probablemente libres de enfermedad. Grupo 2: «zona gris»
probable persistencia de enfermedad (?). Grupo 3: persistencia de
enfermedad.

seguimiento, asi como pacientes cuyo diagnéstico vy trata-
miento se han dado por completo en nuestro hospital. El
presente reporte sélo incluy6 a una parte de los pacientes
de la Clinica de Cancer de Tiroides en quienes se contaba
con informacién clinica, quirdrgica, histopatolégica y bio-
quimica completa, de manera que se pudo determinar con
un buen grado de confianza la extension de la enfermedad
y el riesgo de persistencia. En nuestra poblacion total repor-
tada de pacientes con CDT, como en la mayoria de otros
trabajos, predominan pacientes del género femenino y de
la quinta década de la vida; de presentacién inicial con un
nédulo palpable y con las variantes clasica y folicular del
cancer papilar como las mas frecuentes.

En el andlisis del subgrupo de 67 pacientes, al aplicar
la clasificacion TNM, sélo los estadios més altos (una
proporcion pequena de nuestra poblacién, poco mas
del 10%) fueron los que se relacionaron con niveles
de TgE maés altos. Es importante destacar que segin el
sistema TNM la mayoria de los pacientes se encuentran
en los niveles bajos de esta clasificacion, mientras que
de acuerdo a la clasificacion propuesta por la SMNE
(modificada) casi la mitad de los pacientes fueron de
alto riesgo.

El sistema TNM estd disenado para determinar extension
de enfermedad en un lenguaje «universalmente entendi-
ble» y pretende establecer riesgo de muerte” mientras que
la clasificacién de riesgo propuesta por la SMNE pretende
determinar las probabilidades de recurrencia.® Es claro
que no es conveniente emplear solamente la clasificacién
TNM para predecir la evolucién de los pacientes. Ya que
la sobrevida de los pacientes con CDT es buena, aun en
los estadios avanzados, es conveniente complementar la
clasificacién con el riesgo de recurrencia y guiar el segui-
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miento con base en este riesgo mas que en la clasificacion
inicial de TNM.

Al analizar el comportamiento de la Tg de acuerdo con
las diferentes clasificaciones, vemos que no hay una rela-
cién entre los niveles de Tg y la progresion en el estadio
de TNM; hay pacientes que se encuentran en estadios | o
[I'y que tienen niveles de Tg mucho mayores a 10. Por el
contrario, la Clasificacién de Riesgo conlleva a una mejor
asociacion entre los valores de Tg y el nivel de riesgo: los
pacientes con el riesgo muy bajo tienen una mediana de
TgE baja, que es ligeramente mayor en los de riesgo bajo
y se dispara en los pacientes de riesgo alto, por lo que esta
clasificacién nos permite hacer predicciones mas adecuadas
del comportamiento clinico, por lo menos a corto plazo.
Los pacientes que se clasifican con un TNM elevado o en
riesgo alto poseen una alta probabilidad de tener niveles de
TgE elevados al afio de tratamiento, por lo que es a estos
pacientes a los que se les debe poner especial atencién
para detectar recurrencias durante el seguimiento.

De acuerdo a nuestros criterios, consideramos que los
pacientes con TgE menor a 0.5 ng/mL probablemente estén
libres de enfermedad. En lo que se refiere a los pacientes
del Grupo 2 «zona gris» debemos observar la tendencia
de los niveles de Tg. En cambio para los pacientes con
niveles de Tg 3 10 ng/mL (Grupo 3) la evidencia indica
que definitivamente tienen persistencia de enfermedad
y requieren vigilancia mas estrecha. Estudios futuros, con
un mayor niimero de pacientes y con seguimientos a muy
largo plazo nos permitiran confirmar esta suposicion.
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