OPINION DEL TUTOR

El cancer bien diferenciado de tiroides es una enfermedad de baja incidencia comparado con
otras neoplasias y de baja mortalidad, con tasas de supervivencia superiores al 90% a los 10
afios. El bastion del tratamiento en la mayoria de los casos con enfermedad localizada o
regionalmente avanzada es la cirugia y el tratamiento adyuvante de medicina nuclear con

yodo 131 para aquellos casos con riesgo de diseminacién regional y a distancia.

Lograr las mejores oportunidades de curacion requiere de un adecuado tratamiento
quirdrgico y una optima estratificacion de riesgo para la seleccién del manejo despues de

cirugia.

En Nicaragua, uno de los hospitales que concentra la mayor cantidad de cirugias por cancer
de tiroides es el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez, por lo que es importante
conocer algunos aspectos relacionados al manejo y resultados de los pacientes por ésta
enfermedad. Es por eso que el estudio “Seguimiento posquirurgico y respuesta clinica a
la terapia inicial de pacientes con cancer diferenciado de tiroides de acuerdo a la
estratificacion de riesgo ATA 2015, tratados en el servicio de cirugia oncolégica del
Hospital Escuela Roberto Gutiérrez entre 2016 y el 2017”, realizado por la Dra. Alicia
Mercedes Lopez Garcia es de suma importancia para que sus resultados proporcionen

informacidn que ayuden a evaluar y/o modificar el manejo de esta neoplasia.

El presente es un trabajo de investigacion que ha implicado esfuerzo y rigor cientifico, y debe
ser considerado una herramienta a tomar en cuenta por la Direccion del hospital Roberto

Calder6n y las autoridades del Ministerio de Salud de Nicaragua.

Dr. Roberto F. Guillén Corrales.

Cirujano Oncologo.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
(UNAN -MANAGUA)
HOSPITAL ESCUELA DR. ROBERTO CALDERON GUTIERREZ

e ROBERT(

Minsh

Tesis monograéfica para optar al titulo de especialista en Cirugia General

Seguimiento postquirurgico y respuesta clinica a la terapia inicial de
pacientes con cancer diferenciado de tiroides de acuerdo a la
estratificacion de riesgo segun criterios ATA 2015, tratados en el servicio
de cirugia oncologica, del Hospital Escuela Roberto Calderon Gutiérrez
entre el 2016 y el 2017.

Autor:
Dra. Alicia Mercedes Lopez Garcia

Residente de la especialidad de Cirugia General

Tutor:
Dr. Roberto Guillén Corrales
Especialista en Cirugia General

Subespecialista en Cirugia Oncol6gica

ASsesor:

Dr. Steven Cuadra, MD., Msc., LicMed., PhD.

Managua, Enero 2019

2



DEDICATORIA
El presente trabajo lo dedico como muestra de gratitud a Dios todopoderoso por sus gracias

y bendiciones.

A mis padres Herndn Lopez y Martha Garcia, que en todo momento estuvieron ahi
instindome a seguir adelante con espiritu optimista y sensato desde el dia que me trajeron a

este mundo.

A mis hermanos Ariel y Hernan Lépez Garcia por siempre protegerme y cuidar de mi,

siendo mi apoyo incondicional.



AGRADECIMIENTOS

Agradezco en primer lugar a Dios, por darme la salud y la oportunidad de aprovechar el

tiempo al maximo y permitirme terminar con esta dura y dificil etapa de mi formacion.
Agradezco a mis padres, por darme siempre su apoyo y comprension.

A mi tutor Dr. Roberto Guillén por su valiosa disponibilidad en todo momento, por su
paciencia y consejos brindados al revisar este trabajo. “Ensefar exige rigor metodico,
investigacion, creatividad, estética, ética y respeto a los saberes de los educadores” (Paulo

Freire).

A todos los maestros que a lo largo de mi vida como residente de cirugia general me

ensefiaron y convirtieron en lo que ahora soy.

De manera general, agradezco a las personas que colaboraron conmigo al recopilar la

informacion.



RESUMEN

Con el proposito de conocer el manejo, seguimiento postquirdrgico y la respuesta clinica a
la terapia de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides de acuerdo a la estratificacion
de riesgo segun criterios ATA 2015, tratados en el servicio de cirugia oncoldgica, del
Hospital Escuela Roberto Calderon Gutiérrez entre el 2016 y el 2017, se llevé a cabo un
estudio retrospectivo en el que se analizd el manejo de 100 casos. Los hallazgos del presente
estudio revelan que en la préactica clinica y en el manejo de los pacientes con cancer
diferenciado de tiroides en el Hospital no se esta aplicando el sistema de estratificacion del
riesgo de recurrencia post tratamiento de acuerdo a las Guias ATA 2015. En 97% de los casos
de ellos no se hace ninguna mencion, referencia o reporte de estratificacion. En ningun caso
se plasmé en el expediente una caracterizacion del riesgo de recurrencia de enfermedad
basados en las Guias ATA. Sin embargo, si fue posible clasificar a los casos segin la
estratificacion de riesgo ATA 2015 en base a la informacion disponible en 83% de los casos.
Es decir que solo entre 1 0 2 casos de 10 atendidos en el hospital no hubiese sido posible
asignarle un estrato de riesgo. Los pacientes fueron clasificados principalmente en el estrato
de riesgo intermedio (41%) y en el estrato de riesgo bajo (31%). Aproximadamente solo 1 de
cada 10 casos fue clasificado en el estrato de riesgo alto. Los enfoques de tratamiento y
seguimiento posterior a terapia inicial para cancer diferenciado de tiroides utilizados en el
hospital muestran areas de inconsistencia con las recomendadas por las directrices ATA de
2009 y modificadas en el 2015. Por otro lado, no fue posible evaluar la respuesta clinica de
forma dptima en los pacientes atendidos en el sistema publico nicaragliense y utilizar este
parametro para modificar el riesgo inicial del paciente. En los tres grupos en la mayoria de
los casos la respuesta no fue valorable, 80% en el grupo de riesgo bajo, 93% en el grupo de
riesgo intermedio y 91% en el grupo de riesgo alto). Hubo una gran variabilidad en cuanto a
la respuesta obtenida entre los pacientes valorables, no identificandose ningin patron. De
forma global no se observaron diferencias significativas segun estrato de riesgo en cuanto a

la respuesta clinica.
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INTRODUCCION

El cancer de tiroides tiene un bajo riesgo de mortalidad relacionada con la enfermedad, pero
un riesgo significativo de persistencia y recurrencia post tratamiento.>2 En los tltimos afios,
ha sido documentada una creciente incidencia de cancer de tiroides en todo el mundo 3#, una
gran proporcién de los cuales se ha atribuido al aumento de la aplicacion y sensibilidad de
las modalidades de diagndstico por imagen.>®. En contraste, las tasas de mortalidad de cancer
de tiroides han sido notablemente estables, 0.5/100,000 .

Los efectos combinados de mayor incidencia de la enfermedad, mayor aplicacion y
sensibilidad diagndstica de las pruebas para la deteccion de enfermedad y la mortalidad sin
cambios, ha dado lugar a un aumento en el grupo de sobrevivientes de cancer diferenciado
de tiroides que requieren seguimiento, la mayoria de los cuales tendra un bajo riesgo de
recurrencia de la enfermedad clinicamente significativa. ' Por lo tanto, hay una clara
necesidad de optimizar la vigilancia, orientada a la frecuencia, duracion y modalidad de
seguimiento post tratamiento inicial, basadas en el riesgo de recurrencia y muerte en

pacientes con cancer diferenciado de tiroides. * 213

Después de completar la terapia inicial en estos pacientes, es necesario disefiar una estrategia
de gestion de seguimiento que optimizara la frecuencia apropiada y la extension de pruebas
adicionales que se requieren para identificar enfermedad persistente o recurrente de manera
oportuna. Un objetivo importante es identificar la mayoria de los pacientes con cancer de
tiroides que entran en remision en respuesta a su terapia inicial para que la intensidad y
frecuencia de su seguimiento puedan ser minimizadas, ya que tienen un riesgo muy bajo de

reaparicion. 14 1°

La piedra angular de este enfoque de gestidén con seguimiento individualizado, comienza con
una apropiada estratificacion de riesgo inicial que define la probabilidad de remision del
paciente, recurrencia, metastasis a distancia, enfermedad persistente y necesidad de terapia

adicional. 1316

La Asociacion Americana de Tiroides (ATA) ha propuesto un sistema de estratificacion de
riesgo, para el cual se ha demostrado que puede predecir el riesgo de recurrencia de la

enfermedad, persistencia y remision con mayor precision que otros sistemas disponibles. >

14,15



Sin embargo, esta estratificacion inicial de riesgo, representa solo alrededor del 15%-20% de
la variabilidad reportada en el resultado que se estéd intentando predecir. Por lo tanto, es
necesario modificar las estimaciones iniciales de riesgo a lo largo del tiempo a medida que
los nuevos datos del paciente son acumulados durante el seguimiento. La estimacion inicial
del riesgo podria requerir ser modificada ya sea porque el comportamiento bioldgico de la
enfermedad difiere de lo que habria sido predicho en base la evaluacion de los datos
disponibles en el momento del diagnostico, o porque la respuesta a las terapias iniciales fue,

ya sea mejor o peor de lo que se hubiese anticipado. 1 17-20

Hay un aspecto relevante a tomar en cuenta, sobre todo en contexto de recursos limitados.
Las evaluaciones iniciales de riesgos post tratamiento son s6lo tan buenos como los datos
que estan disponibles, implicando que deficiencias o evaluaciones suboptimas en las pruebas
de imagen, informes de patologia, informes quirdrgicos y analisis de tiroglobulina,
perjudicaran la capacidad del médico tratante de predecir los resultados utilizando el sistema

ATA o cualquier otro sistema de estratificacion del riesgo.

En este sentido, en nuestro medio, para poder mejorar la evaluacion del riesgo, el seguimiento
y pronostico de los pacientes, es necesario responder primero a las siguientes preguntas
basicas: ¢Se esta aplicando algun sistema de estratificacion del riesgo de recurrencia post
tratamiento en los pacientes con cancer diferenciado de tiroides? ¢En base a la informacién
y los recursos disponibles actualmente es posible establecer una estratificacion del riesgo en
los pacientes? ¢Ha sido el manejo y seguimiento de los pacientes coherente con el nivel de
riesgo esperado? ¢Es posible evaluar la respuesta clinica de forma éptima en los pacientes
atendidos en el sistema puablico nicaragiiense y utilizar este pardmetro para modificar el

riesgo inicial del paciente?

Con el propdsito de contribuir a dar respuesta a algunas de estas preguntas se llevé a cabo
este estudio, en el cual se describe el manejo y seguimiento postquirirgico y la respuesta
clinica a la terapia de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides de acuerdo a la
estratificacion de riesgo segun criterios ATA 2015, tratados en el servicio de cirugia

oncoldgica, del Hospital Escuela Roberto Calderén Gutiérrez entre el 2016 y el 2017.



ANTECEDENTES

Estudios en paises desarrollados

Tuttle at al, publicaron en el 2010 los resultados de un estudio que tuvo como objetivo validar
el sistema de estatificacion de riesgo de recurrencia de la American Thyroid Association
(ATA) y determinar si una evaluacién de la respuesta al tratamiento durante los primeros 2
afios de seguimiento puede modificar estas estimaciones iniciales de riesgo. Los autores
llevaron a cabo una revision retrospectiva analizando 588 pacientes adultos con cancer de
tiroides derivado de células foliculares seguidos durante una mediana de 7 afios (rango 1-15
afios) después de la tiroidectomia total y ablacion de remanente con yodo radioactivo, en
unidades de salud hospitalaria de los Estados Unidos. Los pacientes se estratificaron segun
las categorias de riesgo ATA (bajo, intermedio o alto) como parte de la estatificacion inicial.
Los datos clinicos obtenidos durante los primeros 2 afios de seguimiento (tiroglobulina [Tg]
suprimida, Tg estimulada y estudios de imagen) se utilizaron para volver a clasificar a cada
paciente segun la respuesta a la terapia inicial (excelente, aceptable o incompleta). Los
resultados clinicos pronosticados por las categorias de riesgo iniciales de ATA se compararon
con las estimaciones de riesgo revisadas obtenidas después de que las variables de

tratamiento se utilizaron para modificar las estimaciones de riesgo iniciales de ATA. 2!

Tuttle at al identificaron enfermedad estructural persistente o recurrencia en el 3% de los
pacientes de bajo riesgo, el 21% de los de riesgo intermedio y el 68% de los pacientes de alto
riesgo (p <0,001). La re-estratificacion durante los primeros 2 afios de seguimiento redujo la
probabilidad de encontrar enfermedad estructural persistente o recurrencia al 2% en bajo
riesgo, 2% en riesgo intermedio y 14% en pacientes de alto riesgo, lo que demuestra una
excelente respuesta a la terapia (Tg estimulada <1ng/mL sin evidencia estructural de
enfermedad). A la inversa, una respuesta incompleta al tratamiento inicial (Tg suprimida > 1
ng/ml, Tg estimulada> 10 ng / ml, valores de Tg en aumento o identificacion de la
enfermedad estructural dentro de los primeros 2 afios de seguimiento) aumento la
probabilidad de enfermedad estructural persistente o recurrencia al 13% en pacientes de

riesgo bajo, 41% en riesgo intermedio y 79% en pacientes de riesgo alto. Los autores
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concluyeron que el sistema de estatificacion de recurrencia ATA propuesto predice
efectivamente el riesgo de recurrencia y la enfermedad persistente. Ademas, estas
estimaciones iniciales de riesgo de ATA se pueden refinar significativamente segun la
evaluacioén de la respuesta a la terapia inicial, proporcionando asi una evaluacion de riesgo
dindmica que se puede usar para adaptar de manera mas efectiva las recomendaciones de

seguimiento en curso. 2*

Pitoia et al, publicaron en el 2013 los resultados de una investigacidn que tuvo por objetivo
validar el sistema propuesto de estratificacion de riesgo de recurrencia de la Sociedad
Latinoamericana de Tiroides (LATS) y comparar los hallazgos con los del sistema de
estratificacion de riesgo de recurrencia de la American Thyroid Association (ATA). Los
autores llevaron a cabo una revision retrospectiva de pacientes con cancer papilar de tiroides
tratados con tiroidectomia total y yodo radiactivo en un solo centro de cancer de tiroides con
experiencia y seguido de acuerdo con las pautas de manejo de LATS, en Argentina. Cada
paciente fue estratificado por riesgo utilizando los sistemas de estadificacion LATS y ATA.
Los puntos finales primarios fueron (i) la mejor respuesta a la terapia inicial definida como
remision (tiroglobulina estimulada [Tg] <1 ng/mL, ecografia negativa) o enfermedad
persistente (bioquimica y / o estructural) y (ii) estado clinico al seguimiento final definido
como no evidencia de enfermedad (Tg suprimida <1 ng/mL, ecografia negativa), enfermedad
bioguimica persistente (Tg suprimida> 1 ng/mL en ausencia de enfermedad estructural),
enfermedad persistente estructural (metéstasis a distancia o locoregional), o recurrencia
(enfermedad bioquimica o estructural identificada después de un periodo sin evidencia de

enfermedad). 2

Pitoia et al, analizaron ciento setenta y un pacientes con cancer papilar de tiroides (edad
promedio 45 £ 16 afos, seguidos durante una mediana de 4 afios después del tratamiento
inicial). Los sistemas de estratificacion de riesgo ATA'y LATS proporcionaron estimaciones
clasificadas clinicamente significativas con respecto a (i) la probabilidad de lograr una
remision en respuesta a la terapia inicial, (ii) la probabilidad de tener una enfermedad
estructural persistente en respuesta a la terapia inicial y en el seguimiento final, y (iii) las
ubicaciones probables de la enfermedad estructural persistente (metastasis locorregionales

frente a distantes), (iv) la probabilidad de recurrencia y (v) la probabilidad de no haber
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evidencia de enfermedad en el seguimiento final. La probabilidad de tener evidencia
bioquimica persistente de enfermedad no fue significativamente diferente en las categorias
de estatificacion. Los autores concluyeron gue tanto los sistemas de riesgo de recurrencia de
ATA como de LATS estratifican efectivamente a los pacientes con respecto a multiples
resultados clinicos importantes. Cuando se usa junto con un sistema de estatificacion que
predice la mortalidad especifica por enfermedad, cualquiera de estos sistemas puede usarse

para guiar recomendaciones de manejo inicial individualizadas adaptadas al riesgo. 22

Hasbek et al publicaron en el 2014 los resultados de una investigacion cuyo objetivo fue
evaluar la relacion entre el nivel de tiroglobulina sérica (Tg) estimulada en el momento de la
ablacion con dosis altas de 1311 y el riesgo de recurrencia, utilizando una clasificacion de
tres niveles en pacientes con cancer de tiroides diferenciado (DTC) segln directrices ATA
atendidos en un hospital en Turquia. También se investigo la relacion entre la Tg estimulada
posoperatoria en el momento de la ablacion y los resultados del scan de cuerpo (DXWBS)
completo a los 8-10 meses posteriores. Los pacientes con acumulacion de yodo radiactivo se
consideraron con exploracién positiva (exploracién +). Si no hubo una acumulacion de yodo
radioactivo patoldgica relevante o una acumulacion local minima en la region del lecho
tiroideo, se considerd que la exploracion era negativa (exploracién) en el momento de
DxWABS. Se clasificaron a los pacientes en 3 grupos como grupo de riesgo bajo, intermedio
y alto para la evaluacion del riesgo de recurrencia de acuerdo con las pautas revisadas de
ATA. Ademas, se dividieron a los pacientes en 3 grupos segun los niveles de Tg sérica
estimulada en el momento de la terapia de ablacion con 1311. Los grupos 1-3 consistian en
pacientes que tenian niveles de Tgde <2 ng/ml, 2-10 ng/ ml y > 10 ng/ ml, respectivamente.

Los autores analizaron de forma retrospectiva un de 221 pacientes consecutivos. %

Hasbek et al observaron que en el grupo de alto riesgo segun la guia ATA, el 45,5% de la
exploraciéon fue (+) Tg (+), el 27,3% de los pacientes la exploracion fue (-) Tg (-); en el grupo
intermedio, las cifras fueron 2.3% y 90.0%, mientras que, en el grupo de bajo riesgo, fueron
0.6% y 96.4%. En 9 de 11 pacientes con metastasis (81,8%), el nivel de Tg sérica estimulada
en el momento del tratamiento con ablacién con yodo radioactivo era superior a 10, sin
embargo, en 1 paciente (9,1%) era <2 ng/ ml y en un paciente era 2- 10 ng / mL (p = 0.005).
Se encontraron subtipos agresivos de DTC en 8 de 221 pacientes y los niveles séricos de Tg

12



fueron < 2 ng / ml en 4 de estos 8. Los autores concluyeron que el nivel de tiroglobulina
sérica estimulada por TSH en el momento de la ablacién puede no determinar el riesgo de
recurrencia. Por lo tanto, DXWBS se debe realizar a los 8-12 meses después de la terapia de

ablacion. 2

Shen et al. publicé en el 2017 los resultados de un estudio cuyo objetivo fue comparar los
sistemas de estatificacion para la prediccién del estado de la enfermedad a largo plazo en
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT), el identificar el factor pronostico
postoperatorio mas temprano de persistencia y/o recurrencia a largo plazo de la enfermedad
en pacientes atendidos en un hospital de Taiwan. Fueron estudiados retrospectivamente
pacientes con CDT (n = 356; media de edad = 41.5 £ 12.7 afios) que fueron seguidos durante
al menos cinco afios (12.3 £ 5.0 afios) después de la tiroidectomia y la ablacion con 1311 en
un hospital regional terciario en Taiwan. Cada paciente se estratifico6 mediante el uso de los
sistemas de estatificacion después de la operacion y el primer tratamiento con 1311 y se
utilizo la respuesta a la terapia inicial (RTI; excelente, indeterminado, bioquimico incompleto
y sistema de respuesta estructural incompleta), que se determina 6-24 meses después de la
primera ablacion con 1311 para reclasificar el riesgo de los pacientes. El resultado clinico se
defini6 como no evidencia de enfermedad (NED; tiroglobulina [Tg] <0.5 ng / mL, Tg
estimulada <1 ng / mL y no hay enfermedad estructural detectable), enfermedad bioguimica
persistente (DBP; Tg suprimida >0.5 ng / mL o Tg estimulada >1 ng / mL en ausencia de
enfermedad estructural), enfermedad estructural persistente (SPD; metastasis locorregionales
o distantes con cualquier nivel de Tg), o enfermedad recurrente (RD, enfermedad bioquimica

o estructural identificada después de un periodo de NED ). *

Shen et al observaron que, en el momento del seguimiento final, el 78,4% (n = 279) de los
pacientes tenia NED, el 9,3% (n = 33) tenia DBP, el 10,1% (n = 36) tenia SPD y el 2,2% (n
= 8) desarroll6 RD. Los tres sistemas podrian predecir la tendencia creciente de SPD y la
tendencia decreciente de NED con el avance de la etapa de la enfermedad. Sin embargo, las
estimaciones de riesgo de ATA podrian ser refinadas significativamente por el sistema RTI,
especialmente para el grupo de alto riesgo de ATA, en el que el 29.2% desarrollé SPD / RD
durante el seguimiento. El sistema RTR redujo la probabilidad de encontrar SPD / RD a 3.7%

en aquellos que demostraron una excelente respuesta a la terapia, y aumentd la probabilidad

13



a 78.6% en aquellos que demostraron una respuesta incompleta estructural. Entre los
primeros factores postoperatorios, solo el nivel de Tg en la primera ablacion con 1311 podria
predecir la persistencia / recurrencia a largo plazo. Los autores concluyeron que los
resultados son altamente compatibles con la incorporacion del sistema RTI para modificar la

estimacion del riesgo inicial durante el seguimiento entre pacientes chinos con WDTC. 24

14



JUSTIFCACION

El carcinoma de tiroides es un problema de salud pablica de mucha relevancia en nuestro
pais, con carencia de estadisticas nacionales, que describan con exactitud la frecuencia e
incidencia de esta patologia, pero con un aumento evidente de ésta en la experiencia médica

diaria.

Dichos acontecimientos, han llevado a la necesidad de optimizar el diagndstico, el
tratamiento quirdrgico y sobre todo el seguimiento de estos pacientes. Esto Gltimo es posible
mediante la estratificacion postoperatoria del cancer de tiroides, lo cual proveera de
informacidn pronostica, que es de mucho valor para la vigilancia de la enfermedad y el
establecimiento de estrategias terapéuticas, considerando que de esto depende la
supervivencia y la reduccion del riesgo de persistencia/recurrencia de la enfermedad y de su

morbilidad asociada. 3 %> 26

El Hospital Escuela Roberto calderdn, es un hospital de referencia nacional, y cuenta con un
servicio de oncologia que atiende anualmente numerosos casos de cancer de tiroides.
Actualmente el Hospital no cuenta con un sistema de monitoreo y seguimiento de los
pacientes con cancer de tiroides, ni cuenta con cifras oficiales sobre la tasa de
reintervenciones y volimenes de tejido residual asociado. Por otro lado, tampoco se cuenta
con protocolos estandarizados multidisciplinarios que ayuden a optimizar el manejo y
seguimiento de los pacientes, en especial cuando diversas instituciones de salud estan

involucradas, tales como nuestro hospital y el Hospital radio-oncol6gico Nora Astorga.

La informacion generada por este estudio, podré ser en primera instancia, un aporte para los
profesionales de la salud, tanto para fortalecer y mejorar el manejo y seguimiento de los

pacientes portadores de esta patologia, como para propdsitos de investigacién y de registros.

Por otro lado, sera una contribucion para los tomadores de decisiones, es decir para el
Ministerio de Salud, para asi proponer politicas de salud que lleven a mejorar las condiciones
y la disponibilidad de recursos necesarios para continuar obteniendo buenos resultados,

beneficiando de forma directa a los pacientes.
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En este contexto este estudio es un primer paso que pretende ayudar a sistematizar la
informacion y la experiencia acumulada sobre casos intervenidos, tomando en consideracion
el enfoque de estratificacion de riesgo. Esperamos que la informacidn generada sea de gran

utilidad tanto a las autoridades de salud como al cuerpo médico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cuél ha sido el manejo, seguimiento postquirurgico y la respuesta clinica a la terapia de los
pacientes con cancer diferenciado de tiroides de acuerdo a la estratificacion de riesgo segun
criterios ATA 2015, tratados en el servicio de cirugia oncologica, del Hospital Escuela

Roberto Calderon Gutiérrez entre el 2016 y el 2017?
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OBJETIVOS

Objetivo general

Conocer el manejo, seguimiento postquirdrgico y la respuesta clinica a la terapia de los
pacientes con cancer diferenciado de tiroides de acuerdo a la estratificacion de riesgo segun
criterios ATA 2015, tratados en el servicio de cirugia oncol6gica, del Hospital Escuela
Roberto Calderdn Gutiérrez entre el 2016 y el 2017.

Obijetivos especificos

1. Identificar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los casos en estudio

2. Describir terapia inicial en los casos en estudio y como esta siendo reportada en los
expedientes clinicos.

3. Establecer si se estan aplicando las guias ATA para la estratificacion del riesgo
posterior a terapia inicial en los pacientes en estudio y si es posible estratificar los
casos con la informacién disponible

4. Contrastar el manejo, seguimiento y el resultado de las pruebas especiales
postquirdrgicas implementadas, con respecto a las recomendaciones segun estrato
riesgo ATA en los casos en estudio

5. Determinar la proporcion de casos en que es posible evaluar la respuesta clinica de

forma optima global y segun estrato de riesgo ATA, en los casos en estudio.
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MARCO TEORICO

El cancer de tiroides es la neoplasia maligna mas comun del sistema endocrino. Es uno de
los pocos canceres que ha aumentado su incidencia en los Gltimos afios estimandose en

Estados Unidos 62,980 nuevos casos en el 2014 con una tasa de defuncion de 1,890 casos. *

4, 26-30

El cancer tiroideo se presenta en todas las edades. Aproximadamente 2 de cada 3 personas
diagnosticadas con cancer tiroideo tienen entre 20 y 55 afios de edad. Es més frecuente en

mujeres que en hombres, con una proporcion alrededor de 7 mujeres por cada 10 pacientes >
4, 26-30

Este se presenta por lo general como un nddulo frio. La incidencia del cancer en un nédulo
frio es de un 12 a un 15%, pero es mas alta en personas mayores de 40 afios y en aquellas

personas que presentan calcificaciones en la ecografia preoperatoria. 3 4 26-30

Cuatro tipos tumorales representan mas del 90% de los tumores malignos de tiroides, Cancer
Papilar de Tiroides (CPT), Cancer Folicular de Tiroides (CFT), Cancer Medular de Tiroides
(CMT) y el Carcinoma de Tiroides Anaplasico Indiferenciado (CTI). Los tipos CPT y CFT
se agrupan dentro del denominado carcinoma diferenciado de tiroides (CTD), el cual

comprende alrededor del 90% de los carcinomas de tiroides. 3 4 26-30

EL CPT, CFT y CTlI derivan de las células epiteliales foliculares de la glandula tiroidea, las
cuales producen las hormonas tiroideas. EL CMT proviene de las células C parafoliculares
secretoras de calcitonina. Otros carcinomas de tiroides menos frecuentes son los linfomas,
los carcinomas epidermoides, los sarcomas y los carcinomas metastasicos de otras

localizaciones. 3 4 26-30
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Generalidades

Factores de riesgos

Radiacion:

Es generalmente aceptado que la radiacion causa carcinoma de tiroides por efectos directos
en el ADN. La proximidad en los nudcleos del cromosoma con genes que favorecen la

reorganizacion oncogénica juega un importante rol. 31-33

Radiacion externa y carcinoma de tiroides: La relacién entre la radiacion y el carcinoma de
tiroides fue descrita en 1950, al encontrar que los pacientes con este cancer tenian historia de
terapia de radiacidn por condiciones benignas de cabeza y cuello, encontrando relacién con
exposicion a dosis tan bajas como de 0.1Gy. El riesgo de cancer aumenta linealmente con

dosis de hasta 20 Gy; a partir de esa dosis se produce una ablacion de la glandula tiroides 3%
33

Por otro lado, existe una relacion inversamente proporcional entre la edad de exposicion y el

riesgo de carcinoma de tiroides relacionado con la radiacion. 3133

Radiacion interna y carcinoma de tiroides: Después del accidente de Chernobyl, es claro que
la exposicion a iodo radioactivo, predominantemente lodo 131, durante la infancia se asocia
con un riesgo aumentado de carcinoma de tiroides. No asi, la evidencia sustenta que el 1131

es seguro para propositos diagnosticos y terapéuticos. 3132

Predisposicion genética

En los ultimos afios, se han realizado progresos muy importantes en la identificacion de los
genes implicados en el cancer de tiroides. Los estudios realizados sobre los patrones de las
alteraciones genéticas presentes en los tumores de tiroides sugieren que existen diferencias
en cuanto a los mecanismos patogénicos entre los diferentes tipos de tumores tiroideos,
siendo eso mas evidente al observar el rango del comportamiento bioldgico entre los canceres
de tiroides. El protooncogén BET, que esté localizado en el cromosoma 10 y codifica un

receptor tirosina quinasa, se cree que juega un papel en la patogénesis tanto de los carcinomas
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hereditarios como esporadicos medulares de tiroides (CIVIT), asi corno en la de los

carcinomas papilares (CPT).

La presencia de mutaciones puntuales en el protooncogén RET de las células C
parafoliculares se ha detectado en practicamente todas las formas hereditarias del CMT,
incluyendo el CMT familiar, la neoplasia endocrina multiple 2A (NEM 2A) y NEM 2B, que
suponen aproximadamente el25% al 35% de los CMT. 3

Las mutaciones en el protooncogén RET también se han encontrado en el CMT esporadico,
aunque afectan a diferentes codones del protooncogén RET. Las recombinaciones del
protooncogén BET de las células foliculares de tiroides se consideran la alteracion inicial en
el desarrollo de CPT. 34

Como el 90% de los pacientes con la forma autosémica dominante de la NEM 2A o NEM
2B desarrollaran CMT, el cribado de las mutaciones del protooncogén RET ha sido
inestimable en la identificacion temprana de la enfermedad en los pacientes que tienen bases
genéticas para la misma. El descubrimiento del oncogén RET ha tenido una influencia muy
importante en la clinica, afectando al cribado y tratamiento profilactico de los pacientes que

pertenecen a familias con sindrome de NEM. 3
Tabaquismo

En muchos estudios, se ha demostrado el papel protector del tabaquismo. En un estudio sobre
comparacion de personas que nunca han fumado y quienes ya fuman, el riesgo relativo para
las mujeres fue de 0,71y para los hombres de 0,77. Esta evidencia muestra el efecto protector
de los cigarrillos contra el cancer de tiroides. Esta reduccion de riesgo se ha visto en todas
las edades. Este efecto protector puede deberse a diversos mecanismos incluyendo efectos
sobre los estimulos hormonales y sobre el mecanismo del estrogeno. Se ha observado que la
intensidad del tabaquismo se asocia con un menor riesgo de cancer de tiroides. Sin embargo,
también se ha observado que no hay asociacion entre cambios en la incidencia del cancer de
tiroides, entre factores relacionados tales como edad al comienzo del fumado, duracion de
habito, el nimero de cigarrillos o paquete dias-afio, y cambios en el cancer de tiroides. Si el

efecto del tabaquismo es fiable, las propiedades antiestrogénicas del humo del tabaco y la
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reduccion de las hormonas estimulantes de la tiroides (TSH) podrian ser los mecanismos

bioldgicos que explique el rol protector, 337

Aungue la mayoria de estudios caso-control han revelado asociacion protectora entre
tabaquismo y céancer de tiroides, menos estudios propositivos de cohorte han sido
consistentes con esta evidencia. Estas diferencias pueden reflejar la mayor probabilidad de
factores de confusion en la mayoria de los estudios prospectivos, ya que es altamente
probable encontrar menos informacion sobre factores de riesgo para el cancer de tiroides en

este tipo de estudio. 3%

Presentacion clinica

El cancer diferenciado suele presentarse como un nddulo tiroideo discreto y por demas
asintomatico. Menos frecuente es un carcinoma asociado a bocio. En ocasiones, se presenta
como adenopatias cervicales sin primario evidente. En el caso de bocio no es rara la presencia
de multiples nddulos, pero un nédulo dominante, por su tamafio o consistencia (duro), sugiere

malignidad. 38

Los raros tumores localmente avanzados pueden cursar con disfonia, disfagia, disnea o
esputo hemoptoico. La ausencia de disfonia no descarta afeccion del nervio laringeo

recurrente. 38

Las manifestaciones debidas a metéstasis son raras, aunque es comun la enfermedad

pulmonar. Muy rara vez, los pacientes tienen dolor o deformidad ésea debido a metéastasis.

Estadificacion

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) designo, en su 82 edicion, los estadios

mediante la clasificacion TNM para definir el cancer de tiroides. °

1. Tumor Primario (T):

e TX: No se puede evaluar un tumor primario.

e TO: No hay prueba de tumor primario.
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T1: El tumor mide <2 cm en su dimension mayor y se limita a la tiroides.

T1a: El tumor mide <I cm y se limita a la tiroides.

T1b: El tumor mide >1 c¢m, pero <2 cm en su dimension mayor y se limita a la tiroides.
T2: El tumor mide >2 cm, pero <4 cm en su dimension mayor y se limita a la tiroides.
T3: El tumor mide >4 ¢cm en su dimensién mayor limitado a la tiroides o cualquier
tumor con diseminacion minima fuera de la tiroides.

T3a: Tumor >4 cm limitado a la tiroides.

T3b: Extension extratiroidea invadiendo sélo los musculos cinta (esternohiodeo,
esternotiroideo, tirohioideo u omohioideo) de un tumor de cualquier tamafio.

T4: Incluye extension extratiroidea total.

T4a: El tumor es de cualquier tamafio e invade los tejidos blandos subcutaneos, la
laringe, la trdquea, el es6fago o el nervio laringeo recurrente.

T4b: El tumor es de cualquier tamafio e invade la fascia prevertebral o envuelve la
arteria carotida o los vasos mediastinicos.

Nota: Todas las categorias pueden subdividirse: (s) tumor solitario y (m) tumor

multifofcal (el tumor méas grande determina la clasificacion).

Ganglios Linfaticos Regionales (N):

NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO: No hay metéstasis en los ganglios linfaticos regionales.

NOa: Uno o mas ganglios linfaticos benignos demostrados citolégicamente e
histoldgicamente

NOb: No evidencia radioldgica ni clinicas de metastasis a ganglios linfaticos
locoregionales.

N1: Metéstasis en los ganglios linfaticos regionales.

Nla: Metastasis en los niveles ganglionares VI y VII (ganglios linfaticos
pretraqueales, paratraqueales, prelaringeos o delfianos y mediastinicos superiores).
Puede ser enfermedad unilateral o bilateral.

N1b: Metéstasis en los ganglios cervicales laterales unilaterales, bilaterales o

contralaterales (niveles I, 11, 11, IV 0 V) o en los ganglios linfaticos retrofaringeos
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3. Metastasis a distancia (M):

e MO: No hay metéstasis a distancia.

e ML1: Hay metastasis a distancia.

Diagnostico

Exploracion fisica

La exploracidn fisica exhaustiva es la fase mas importante del proceso diagndstico, aunque
la historia clinica puede no ser sensible o especifica para la deteccion de una enfermedad
tiroidea maligna, es importante para averiguar si existen antecedentes familiares de cancer
de tiroides, si ha habido exposicion previa a radiacion o para determinar la presencia de
sintomas que sugieran invasion, tales como, el desarrollo progresivo de disnea, disfagia o

disfonia. 12 26.29,30

La presencia de un nddulo solitario o dominante, generalmente de mas de 1 cm de diametro,
de consistencia dura y fijado a estructuras adyacentes, es caracteristico de cancer. La
presencia de ganglios linfaticos de 1 a 2 cm, junto a un nddulo tiroideo, es sugestiva de
malignidad. Por lo general la adenopatia palpable se encuentra a lo largo de las porciones
media e inferior de la vena yugular, pero puede también estar situada lateral al mdsculo

esternocleidomastoideo en la porcion inferior del tridngulo cervical posterior. & 2 26.29.30

Son también hallazgos importantes de la exploracion clinica la paralisis de las cuerdas
vocales, la fijacion del nddulo tiroideo a estructuras adyacentes y la desviacién o invasion

traqueal.
Pruebas de Laboratorio

La evaluacion diagnostica inicial de un paciente con un nddulo tiroideo solitario incluye la
determinacion de los niveles séricos de la hormona estimuladora del tiroides (TSH) y calcio,

anticuerpos tiroideos y biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF). 12 26,29, 30

Las pruebas de bioquimica sanguinea, como la determinacion de TSH o tiroglobulina, no

pueden diagnosticar un cancer de tiroides, pero los resultados anormales de las pruebas de
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funcion tiroidea en el seguimiento argumentan en contra de la presencia de un cancer de

tiroides.

La BAAF es segura y es la herramienta diagnostica mas util en la evaluacion de los nédulos
tiroideos, ya que puede proporcionar informacién directa acerca de la lesion. Segun los
hallazgos de la BAAF, las lesiones se clasifican en benignas, malignas o sospechas de

malignidad. 12 262930

La precision de la misma para el diagnostico de cancer de tiroides puede ser mayor del 90%,

con un porcentaje de falsos negativos menor del 5%.

La exactitud diagndstica de la BAAF es mayor para las lesiones entre 1y 4 cm, en el caso de
las lesiones menores de 1cm es dificil tomar la muestra, mientras que las lesiones mayores
de 4cm presentan un riesgo creciente de error al tomar la muestra debido a la amplia area de

|a Iesién 1, 2,26, 29,30

Imagenologia

La ecografia tiroidea es un método fiable para establecer la consistencia del nodulo: solida,
quistica o mixta, el namero de nédulos tiroideos y la afectacion de los ganglios linfaticos
cervicales, pero no pude diferenciar las lesiones benignas de las malignas, y por ello, su uso

se ha limitado al estudio de los nddulos tiroideos. 2 26:29.30

No obstante, la ecografia puede ser util para guiar la BAAF en los pacientes que tienen
lesiones dificiles de palpar y también en el caso de las lesiones de pequefio tamafio o

complejas. 12 26:29,30

La gammagrafia con radioistopos se utilizaba anteriormente como la primera prueba

diagnostica para la evaluacion de una masa tiroidea palpable.

Como la mayoria de los carcinomas tiroideos y muchos nédulos benignos aparecen con baja
captacion en las imagenes, esta modalidad de técnica diagndstica no puede distinguir entre

las lesiones benignas y malignas. 2 26:29.30
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Si bien una lesion con baja captacion en las imagenes de gammagrafia tiene méas probabilidad
de ser maligna que aquellas que muestran captacion media o alta, la presencia de lesiones
con alta captacion en las imagenes de ningun modo excluye malignidad. En términos
generales la utilizacion de la gammagrafia tiroidea, ha sido reemplazada por la BAAF en el

diagnostico del cancer de tiroides.

La Tomografia computarizada (TC) y la Resonancia Magnética (RM) son Utiles en tumores
de gran tamafio o recidivantes en los que se sospecha invasion de los tejidos blandos

adyacentes, 12 26,29, 30

Las imagenes de la TC o RM del cuello y parte superior del mediastino pueden usarse para
delinear la extension extratiroidea o para determinar la presencia de metéstasis cervicales y/o

mediastinicas importantes.

La Radiografia de tdrax en determinadas ocasiones debe realizarse para descartar la presencia

de metastasis pulmonares y evaluar la desviacion traqueal.

Tratamiento

Reseccion Quirargica

El tratamiento quirdrgico del cancer de tiroides bien diferenciado es un tema de debate. Para
decidir la cirugia que se va a realizar se debe evaluar la extension del tumor primario (manejo

local) y la presencia de metastasis en los linfonodos cervicales (manejo regional). 14 16:26. 30,
40-45

La necesidad de una tiroidectomia total en todos los pacientes ha sido ampliamente debatida.
Los defensores de la tiroidectomia total argumentan que éste procedimiento quirdrgico puede
realizarse sin riesgo, con una incidencia de lesion permanente del nervio recurrente o
hipoparatiroidismo crénico de solo el 2%; los focos de carcinoma pailar se encuentran en
ambos Iébulos tiroideos hasta en el 85% de los pacientes y ademas se observa recidiva en el
I6bulo contralateral en el 5 al 10% de los casos; la presencia de tejido tiroideo residual que
se deja después de una tiroidectomia subtotal dificulta la ablacién mediante yodo radiactivo
del lecho tiroideo, asi como el tratamiento de la enfermedad metastasica y la determinacion

de los niveles de tiroglobulina como marcador de recidiva; el yodo radiactivo puede
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utilizarse tanto para identificar y tratar el tejido tiroideo residual normal como la recurrencia
de la enfermedad o la enfermedad metastasica tras la tiroidectomia total; existe una baja tasa
de recurrencia en los pacientes a los que se les ha practicado un procedimiento bilateral o
tiroidectomia total; y la tiroidectomia total minimiza la necesidad de una reintervencion

quirdrgica, la cual se asocia con un aumento en la tasa de complicaciones postoperatorias. *
16, 26, 30, 40-45

En cambio, los defensores de un procedimiento quirdrgico mas conservador que la
tiroidectomia total, como la lobectomia tiroidea, istmectomia o la tiroidectomia casi total
argumentan que los procedimientos quirurgicos mas conservadores disminuyen el riesgo de
la lesion de la glandula paratiroides y del nervio recurrente laringeo; es dificil que una
tiroidectomia total consiga extirpar toda la glandula; los focos ocultos del carcinoma papilar
dejados intactos por los procedimientos quirtrgicos conservadores casi nunca son de
relevancia clinica; la mitad de las recidivas postratamiento clinicamente relevantes pueden
ser tratadas sin riesgos y con buenos resultados mediante cirugia de rescate y no existen
diferencias significativas en cuanto a la supervivencia entre los pacientes a los que se les ha

sometido a procedimientos conservadores y a los que se ha practicado tiroidectomia total. *
16, 26, 30, 40-45

Dado que la gran mayoria de los CDT son de menos de 4 cm y no invaden las estructuras
circunvecinas, la tiroidectomia total es suficiente en aproximadamente el 80 - 85 % de los
casos. El manejo de tumores localmente avanzados, puede requerir la reseccion de masculos
pretiroideos o resecciones parciales de traquea o esdfago, incluyendo el nervio laringeo
recurrente. Las complicaciones especificas de la tiroidectomia total son la lesién del nervio
laringeo recurrente (disfonia) y la hipocalcemia. La gran mayoria de estas complicaciones
son leves y se recuperan dentro de los primeros 3 meses de la operacién, sin embargo, en 1%
de los casos puede haber una complicacion potencialmente grave con hipoparatiroidismo
definitivo de dificil manejo o lesion irreversible del nervio laringeo recurrente. Otras
complicaciones poco frecuentes son el hematoma cervical precoz (12 hrs) que ocurre en el

1-2% de los casos Y la infeccion de la herida operatoria que ocurre en menos del 1%. 14 1626
30, 40-45
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A nivel regional, el CDT puede dar metéstasis linfaticas con una frecuencia que varia entre
un 50-80% de los casos. Sin embargo, la diseccion cervical solo se realiza en presencia de
metastasis clinicamente evidentes, ya sea por examen fisico o una ecografia cervical dirigida.
Con este criterio, el porcentaje de pacientes que requieren una diseccion cervical al
diagnostico de un CDT es cercano al 20-25%. En el resto de los pacientes la metastasis
linfatica microscopica es tratada con el radio-yodo. La recidiva linfatica del CDT luego de
una tiroidectomia total y radio-yodo es aproximadamente un 10 — 15%. En aquellos pacientes
que presentan metastasis linfaticas clinicamente evidentes, ya sea al primer diagndstico o por
recidiva, debe realizarse una diseccion cervical formal que incluye la reseccion, tanto de la
enfermedad macroscopica, como el tejido linfatico en riesgo (>a 20%) de presentar
metastasis. Esto significa que la diseccidn debe incluir los niveles 11, 111y IV (cadena yugular

profunda), el nivel Vb (region supraclavicular) y nivel VI (region paratraqueal). 14 16 26,30, 40-
45

A pesar de que el control regional de los linfonodos metastasicos no influye mayormente en
la sobrevida de pacientes con CDT, realizar disecciones méas limitadas tiene un riesgo
importante de recurrencia cervical. La re-exploracion cervical por recurrencia ganglionar es
méas morbida en particular en la region paratraqueal (nivel V1), en donde hay mayor riesgo
de lesion del nervio laringeo recurrente y de dafio isquémico de las glandulas paratiroides.
Ademas, la cirugia por recurrencia implica un alto costo econémico, psicologico y fisico de

parte de los pacientes. 14 1626, 30, 40-45

Ablacion con yodo radioactivo
La utilidad de la ablacién con yodo radiactivo de los restos tiroideos esta plenamente

aceptada en el manejo postoperatorio del CDT y se basa en los siguientes puntos: 4 16. 26, 30,
40-45

1. La extirpacion quirdrgica de la glandula tiroides raramente es completa. Los rastreos

postoperatorios generalmente muestran la presencia de tejido tiroideo remanente.

2. EI CDT, en su variante papilar, suele ser multifocal.
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3. La ablacion consigue un estado total de hipotiroidismo, lo que produce una fuerte
estimulacion de la TSH, lo que a su vez permite poner de manifiesto la presencia de

metastasis funcionantes.
4. La ablacion elimina el tejido tiroideo residual normal como fuente de tiroglobulina.
5. Disminuye las recidivas y aumenta la supervivencia.

La ablacién se define como la destruccion del remanente de tejido tiroideo normal tras la
tiroidectomia. Se realiza tras la intervencion en pacientes que han sido sometidos a un
tratamiento potencialmente curativo. No debe confundirse con la terapéutica con yodo-131
que tiene como finalidad la destruccion de la enfermedad residual loco-regional o de las

metastasis a distancia. 14 1626, 30,40-45

Se recomienda la ablacién del remanente tiroideo en todos los pacientes con carcinoma de
tiroides diferenciado que tengan 45 o0 mas afios de edad, con tumor primario de mas de 1cm
de diametro o multifocal y en aquellos con enfermedad extratiroidea debida a la invasién de

los tejidos adyacentes 0 a metastasis. 14 1626, 30,4045

Dada la gran prevalencia de enfermedad linfatica microscopica, el uso del yodo radioactivo
y el rastreo sistémico, permite descubrir enfermedad oculta y tratarla a la vez. La dosis de
yodo-131 se administra aproximadamente a las 4 semanas de la tiroidectomia con niveles de

TSH > 30 u/dl para maximizar la captacion de yodo.

La mayoria de los autores abogan por una dosis ablativa fijay alta (entre 2,8 y 3,5 GBq). Con
esta estrategia se consigue un 85 % de ablaciones completas. En algunos casos se ha utilizado
dosis mas bajas (111 MBq) fundamentalmente por parte de grupos norteamericanos y parece
ser que, con el anico fin de evitar el ingreso del paciente, pero a costa de una tasa de fracasos
altisima de hasta un 40 %. Ademas, existen claros indicios de que las dosis de ablacion bajas
pueden producir una inadecuada irradiacién de las micrometastasis presentes en los restos

tiroideos, lo que esta apoyado por una mayor incidencia de recidivas en estos pacientes. 14 16
26, 30, 40-45
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Tras la dosis ablativa, debe reiniciarse la terapia sustitutiva con Levotiroxina (LT4) lo méas
pronto posible. Entre el tercer y sexto dia postadministracion de la dosis de ablacion, debe
realizarse un rastreo corporal total que permita establecer un diagndstico de extension mas
completo. De hecho, metéstasis que han pasado desapercibidas en el rastreo preablacion, se
ponen de manifiesto ahora. Si el rastreo postablacion es negativo, es decir, muestra solamente
restos tiroideos y no nuevas localizaciones patologicas adicionales, se iniciara la terapia

sustitutiva a dosis plena y suficiente para mantener la TSH inhibida. 4 1626 30, 40-45

Entre los seis y doce meses postablacion debe retirarse la terapia sustitutiva durante unas
cuatro semanas Yy realizar un rastreo (que debe ineludiblemente incluir la region anterior del
cuello) con una dosis trazadora aconsejable de 185 MBq de yodo-131 para comprobar la

eficacia de la ablacién. 14 16 26,30, 40-45

Rastreo Pre-ablacién

Es una préctica tipica encaminada a determinar la cantidad de tejido residual y la dosimetria
adecuada de 131l. Cuando existe una gran cantidad de restos tiroideos, la captacion
dominante se encuentra a este nivel, enmascarando la presencia de enfermedad extratiroidea
y disminuyendo la sensibilidad de la deteccion. Cuando se observa que la captacion en el
lecho tiroideo es muy elevada, se recomienda completar la tiroidectomia antes de realizar la

ablacion con 1311.

El valor del RCT preablacion ha sido cuestionado por su escasa utilidad clinica, debido al
posible efecto stunning (aturdimiento tiroideo) que puede provocar en la dosis terapéutica
posterior y a la consideracion de que el RCT postablacién es mucho mas sensible. Asi pues,
existen diferentes autores que apuestan por omitir este procedimiento sin pérdida de
informacion; sin embargo, se encuentran casos en los que es necesario realizar el RCT
diagnostico, por ejemplo, cuando no existe constatacion de forma precisa de la extension de

la tiroidectomia. 14 16:26. 30, 40-45

El efecto stunning, se define como la reduccion en la captacion o alteracion de la cinética del
1311 en la dosis ablativa posterior a la dosis administrada en el RCT preablacion, y, por lo

tanto, una disminucion en la eficacia terapéutica. Cuanto mayor sea la dosis de 1311 en el
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diagndstico, mayor es la incidencia de stunning; sin embargo, si se disminuye la dosis, baja
también la sensibilidad en la deteccion. Algunos estudios recientes, incluyendo valoraciones
cuantitativas, han demostrado que no existe reduccion en la captacion tras la dosis de rastreo.

(Tesis doctoral, tirotropina alfa recombinante) 14 16: 26, 30, 40-45

Para reducir o evitar el efecto stunning se han propuesto una serie de recomendaciones a la

hora de realizar el RCT preablacion®# 16 26, 30, 40-45,

1. EIRCT diagnéstico previo a la ablacion se debe realizar con dosis bajas de 1311 (40-

200 MBq), que no empeora la efectividad de la dosis posterior de tratamiento.

2. Utilizar 1231 como alternativa para el RCT. Este radiondclido es un emisor gamma
puro con una energia de 159 keV, con un T1/2 de 13,3 horas y no presenta efecto
stunning, ademas, dosimétricamente es mas favorable que el 1311100. Aunque dado
que las lesiones metastasicas o recurrentes tienen un menor metabolismo para el yodo,
es posible que no se concentre en cantidad suficiente para su deteccion. En contra de

su uso, se encuentra también el aspecto econdmico y la disponibilidad.

3. No realizar dicho RCT diagndstico, pero esta Gltima posibilidad supone asumir, al
menos en teoria, fallos inherentes: peores resultados clinicos debido al
infratratamiento de la enfermedad metastasica no diagnosticada y se podria
administrar radioyodo a pacientes cuya captacion en el lecho tiroideo no es

significativa o bien no tienen avidez por el yodo.

Supresion con Levotiroxina

Dado que la TSH potencialmente puede estimular el crecimiento de células tiroideas
malignas que no fueron eliminadas por el yodo-131, la suplementacion con levotiroxina no
solo reemplaza la funcién tiroidea, sino también debe suprimir la secrecion de TSH a nivel
hipofisiario. Para esto se da una dosis de 100 mg/dia a 200 mg/dia, que logra reducir la TSH
a valores <0,1, sin que la T4 sobrepase el limite alto, lo que deja al paciente en un estado de

hipertiroidismo subclinico 14 16:26. 30, 40-45
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Seguimiento

La acuciosidad, métodos a emplear y tiempo de seguimiento debera establecerse de acuerdo
al estadio clinico al diagnostico (TNM) y el consiguiente riesgo de recurrencia de la
enfermedad. Para el seguimiento se utiliza la medicién de la tiroglobulina plasmatica, que es
una proteina producida exclusivamente por células tiroideas benignas y malignas. En
pacientes tratados con una tiroidectomia total y radioyodo debe ser indetectable. Por esto, un

aumento de la tiroglobulina permitira la deteccion precoz de enfermedad, incluso subclinica.

La sensibilidad de este marcador aumenta cuando se efecttia su medicion estimulada por TSH
enddgena o exdgena (TSH recombinante). El rastreo sistémico con dosis bajas (5 mCi) de
radioyodo se utiliza para seguimiento ya que puede localizar el sitio de la recurrencia. Se
debe tener presente que la captacion de yodo por el tejido tumoral depende de la masa
tumoral, de la dosis administrada y de la avidez por el yodo, ya que tumores pobremente

diferenciados pueden perder la capacidad de captar el yodo 14 16:26.30,40-45

Los pacientes con riesgo de recaida, generalmente se tratan con tiroidectomia total y ablacion,
y una vez obtenido un rastreo de control negativo, se indican rastreos anuales por dos a tres
ocasiones, 0 si existe sospecha de recaida. El rastreo solo detecta 80 % de las metastasis, ya
que las restantes no captan el radiofarmaco; por ello, la tiroglobulina y los anticuerpos
antitiroglobulina son un Gtil complemento en el seguimiento de pacientes con ausencia total
de tejido tiroideo. Sin embargo, los resultados pueden ser confusos. La prueba es mas sensible
cuando hay aumento de TSH luego de suspender la supresion para el rastreo 0 48 h después
de la segunda dosis de rhTSH.

Dado que con mayor frecuencia las recurrencias del CDT ocurren en el cuello, la ecografia
cervical constituye un complemento valioso para el seguimiento, permitiendo una
localizacion mucho més exacta de linfonodos metastaticos que se pueden puncionar para

certificar el diagnostico.

La PET/TAC es una forma muy sensible de detectar tejido tiroideo sin necesidad de
suspender la supresion; esta indicada en presencia de tiroglobulina incrementada con rastreo

negativo, pero ain se requiere mas informacion para definir mejor su papel. Podria ser Gtil si
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detecta enfermedad localizada susceptible de tratamiento quirargico. La PET/TAC identifica

una lesion metastasica en 75 a 80 % de los pacientes con tiroglobulina alta, pero rastreo

Pronostico

En términos generales el CDT globalmente tiene un excelente prondstico global que es
cercano al 90 % a los 20 afios de seguimiento. Si se dividen los pacientes por grupos de riesgo
considerando la edad, presencia de extension extratiroidea y metastasis a distancia se

identifican dos grupos. 3438

Bajo riesgo: son los pacientes menores de 45 afios, sin extensién extra-tiroidea y sin

metastasis a distancia, cuyo prondstico de sobrevida es cercano al 99%. 3438

Alto riesgo: esta constituido por pacientes mayores de 45 afios con extension extratiroidea y

metastasis a distancia que tienen un prondstico 30-40% a 20 afios. 3438

En general se ha aceptado que las metastasis linfaticas no influyen en la sobrevida especifica
del CDT, lo cual es cierto en la mayoria de los casos. Sin embargo, se ha demostrado que
pacientes mayores de 50 afios, la presencia de metastasis linfaticas mayores de 3 cm con
extension extracapsular serian un factor independiente determinante de peor sobrevida

especifica. 3438

Sistemas clinicos de estratificacion para recurrencia de enfermedad y sobrevivencia de

pacientes.

Mudltiples sistemas de estratificacion han sido descritos para describir el riesgo de mortalidad
en pacientes con CDT. Entre ellos, el TNM, EORTC, AMES, AGES, MACIS, NTCTCS,
clinical class y OSU. Las ventajas de estos sistemas incluyen la simplificacion de multiples
variables de un paciente dentro de un “estadio”, la habilidad de comunicar y categorizar esta
informacion para la toma de decisiones, y permitir la comparacion de los resultados en

estudios de investigacion. 4647
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El sistema TNM fue desarrollado para predecir sobrevivencia de causa especifica, no tasas

de recurrencia. 464

Los multiples sistemas disponibles incluyen un niamero de variables pronosticas, pero ningun
sistema las incluye todas. De hecho, la divergencia de los resultados en los pacientes es
solamente predicho parcialmente por estos sistemas de clasificacion, lo cual puede reflejar
sus deficiencias, su falta de incorporacion de variables de tratamiento, incapacidad para
predecir cambios futuros en cualquier tumor residual o falta de incluir respuesta a

tratamiento. 4647

Componentes de los sistemas de estratificacion para definir la categoria de riesgo en CDT

Variables al | TNM EORTC AMES AGES MACIS NTCTCS Clinical OSU
diagnostico class
Caracteristicas de

los pacientes

Edad X X X X X X

Género X X

Caracteristicas del
tumor

Tipo de célula
CDT

Tamario

Grado histologico
Extensién extra
tiroidea
Metéastasis
linfoidea
Metéastasis a
distancia

X X X X
X X X
x
X X X X X
X X X X
X X X X

Caracteristicas

terapéutica

Reseccion X
incompleta

Series combinadas de Cancer Diferenciado de Tiroides

Un estudio retrospectivo de 382 pacientes con Cancer Papilar y folicular de tiroides encontro
que la AGES (age-grade-extent-size), la 42 edicion del TNM, la AMES (Age-metastasis-
extent-siza), la EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) y el
MACIS (Metastasis-Age-Completeness of Resection-Invasion-Siza) son sistemas de
estratificacion similares y superan a la OSU, al Memorial Sloan-Kettering (MSK) vy al

Clinical Class. 4647
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Aunqgue ninguno de los sistemas ha demostrado ser superior al otro, muchos estudios han
demostrado que el sistema TNM de la AJCC/UICC vy el sistema MACIS proveen mejores
resultados y han sido validados en diferentes estudios retrospectivos como prospectivos. 10

Aunque varios sistemas de estratificacion de cancer de tiroides fueron disefiados y validados,
exclusivamente para pacientes con cancer papilar de tiroides, muchos estudios pequefios han
demostrado que MACIS y el sistema TNM/AJCC también fueron predictivos para pacientes
con céancer folicular de tiroides. Actualmente ninguno de los sistemas de riesgo de mortalidad
incorpora resultados de test moleculares. Esto debe ser reevaluado en estudios que incluya
test como BRAFV600E, TERT y TP53, o combinacion de marcadores. Por ejemplo, en un
estudio se analizaron mas de 400 pacientes con cancer diferenciado de tiroides, la presencia
de mutacion de TERT se encontré como un predictor independiente de mortalidad para todos
los carcinomas diferenciado de tiroides y papilares. Asi, estos marcadores son prometedores,

pero requieren ser estudiados ampliamente. 4647

El sistema de estratificacion inicial de la ATA 2009 es recomendado para pacientes tratados
con tiroidectomia, basado en su utilidad para predecir el riesgo de recurrencia o de

persistencia, % 1% 395253

Variables adicionales como la extensidn a nédulos linfaticos, mutacion o el grado de invasion
vascular en cancer folicular de tiroides, que no estan incluidos en este sistema, debe ser usado
para mejorar dicha estratificacion en el sistema modificado de estratificacion inicial de la
ATA 2009 5,15, 39, 52,53

Como el sistema estratificacion de riesgo de mortalidad de la AJCC/TNM no predice de
forma adecuada el riesgo de recurrencia de cancer diferenciado de tiroides, la version del
2009 de las guias de la ATA propuso un sistema de estratificacion de riesgo con tres escalones
clinico-patoldgicos, que clasifica a los pacientes en bajo, intermedio y alto riesgo de
recurrencia. Los pacientes de bajo riesgo, son aquellos con cancer papilar de tiroides
intratiroideo sin evidencia de extension extratiroidea, invasion vascular o metastasis. Los
pacientes de riesgo intermedio demuestran ademas extension extratiroidea, metastasis a los
nddulos linfaticos cervicales, invasion vascular o histologia tumoral agresiva. Y los pacientes
con alto riesgo son aquellos con extension extratiroidea amplia, reseccion incompleta del

tumor, metastasis a distancia, o valores postoperatorios de Tg sérica inadecuados > 1° 3% 52,53
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SISTEMA DE ESTRATIFICACION DE RIESGO ATA 2009 CON

MODIFICACIONES PROPUESTAS

ATA
Riesgo

bajo

Cancer papilar de tiroides (Con todo lo siguiente):

o No metastasis local o a distancia

o Todo tumor macroscépico fue resecado.

o No invasion de tumor en estructuras o tejidos loco-regionales

o El tumor no tiene histologia agresiva (células altas, variante
esclerosante difusa, variante sélida, carcinoma papilar con
células escamosas 0 mucoepidermoide, carcinoma papilar con
componente insular focal, carcinoma de células columnares y
carcinoma papilar con células en huso y células gigantes)

o Si se da li31, no hay focos metastasicos radioactivos fuera del
lecho de la tiroides en el primer rastreo de cuerpo completo pos
tratamiento

o No invasion vascular

o NO clinico o N1 patoldgico con <5 micrometastases (<0.2 cm
en la dimension

Cancer papilar de tiroides variante folicular encapsulado, intratiroideo.
Cancer folicular de tiroides bien diferenciado, intratiroideo, con
invasion capsular y sin 0 minima invasion vascular (<4 focos)
Microcarcinoma papilar, intratiroideo, unifocal o multifocal,
incluyendo mutacion BRAF (si es conocido).

ATA
Riesgo

intermedio

Invasion microscdpica del tumor dentro del tejido blando peritiroideo.
Foco metastasico radioactivo en el cuello en el primer rastreo de
cuerpo complete pos tratamiento

Histologia agresiva (células altas, variante esclerosante difusa, variante
solida, carcinoma papilar con células escamosas 0 mucoepidermoide,
carcinoma papilar con componente insular focal, carcinoma de células
columnares y carcinoma papilar con células en huso y células gigantes)
Cancer papilar de tiroides con invasion vascular.

N1 clinico o N1 patoldgico con >5 linfonodos involucrados <3 cm en
la mayor dimension

Microcarcinoma papilar multifocal con Extension extratiroidea y
BRAF mutado (si es conocido)

ATA
Riesgo
Alto

Invasion macroscépica del tumor en el tejido blando peritiroideo
(Extension extratiroidea marcada)

Reseccion tumoral incompleta

Metastasis a distancia.

Tiroglobulina sérica postoperatoria sugestiva de enfermedad a
distancia.

N1 patologico con cualquier linfonodo metastasico >3 cm en la
dimension mayor.

Cancer folicular de tiroides con invasion vascular extensa (> 4 focos de
invasion vascular)
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Recomendaciones de manejo de CDT segun la estratificacion de riesgo de la ATA

) L Terapia Inicial
Pacientes bajo riesgo: Tiroidectomia Total

l

Evaluacion del estado post operatorio de la enfermedad
Uso rutinario de tiroglobulina sérica post operatorio
Escaneo diagndstico con radioyodo postoperatorio y/o ultrasonido puede considerarse

\ 4

Ablacion del remanente con lodo radioactivo no esta recomendado
De hacerse, debe aplicarse de preferencia 30 mCi, sobre actividades més altas administradas

l

Meta de TSH inicial
Si Tg no estimulada < 0.2ng/ml (respuesta excelente), mantener TSH de 0.5 — 2 mU/L
Si Tg no estimulada >0.2ng/ml (respuesta indeterminada o incompleta), mantener TSH de
0.1-0.5mU/L

l

Evaluar respuesta a la terapia
Prueba de Tiroglobulina
USG de cuello
Escan diagndstico de cuerpo completo no recomendado

l 1

Respuesta bioquimica y estructural

Excelente respuesta a la terapia ] ) :
incompleta o respuesta indeterminada

Seguimiento primario con examen clinico y Tg no
estimulada

TSH meta 0.5-2mU/L
Tg no estimulada con intervalo de 12 a 24 meses

USG periddico
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Paciente bajo riesgo:

Lobectomia

|

Evaluacion del estado post operatorio de

Considerar tiroglobulina sérica post operatorio

Ultrasonido de cuello (tiroides y compartimentos centrales

no se realizo en el preoperatorio.

la enfermedad

y laterales) debe considerarse si

A

Meta TSH inicial
0.5-2muU/L

|

Ablacion del remanente con lodo radioactivo no esta recomendado

l

Evaluar respuesta a la terapia
Considerar prueba de Tiroglobul

ina

USG de cuello

|

Excelente respuesta a la terapia
Seguimiento primario con examen clinico 'y Tg no
estimulada
TSH meta 0.5-2mU/L

Respuesta bioguimica y estructural
incompleta o respuesta indeterminada

Tg no estimulada con intervalo de 12 a 24 meses
USG periodico
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Pacientes con riesgo intermedio:

Terapia inicial:
Tiroidectomia total

Diseccion de cuello terapéutica (Enfermedad N1 clinico) + diseccion
central de cuello profilactica

v

Evaluacion del estado de la enfermedad postoperatorio
Uso rutinario de tiroglobulina sérica
Escaneo diagnostico con radioyodo postoperatorio y/o ultrasonido puede considerarse

|

Ablacion con lodo radioactivo debe considerarse
Para ablacion remanente, 30mCi es recomendado
Para terapia adyuvante, se recomienda administrar actividad por arriba de la ablacion de
remanente por arriba de 150mCi (en ausencia de metastasis a distancia conocida

l

Meta TSH inicial
0.1-0.5mU/L

l

USG de cuello

Evaluar respuesta a la terapia
Prueba de Tiroglobulina

Considerar scan diagnéstico de cuerpo completo

|

Excelente respuesta a la terapia
TSH meta 0.5-2mU/L
Tg no estimulada con intervalo de 12 a 24 meses
USG periddico

|

Respuesta bioguimica y estructural
incompleta o respuesta indeterminada
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Pacientes de alto riesgo

Terapia inicial:
Tiroidectomia total

Diseccion de cuello terapéutica (Enfermedad N1 clinico) + diseccion
central de cuello profiléctica

|

Evaluacidn del estado de la enfermedad postoperatorio
Uso rutinario de tiroglobulina sérica
Escaneo diagnoéstico con radioyodo postoperatorio y/o ultrasonido puede considerarse

\ 4

Ablacion con lodo radioactivo debe considerarse
Para terapia adyuvante, se recomienda administrar actividad por arriba de la ablacién de
remanente por arriba de 150mCi (en ausencia de metastasis a distancia conocida)
Para enfermedad estructural conocida se recomiendan dosis empirica de 100-200mCi
(100-150mCi para pacientes mayores de 70 afios) o dosis guiada por dosimetria.

A

Meta TSH inicial
<0.1mU/L

\4

USG de cuello

Evaluar respuesta a la terapia
Prueba de Tiroglobulina

Considerar imagen de TAC/RM y/o PET SCAN
Considerar scan diagndéstico de cuerpo completo

A 4

|

Excelente respuesta a la terapia
Seguimiento anual y con Tg por al menos 5 afios
TSH meta 0.1-0.5mU/L por al menos 5 afios
Considerar USG/TC/RM periddica

Respuesta bioquimica y estructural
incompleta o respuesta indeterminada
TSH meta < 0.1 indefinidamente en
ausencia de contraindicacion
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Implicaciones clinicas de la respuesta al tratamiento en pacientes con cancer
diferenciado de tiroides tratados con tiroidectomia total y ablacion con iodo.

Categoria

Respuesta
excelente

Respuesta
bioguimica
incompleta

Respuesta
estructural
incompleta

Respuesta

Definicion

Imagen negativa o
bien Tg suprimida
<0.2 ng/mL*

0

Tg estimulada < 1
ng/mL

Imagen negativa y
Tg suprimida > 1
ng/mL*

0

Tg estimulada >
10

ng/mL*

0

Incremento de los

Ab Tg

Evidencia de
enfermedad
estructural o
funcional con
cualquier valor de
Tgyde Ac Tg

Hallazgos no

indeterminada especificos en los

estudios de imagen

Resultado clinico
1-4% de recurrencia

<1% muertes por
enfermedad
especifica

Al menos 30%
involucre
espontaneamente a
NEE

20% alcanza
NEE después de
terapia adicional

20% desarrolla
enfermedad
estructural

<1% muertes por
enfermedad
especifica

50-85% continuara
teniendo enfermedad
persistente a pesar
del tratamiento
adicional.

La tasa de
mortalidad por
enfermedad
especifica va de
11% con metastasis
loco-regional y 50%
con metastasis
estructural a
distancia

15-20% tendra
enfermedad
estructural

Implicaciones del
manejo

Una respuesta excelente a
la terapia deberia llevar a
un descenso temprano en
la intensidad y frecuencia
del sequimiento y del
grado de supresion de la
TSH

Si se asocia con valores
séricos de Tg estables 0 en
descenso, una respuesta
bioquimica incompleta
debe llevar a la
observacion continua, con
seguimiento de TSH
suprimida en la mayoria
de los pacientes.
Incremento en los valores
de Tg o de anticuerpos Tg
debe llevar a realizar
investigaciones
adicionales y terapias
potenciales adicionales
Una respuesta estructural
incompleta debe llevar a
tratamiento adicional o a
observacion continua
dependiendo de maltiples
factores clinico-
patoldgicos incluyendo el
tamano, localizacion,
patrén de crecimiento, el
rastreo con iodo y la
patologia especifica de la
lesion estructural.

Una respuesta
indeterminada debe ser
llevada a la observacion
continua con series de
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Débil absorcién en | identificada durante
el lecho tiroideo en el seguimiento.
el escaneo de El restante, los

cuerpo completo, ~ cambiosno
Tg no-estimulada  €specificos seran

detectable pero estables o resueltos.
menor de 1 ng/mL <1% muertes por
Tg estimulada enfermedad
detectable, pero  oSPecifica
menos de 10ng/mL
O, anticuerpos Tg
estables o en
descenso en
ausencia de
enfermedad
estructura o
funcional.

NEE: Pacientes con no evidencia de enfermedad.

imagen apropiadas de las
lesiones no especificas y
con monitoreo de Tg
sérica. Hallazgos no
especificos que se vuelven
sospechosos durante el
seguimiento pueden
evaluarse con imagen o
biopsia adicional.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio
Este estudio se caracteriza por ser observacional, descriptivo, de corte longitudinal.

Areay periodo de estudio

La unidad de salud donde se Ilevé a cabo el presente estudio, fue en el servicio de cirugia del
Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez, en el periodo comprendido entre el 2016
y 2017.

Poblacion y muestra

Universo y muestra

Corresponde a todos los pacientes con diagnostico de carcinoma diferenciado de tiroides a
los que se les realiz6 manejo quirtrgico y que fueron atendidos en el servicio de cirugia,
durante el periodo de estudio. En total se identificaron 117 casos. De estos se descartaron 17
casos debido a que al revisar los expedientes no cumplian con los criterios establecidos para
el estudio. Por lo tanto, la poblacion de estudio correspondiente fue de100 casos. Debido a
que el tamafio de la poblacion era limitado y fue factible estudiarla de forma completa, no se

aplico ninguna técnica de muestreo y se incluyo al total de la poblacion.

Seleccion de los individuos

Criterios de inclusion
1. Paciente con diagnostico de carcinoma diferenciado de tiroides confirmado por
histopatologia
2. Que se le haya realizado manejo quirargico en el Hospital Escuela Dr. Roberto

Calderdn Gutiérrez
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3. Que se haya sido atendido en el servicio de cirugia del Hospital Escuela Dr.
Roberto Calderdn durante el periodo de estudio.
4. En seguimiento por consulta externa de oncologia al menos 1 mes después de su

cirugia y en el periodo correspondiente

Criterios de exclusion
1. Expediente no disponible

2. Expediente incompleto

Seleccion de los individuos (identificacion)

A partir del listado de los pacientes con el nimero de expediente clinico correspondiente,
suministrado por estadistica y corroborado con los registros de quiréfanos, se identificaron
todos los casos que cumplieron con los criterios de seleccion. A partir de este listado, se
solicité en estadistica los expedientes para su posterior revision por la investigadora principal.

Técnicas y procedimientos para recolectar la informacion

Unidad de analisis

La unidad de analisis corresponde al paciente caso de estudio.

Fuente de informacion
Las fuentes de informacién fueron de tipo secundaria: Secundaria: Expediente clinico
(revision de resultado de historia clinica, pruebas de laboratorio, reporte de ultrasonido, y

reporte de patologia).

Instrumento de recoleccion de la informacién

Disefio del instrumento y validacién
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Para la elaboracion de la ficha se hizo una revision de la literatura y se consultaron médicos
con experiencia en el tema, se procedio a elaborar una ficha preliminar (piloto) y esta fue
validada con 5 casos. Una vez revisada y finalizada la ficha se procedio a la recoleccién de

la informacidn.

Composicion del instrumento

El instrumento esta conformado de preguntas cerradas, distribuidas en las siguientes grandes

secciones:

l. CARACTERIZACION DEL PACIENTE

1. Caracteristicas Sociodemograficas
2. Antecedentes patoldgicos generales
3. Factores de riesgo de cancer de tiroides

. DATOS CLINICOS Y MANEJO DEL PACIENTE
1. Sintomas y signos

2. Resultados de BAAF

3. Estudios iniciales

4. Manejo quirdrgico

5. Resultado histopatolégico postquirdrgico y clasificacion TNM
6. Terapia con yodo radioactivo

l1l.  ESTRATIFICACION DEL RIESGO POSTQUIRURGICO
IV.  SEGUIMIENTO Y PRUEBAS ESPECIALES

V. RESPUESTA CLINICA
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Técnicas de procesamiento y analisis de la informacion

Creacion de base de datos
La informacidn obtenida a través de la aplicacién del instrumento fue introducida en una base
de datos utilizando el programa SPSS 23.0 version para Windows (SPSS 2015)

Estadistica descriptiva
Las variables categoricas (conocidas como cualitativas): Se describen en términos de
frecuencias absolutas (nimero de casos observados) y frecuencias relativas (porcentajes).

Los datos son mostrados en tablas de contingencia.

Para variables cuantitativas se determinaron estadigrafos de tendencia central (media), de
dispersion (desviacién estandar) y de posicion (cuartiles). Para variables con distribucién
asimétrica se usan mediana, rango. Para el analisis descriptivo de las variables se uso el

programa estadistico de SPSS 23.0

Estadistica inferencial

Estimacion de las proporciones

Se estimaron las proporciones y su respectivo intervalo de confianza al 95% con la siguiente

formula:

P= (a/[a+b]) x 100

Donde

P= proporcion

a=Numero de casos

a+b= Total de casos estudiados durante el periodo

Para la estimacidn del intervalo de confianza se usé la siguiente formula:
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p=proporcion de la muestra= X/n (nimero de elementos con la caracteristica de

interés/tamafio de la muestra)
n=proporcion de la poblacion

z=Valor critico para la distribucién normal estandarizada (con un intervalo de confianza del

95% corresponde a 1.96)

n=Tamafo de la muestra

Evaluacion de la asociacion (contraste de hipotesis estadistica):

. Para explorar la asociacion entre dos variables categoricas se utilizo la prueba de
Chi-Cuadrado (X2).
. Para explorar la asociacion entre una variable categorica y una cuantitativa) se

utiliz6 el analisis de varianza (ANOVA) (cuando la variable categoria tuvo mas
de dos categorias y la cuantitativa tuvo una distribucién normal) y la prueba de T
de Student (cuando la variable categoria tuvo dos categorias y la cuantitativa tuvo
una distribucién normal).

. Para evaluar la correlacion se llevd a cabo a través de la estimacion de un

coeficiente de correlacion (Pearson).

Se considera que una asociacion o diferencia fue estadisticamente significativa, cuando el
valor de p es <0.05. Las pruebas estadisticas para contraste de hipotesis se llevan a cabo a

través del programa SPSS 20.0

Consideraciones éticas
Durante el disefio y ejecucion del trabajo investigativo, asi como durante el anélisis de la

informacidn, se siguieron los principios y recomendaciones de la Declaracion de Helsinki
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para el desarrollo de investigaciones biomédicas. Por otro lado, se siguieron las
recomendaciones éticas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Se conto con la

autorizacion de las autoridades docentes del hospital y del servicio.
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RESULTADOS

Caracteristicas sociodemogréficas

Se estudio un total de 100 casos. La media de edad de los pacientes fue de 41 afios (+16) y
la mediana fue 38.5 (rango 19 -99). El 50% de los casos se encontro entre 30 y 53 afios (Ver

cuadro 1). Por otro lado, el 84% era del sexo femenino (Ver cuadro 2).

Con respecto a la escolaridad, se observo la siguiente distribucion: primaria 33%, secundaria
18%, universidad 13%. Del total de caso, en 32% no se reportd la escolaridad en el expediente
(Ver cuadro 2).

En cuanto a la ocupacidn, se report6 ausencia de ocupacion o empleo en el 50% de los casos,

el 21% era pensionado y el 13% era empleado u obrero. (Ver cuadro 2)

Antecedentes patolégicos

Con respecto a los antecedentes patolégicos de los pacientes, el 18% report6 hipertension

arterial cronica, 9% diabetes y 6% enfermedad tiroidea previa. (Ver cuadro 3)

Factores de riesgo

Los pacientes estudiados presentaron la siguiente distribucion de factores de riesgo mayores
de cancer de tiroides (reportados en el expediente clinico): En el 91% no se reportan factores
de riesgo, se reporta historia personal de otro cancer en el 5%, historia familiar de otro tipo
de cancer en 4%, historia familiar de cancer de tiroides en 2%, antecedentes de exposicion a

radiacion 2% e historia personal de sindrome de poliposis adenomatosa 1%. (Ver cuadro 4)

Sintomas y signos asociados a cancer de tiroides

En cuanto a los sintomas y signos de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides, se

observé que en 52% habia nddulo palpable reportado en el expediente y solo en 73% de los

49



casos con nodulos se report6 el tamafio del nddulo. De estos el 72% tiene entre 2 y 4 cm. Por
otro lado, se reportd ganglios palpables en 12% de los casos y nodulo incidental en 25%. Del
total de casos con reporte de nddulos, en 88% se detectd por ultrasonido. Solo en el 1% de

los casos se reportd disfonia. (Ver cuadro 5)

Es importante sefialar que en una gran proporcion casos, entre el 25% y el 50%, no se
describia en el expediente la presencia o ausencia de signos y sintomas especificos asociados

a nédulos tiroideos. (Ver cuadro 5)

Resultados de BAAF

En cuanto a los resultados de la biopsia por aspiracién con aguja final en los pacientes
intervenidos quirargicamente con cancer diferenciado de tiroides en estudio, se observo que
en 5% de los casos no se realiz6 BAAF, en 6% no se reportd informacion en el expediente
clinico, en 6% la muestra fue no diagnostica o insatisfactoria. En el 14% el resultado fue
benigno. Atipia de significancia importante o lesién folicular de significancia se report6 en
el 9%, neoplasia folicular o sospechosa de neoplasia folicular (FN/DFN) en el 7%,

sospechoso de malignidad (SUSP) en el 11% y maligno 42%. (Ver cuadro 6)

Estudios iniciales de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides atendidos

Respecto a los estudios iniciales pre-quirdrgicos, se observé que en 98% se realizé medicion
de hormonas tiroideas. De estos el resultado revel6 que el 92% era eutiroideo, el 7% era

hipotiroideo y1% era hipertiroideo. (Ver cuadro 7)

Por otro lado, se realizo ultrasonido preoperatorio en el 99% de los casos. Se detecté nddulo
por ultrasonido en el 99% de estos. Por otro lado, se detectd linfonodos en el 20.2%. (Ver

cuadro 7). En Ningun caso se realiz6 gammagrafia. (Ver cuadro 7)

En el 40% de los casos se realizé radiografia de térax, detectandose metéstasis pulmonar en
el 2.5%, no se reporto en el expediente clinico en 2.5% y en el 9% el resultado fue no

patolégico. (Ver cuadro 7)
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Caracteristicas de la cirugia

En cuanto a la cirugia, en el 98% de los casos se realizo tiroidectomia total/casi total. Solo
en el 2% se realizé hemitiroidectomia sola. En el 83%, la cirugia se realiz6 en un solo tiempo
y el 17% en dos tiempos. Solo el 6% se s realizd en un intervalo de 1 mes. El 47% de los

casos la segunda intervencion ocurrié entre los 2 y 4 meses (Ver cuadro 8).

La frecuencia de complicaciones reportadas fue la siguiente: en 42% se report6 hipocalcemia
transitoria, 2% hipoparatiroidismo y en 2% lesion del NLR. En 52% de los casos no se

reporté ninguna complicacion. (Ver cuadro 9)

Reporte de histopatologia de pieza quirurgica

Luego de revisar el expediente clinico, en 91% de los casos estaba disponible el reporte de
histopatologia. (Ver cuadro 10). A continuacion, se describen las principales caracteristicas

reportadas.

Con respecto al tamafio tumoral, se reporté microcarcinoma en el 9%, se observaron tumores
entre 1y 2 cm en 30% de los casos, entre 2y 4 cm en el 34% y >4 cm en el 20%. No se
reportd el tamafio tumoral en un 7% de los casos, en los cuales ni siquiera estaba escrito en

las notas del expediente. (Ver cuadro 11)

La afectacion lobular fue unilateral en 68% de los casos y bilateral en el 25%. En 30% se
identifico un patron multicéntrico. Se observd extension tiroidea en 44% de los casos y
ruptura de capsula en el 9%. En el 26% de los casos se reportd metastasis ganglionar. (Ver
cuadro 11)

Del total de casos estudiados el tipo histologico més frecuente fue el papilar (96%). La
variedad histologica mas frecuente fue no agresiva en el 94% de los casos y agresiva en el
3%. En 3% no se reportd la variedad. EI 77% de los casos con variedad no agresiva fueron
de tipo clasica y 23% patron folicular. La variedad agresiva fue Gnicamente tipo Hurtle.
(Cuadro 12)
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Fue posible asignar una clasificacion TNM en el 94% de los casos y no fue clasificable en el
6%. Se reporto que el 70% de los casos estaba en Estadio I, el 4% en Estadio |1, el 12% en

estadio 11, el 8% en estadio 1VV. En 6% no se reporto el estadio. (Cuadro 13)

Terapia con yodo radioactivo

El 76% de los casos estudiado recibi6é en algin momento terapia con yodo radioactivo. En
7% se realizo rastreo y en 37% ablacion con dosis que variaron entre 28 y 166, siendo la
dosis més frecuente 120 (59.4% del total de casos en que se reportd ablacion). Cabe sefialar
que un 7'y 36% adicional recibid rastreo y ablacién con iodo, respectivamente, pero no hay

reporte en expediente que lo confirme, sélo en las notas escritas (Cuadro 14)

Se encontro que de los 37 pacientes en quienes se realizd ablacion, a 32 (84.2%) casos se les
realizo rastreo post yodo y contaban con dicho reporte en el expediente, mientras que en los
5 restantes no hubo reporte en expediente. En total en 5 (15.6%) no hubo captacion y en 27
(84.4%) si hubo. Se realizé un segundo rastreo en 15 casos y de esto no se report6 captacion

en ninguno. (Cuadro 14)

Estratificacion del riesgo postquirurgico segun guias ATA

En un primer momento se valord si en el expediente se reportaba una estratificacion del riesgo
postquirdrgico segun las guias ATA. Posteriormente el investigador basado en los datos

disponibles realizé una estratificacion del riesgo para cada caso.

Cuando se valoro si la estratificacion estaba reportada en el expediente, se observo que en
97% de los casos no se hace ninguna mencion, referencia o reporte de estratificacion. Solo
en 3% de los casos se indico especificamente que una estratificacion no fue posible. (Cuadro
15)

Cuando la estratificacion fue asignada por el investigador, se observd la siguiente
distribucion: riesgo bajo 31%, riesgo medio 41%, riesgo alto 11% y no clasificable 17%.
(Cuadro 15)
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En el grupo de casos clasificados con riesgo bajo por el investigador (n=31) se encontraron

las siguientes caracteristicas de bajo riesgo, que se detallan a continuacion.

En 67% (n=21) se observo cancer papilar de tiroides con todo lo siguiente: No metastasis
local o a distancia; Todo tumor macroscopico fue resecado; No invasion de tumor en
estructuras o tejidos loco-regionales; EI tumor no tiene histologia agresiva (células altas,
variante esclerosante difusa, variante solida, carcinoma papilar con células escamosas 0
mucoepidermoide, carcinoma papilar con componente insular focal, carcinoma de células
columnares y carcinoma papilar con células en huso y células gigantes); Si se da 1131, no
hay focos metastasicos fuera del lecho de la tiroides en el primer rastreo de cuerpo completo
pos tratamiento; No invasion vascular; y NO clinico o N1 patologico con < 5 micrometastases

(<0.2 cm en la dimension mayor). (Cuadro 16)

En 25.8% (n=8) se encontrdé Cancer papilar de tiroides variante folicular encapsulado,
intratiroideo. (Cuadro 16)

En 3.2% (n=1) se encontr6 cancer folicular de tiroides bien diferenciado, intratiroideo, con

invasion capsular y sin 0 minima invasion vascular (<4 focos). (Cuadro 16)

En 16.1% (n=5) se observd microcarcinoma papilar, intratiroideo, unifocal o multifocal,

incluyendo mutacion BRAF (si es conocido). (Cuadro 16)

En el grupo de casos clasificados con riesgo medio por el investigador (n=41) se encontraron

las siguientes caracteristicas de riesgo medio, que se detallan a continuacién. (Cuadro 16)

En el 68.3% (n=28) se reportd invasién microscépica del tumor dentro del tejido blando peri
tiroideo. (Cuadro 16)

En el 4.9% (n=2) se reportd histologia agresiva (células altas, variante esclerosante difusa,
variante solida, carcinoma papilar con células escamosas 0 mucoepidermoide, carcinoma
papilar con componente insular focal, carcinoma de células columnares y carcinoma papilar

con células en huso y células gigantes). (Cuadro 16)
En 61% (n=25), se reporto cancer papilar de toroides con invasion capilar. (Cuadro 16)

En 29.3% (n=12) se observd N1 clinico 6 N1 patoldgico con >5 linfonodos involucrados <3

cm en la mayor dimension. (Cuadro 16)
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En el grupo de casos clasificados con riesgo alto por el investigador (n=11) se encontraron

las siguientes caracteristicas de riesgo alto, que se detallan a continuacion. (Cuadro 16)
En 18% (n=2), se reportd metastasis a distancia. (Cuadro 16)

En 9.1% (n=1) se observé tiro globulina sérica postoperatoria sugestiva de enfermedad a
distancia. (Cuadro 16)

En 72.7% (n=8) se reportd patoldgico N1 con cualquier linfonodo metastasico >3 cm en la

dimensién mayor. (Cuadro 16)

En 9.1% (n=1) se observo cancer folicular de tiroides con invasion vascular extensa (> 4

focos de invasion vascular). (Cuadro 16)

Seguimiento postquirdrgico y pruebas especiales

Con respecto a la tiroglobulina estimulada en el 96% de los casos no se realiz6 y 4% se

reporta resultados (Cuadro 17)

Con respecto a la tiroglobulina no estimulada en el 92% de los casos no se realizd y en 8%

se reporta resultados (Cuadro 17)

Con respecto a la determinacién de Anticuerpos anti TG en el 96% de los casos no se

realizaron y en 4% se reporta resultados. (Cuadro 17)

En cuanto a la determinacion de TSH inicial, se realizd en 69 pacientes. La meta de TSH no
fue posible valorarla en el 27.5% de los casos, debido a que no se cont6 con resultados de
tiroglobulina en pacientes de riesgo bajo y en 10.1% se alcanzé la meta de TSH de acuerdo

a su estrato de riesgo y en 62.3% no se alcanzo dicha meta. (Cuadro 17)

Con respecto a la realizacion de ultrasonido de cuello durante el seguimiento, en 7% no se
realizd y en 17% no se reporta si se indicé 0 no. En 62% no se reportan hallazgos patoldgicos

y solo en 14% se reportan hallazgos patolégicos. (Cuadro 17)
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Con respecto a los niveles de tiroglobulina y TSH reportados, se observo el siguiente

comportamiento entre los casos con niveles detectables (Cuadro 18):

. Valor de Tiroglobulina estimulada: Mediana de 10.9 (rango de 6.4-29)
. Valor de Tiroglobulina no estimulada: Mediana 0.9 (rango 0.1-12.4)

. Valor de anti Tiroglobulina: Mediana 12 (rango 10-23)

. Valor de TSH inicial: Media 30.2 (x49.5) y mediana 6.9 (rango 0.1-222)

Respuesta clinica a terapia inicial

Con respecto a la respuesta clinica a la terapia inicial en pacientes con cancer diferenciado
de tiroides atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn
Gutiérrez, se obtuvo en 2% de los casos una respuesta excelente, en 4% respuesta incompleta
bioguimica, en 3% respuesta estructural incompleta, en 3% respuesta indeterminada y en

88% de los casos no fue valorable. (Cuadro 18)

Seguimiento segun estratificacion de riesgo

Al comparar el seguimiento postquirtrgico segun estrato de riesgo ATA 2015, se observo
que entre los distintos estratos si hubo diferencias significativas en cuanto a la proporcion de
administracion de yodo radioactivo (0.001). Sin embargo, esta diferencia no fue significativa
en cuanto a la frecuencia de rastreo (0.372) entre los distintos estratos, pero si en cuanto a la
frecuencia de ablacién (p=0.0001) y dosis de ablacién administrada (0.018). (Cuadro 19A,
19B, 19C)

De forma similar se observo que hubo diferencias en cuanto a la proporcion de casos en
quienes se realizo ultrasonido de cuellos y la frecuencia de hallazgos patologicos detectados
(p=0.019). (Cuadro 19D)

En el presente estudio de los 31 casos clasificados como riesgo bajo, el 48% Recibid en algun
momento yodo radiactivo. Sin embargo, solo 16.1% (n=5) fue rastreo y un 19.4% (n=6) fue

ablacion (con dosis que variaron entre 28 y 166 mCi). De estos ultimos 50% recibio
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aproximadamente 120 mCi como parte de tratamiento de ablacion. Cabe sefialar que un 6.5%
(n=1) y 19.4% (n=6) adicional también recibio rastreo y ablacion con iodo, respectivamente,
pero no hay reporte de esto en el expediente. De los 31 casos de bajo riesgo solo en el 3% no
se realizd ultrasonido de cuello (n=1). En el expediente clinico se report6 hallazgos
patoldgicos por ultrasonido, en algin momento del seguimiento, en 13% de los casos.
(Cuadro 19A, 19B, 19C)

En el presente estudio de los 41 casos clasificados como riesgo intermedio, el 87.8% recibio
en algin momento yodo radiactivo. Sin embargo, solo 4.9% (n=3) fue rastreo y un 56%
(n=23) fue ablacion (con dosis que variaron entre 28 y 166 mCi). De estos ultimos 60%
recibié aproximadamente 120 mCi como parte de tratamiento de ablacion. Adicionalmente,
un 7.3% (n=3) y un 29.3% (n=12) de los pacientes con riesgo intermedio también recibid
rastreo y ablacién con iodo, respectivamente. Sin embargo, no hubo reporte en el expediente
que lo comprobara y sélo estaba descrito en las notas médicas. De los 41 casos de riesgo
intermedio solo en el 2.4% (n=1) no se realiz6 ultrasonido de cuello. En el expediente clinico
se reportd hallazgos patoldgicos por ultrasonido en 19% de los casos. (Cuadro 19A, 19B,
19C)

De los 11 casos clasificados como riesgo alto el 90% recibié en algin momento yodo
radiactivo. Se reporta que a 1 se le realizo rastreo, pero no hay reporte de medicina nuclear
en el expediente. Por otro lado, hubo 1 paciente que no recibi6 ablacion con iodo del todo y
1 paciente (9.1%) que cuenta con reporte de que recibié ablacion, cuya dosis fue de 156 mCi.
El 81.8% (n=9) aunque recibio6 ablacién con iodo segun lo descrito en las notas médicas, no
hay reporte de medicina nuclear en las notas médicas que lo confirmen. De los 11 casos de
riesgo intermedio solo en el 18% (n=2) no se realizo ultrasonido de cuello. En el expediente
clinico se reportd hallazgos patoldgicos por ultrasonido en 18% (n=2) de los casos de este
grupo. (Cuadro 19A, 19B, 19C)

De forma general se observa que para riesgo bajo, el 50% de los casos recibié ablacion a
dosis superiores a la recomendada, y en los grupos de riesgo intermedio y alto, un importante
porcentaje de pacientes, recibi6é dosis por debajo de las dosis recomendadas. (Cuadro 19A,
19B, 19C)
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Al comparar la disponibilidad de las pruebas de tiroglobulinay TSH segun estrato de riesgo
no se observaron diferencias significativas (p>0.05) indicando que incluso en los pacientes
con alto riesgo y riesgo intermedio no estan disponible dichas pruebas y no hay priorizacion.
Por otro lado, si se observé una diferencia significativa en cuanto a la meta de TSH inicial
alcanzada, donde en la mayoria de los casos en el grupo de riesgo bajo no es valorable o bien

no se alcanza la meta (p<0.005).

Respuesta clinica segun estratificacion de riesgo y otros factores

De forma global no se observaron diferencias significativas segun estrato de riesgo en cuanto
a la respuesta clinica (p=0.398). En los tres grupos en la mayoria de los casos la respuesta no
fue valorable, 80% en el grupo de riesgo bajo, 93% en el grupo de riesgo intermedio y 91 en
el grupo de riesgo alto (Cuadro 20). Hubo una gran variabilidad en cuanto a la respuesta

obtenida entre los pacientes valorables, no identificandose ningun patron.

De los 6 casos en que fue posible valorar la respuesta clinica, en el grupo de riesgo bajo, 2 se
observo una respuesta excelente, en 2 una respuesta bioquimica incompleta y 2 una respuesta
estructural incompleta. En el grupo de riesgo intermedio, de los 3 casos en 2 se obtuvo una
respuesta indeterminada y en 1 una respuesta bioquimica incompleta. Solo se observo un
caso en que fue posible valorar la respuesta en el grupo de riesgo alto y el resultado fue una

respuesta bioquimica incompleta.

Debido al patron observado y al nimero de casos en los cuales fue posible valorar la respuesta
clinica, no es posible realizar un anélisis bivariado o multivariado tomando en cuenta otros

factores como sexo, edad, estadio clinico, entre otros.
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DISCUSION

Hay poca informacion disponible sobre las practicas actuales en el tratamiento de cancer de
tiroides en Nicaragua y el grado en que se ven influenciadas estas practicas por las directrices

internacionales basadas en la evidencia.

El presente estudio fue llevado a cabo con el propdsito de describir el manejo y seguimiento
postquirdrgico y la respuesta clinica a la terapia inicial de los pacientes con cancer
diferenciado de tiroides de acuerdo a la estratificacion de riesgo segun criterios ATA 2015,
tratados en el servicio de cirugia oncolégica, del Hospital Escuela Roberto Calderon
Gutiérrez entre el 2016 y el 2017

En esta seccion se discutiran los principales resultados de la investigacion a lo largo de 4 ejes
de discusion que son expresados en forma de preguntas directrices: 1) ¢Se estan aplicando
las guias ATA para la estratificacion del riesgo posterior a terapia inicial en nuestro medio?;
2) ¢Ha sido el manejo y seguimiento de los pacientes coherente con el nivel de riesgo
esperado?; 3) ¢Es posible evaluar la respuesta clinica de forma dptima en los pacientes
atendidos en el sistema publico nicaragiiense y utilizar este parametro para modificar el

riesgo inicial del paciente?; y 4) ¢Cuales son las implicaciones préacticas de este estudio?

¢Se estan aplicando las guias ATA para la estratificacion del riesgo posterior a terapia

inicial en nuestro medio? ¢Es posible estratificar los casos con la informacion disponible?

Las principales directrices internacionales, en especial las Guias ATA, hacen énfasis en que
después de completar la terapia inicial en los pacientes con cancer diferenciado de tiroides,
es necesario disefiar una estrategia de gestion de seguimiento que optimice la frecuencia
apropiada y la extension de pruebas adicionales que se requieren para identificar enfermedad
persistente o recurrente de manera oportuna. Un objetivo importante es identificar la mayoria
de los pacientes con cancer de tiroides que entran en remision en respuesta a su terapia inicial
para que la intensidad y frecuencia de su seguimiento pueden ser minimizado, ya que tienen

un riesgo muy bajo de reaparicion.
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La piedra angular de este enfoque de gestidén con seguimiento individualizado, comienza con
una apropiada estratificacion de riesgo inicial que define la probabilidad de remision del
paciente, recurrencia, metastasis a distancia, enfermedad persistente y necesidad de terapia

adicional

Los hallazgos del presente estudio revelan que en la practica clinica y en el manejo de los
pacientes con cancer diferenciado de tiroides en el Hospital no se esta aplicando el sistema
de estratificacion del riesgo de recurrencia post tratamiento de acuerdo a las Guias ATA
2015.

Cuando se revisaron los expedientes de los casos en estudio se encontr6 que en 97% de ellos
no se hace ninguna mencion, referencia o reporte de estratificacion. Solo en 3% de los casos
se indico especificamente que una estratificacién no fue posible. En ningun caso se plasmé
en el expediente una caracterizacion del riesgo de recurrencia de enfermedad basados en las
Guias ATA.

Ahora bien, cuando la estratificacion fue asignada por el investigador basada en los datos
disponibles en el expediente clinico, se pudo clasificar al 83% de los casos. Es decir que solo
entre 1 0 2 casos de 10 atendidos en el hospital no hubiese sido posible asignarle un estrato

de riesgo.

Basados en la informacién disponible en los expedientes se clasificd a los pacientes
principalmente en el estrato de riesgo medio (41%) y en el estrato de riesgo bajo (31%).

Aproximadamente solo 1 de cada 10 casos fue clasificado en el estrato de riesgo alto.

Un estudio realizado en Latinoamérica publicado por Pitoia et al, brinda evidencia de la
aplicabilidad de sistemas de estratificacion de riesgo en paises de la region. Los autores en
su estudio compararon los sistemas ATAS como un sistema propio denominado LATS y
concluyeron que dichos sistemas estratifican efectivamente a los pacientes con respecto a
maultiples resultados clinicos importantes y que son eficaces para guiar recomendaciones de

manejo inicial individualizadas adaptadas al riesgo.
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¢Hasido el manejo y seguimiento de los pacientes coherente con el nivel de riesgo esperado?

Segun las Guias ATA en el paciente con bajo riesgo y manejo inicial con tiroidectomia total,
se debe aplicar un uso rutinario de tiroglobulina sérica post operatoria y que puede
considerarse un escaneo diagnostico con radioyodo postoperatorio (rastreo) y/o ultrasonido.
Por otro lado, no se recomienda la ablacion con yodo radioactivo y de administrase debe
aplicarse de preferencia 30 mCi, sobre actividades mas altas administradas. En el presente
estudio de los 31 casos clasificados como riesgo bajo, solo 16.1% (n=>5) fue rastreo y un 19.4
%(n=6) fue ablacion (con dosis que variaron entre 28 y 166 mCi). De estos Gltimos 50%
recibié aproximadamente 120 mCi como parte de tratamiento de ablacion. De los 31 casos

de bajo riesgo a la mayoria se le realiz6 ultrasonido de cuello.

Segun las Guias ATA en el paciente con riesgo intermedio, se debe aplicar un uso rutinario
de tiroglobulina sérica post operatoria y que puede considerarse un escaneo diagnostico con
radioyodo postoperatorio (rastreo) y/o ultrasonido. Las guias indican que la ablacion con
yodo radioactivo debe considerarse, y que para para ablacion de remanente, 30mCi es
recomendado y para terapia adjuvante, se recomienda administrar actividad por arriba de la
ablacion de remanente es decir por arriba de 150mCi (en ausencia de metastasis a distancia
conocida). En el presente estudio de los 41 casos clasificados como riesgo intermedio, el
87.8% recibid en algin momento yodo radiactivo. Solo 4.9% (n=3) recibi¢ rastreo y un 56%
(n=23) fue ablacion (con dosis que variaron entre 28 y 166 mCi). De estos ultimos 60%
recibié aproximadamente 120 mCi como parte de tratamiento de ablacién. De los 41 casos
de riesgo intermedio solo en el 2.4% (n=1) no se realiz6 ultrasonido de cuello. Al restante si

se le realizé.

Segun las Guias ATA en el paciente con riesgo alto, se debe aplicar un uso rutinario de
tiroglobulina sérica post operatoria y que puede considerarse un escaneo diagnostico con
radioyodo postoperatorio (rastreo) y/o ultrasonido. Ablacion con lodo radioactivo debe
considerarse para terapia adjuvante, se recomienda administrar actividad por arriba de la
ablacion de remanente por arriba de 150mCi (en ausencia de metastasis a distancia conocida).
Para enfermedad estructural conocida se recomiendan dosis empirica de 100-200mCi (100-
150mCi para pacientes mayores de 70 afios) o dosis guiada por dosimetria. De los 11 casos

clasificados como riesgo alto el 90% recibio en algin momento yodo radiactivo. En el
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expediente se reporta que en ninguno se realizo rastreo. Solo en 9.6% (n=1) se especifica que
recibié ablacion, cuya dosis de ablacion de 156 mCi. EIl restante no tiene reporte en el
expediente a pesar de haber recibido ablacion (9 casos mas), lo cual dificulta analizar los
datos obtenidos. De los 11 casos de riesgo alto solo al 18% (n=2) no se le realizé ultrasonido

de cuello, a pesar de tener alto riesgo de recurrencia.

En este estudio en 9 de cada 10 pacientes no se realizd determinacion de tiroglobulina
estimulada ni de tiroglobulina no estimulada. Sin embargo, en casi todos se realizo
determinacién de TSH inicial. De forma general en casi la mitad de los casos no fue posible
valorar la TSH inicial metal, por no contar con valores de tiroglobulina en pacientes bajo
riesgo. Todo esto demuestra que es dificil dar seguimiento a los pacientes de acuerdo a su

estrato de riesgo sino contamos con todas las herramientas necesarias.

¢Es posible evaluar la respuesta clinica de forma optima en los pacientes atendidos en el
sistema publico nicaragiiense y utilizar este parametro para modificar el riesgo inicial del

paciente?

En los tres grupos en la mayoria de los casos la respuesta no fue valorable, 80% en el grupo
de riesgo bajo, 93% en el grupo de riesgo intermedio y 91 en el grupo de riesgo alto. Hubo
una gran variabilidad en cuanto a la respuesta obtenida entre los pacientes valorables, no
identificAndose ningun patron. De forma global no se observaron diferencias significativas

segun estrato de riesgo en cuanto a la respuesta clinica (p=0.398).

De los 6 casos en que fue posible valorar la respuesta clinica, en el grupo de riesgo bajo, 2 se
observd una respuesta excelente, en 2 una respuesta bioquimica incompleta y 2 una respuesta
estructural incompleta. En el grupo de riesgo intermedio, de los 3 casos en 2 se obtuvo una
respuesta indeterminada y en 1 una respuesta bioquimica incompleta. Solo se observo un
caso en que fue posible valorar la respuesta en el grupo de riesgo alto y el resultado fue una

respuesta bioquimica incompleta.

Tuttle at al, en 2010 reportaron que al usar la estratificacion de riesgo ATA en pacientes con

cancer diferenciado de tiroides, posterior a terapia inicial se identificé enfermedad estructural
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persistente o recurrencia en el 3% de los pacientes de bajo riesgo, el 21% de los de riesgo

intermedio y el 68% de los pacientes de alto riesgo (p <0,001).

Estos mismos autores, sefialan que al evaluar la respuesta clinica a la terapia inicial y
utilizarla en la re-estratificacion del riesgo durante los primeros 2 afios de seguimiento, redujo
la probabilidad de encontrar enfermedad estructural persistente o recurrencia al 2% en bajo
riesgo, 2% en riesgo intermedio y 14% en pacientes de alto riesgo. Los autores refieren que
la estratificacion de riesgo ATA predice efectivamente el riesgo de recurrencia y enfermedad
persistente en cancer diferenciado de tiroides. Estos sefialan que esta estratificacion puede
ser refinada segun la evaluacion de la respuesta a la terapia inicial, proporcionando asi una
evaluacion de riesgo dindmica que se puede usar para adaptar de manera mas efectiva las

recomendaciones de seguimiento en curso.

Shen et al, en un articulo publicado en el 2017, también brinda evidencia de que las
estimaciones de riesgo de ATA podrian ser refinadas significativamente por un sistema de
clasificacion de la respuesta clinica a la terapia inicial, especialmente para el grupo de alto
riesgo de ATA, en el que un tercio de los pacientes desarrollan enfermedad estructural
persistente y recurrencia durante el seguimiento. Los autores sefialan al aplicar este tipo de
sistema para la reclasificacion, reduce la probabilidad de encontrar enfermedad estructural
persistente o recurrencia has niveles tan bajos como 3.7% en aquellos que demostraron una
excelente respuesta a la terapia, y se aumenta la probabilidad a 78.6% en aquellos que
demostraron una respuesta incompleta estructural. Los autores también refieren que uno de
los primeros factores postoperatorios que se debe determinar es el nivel de Tg en la primera

ablacion con 1311 ya que podria predecir la persistencia / recurrencia a largo plazo.

En el presente estudio, debido al patron observado y al reducido nimero de casos en los
cuales fue posible valorar la respuesta clinica, no es posible realizar un analisis bivariado o

multivariado tomando en cuenta otros factores como sexo, edad, estadio clinico, entre otros.

Por lo tanto, se puede concluir gue no es posible evaluar la respuesta clinica de forma 6ptima
en los pacientes atendidos en el sistema pablico nicaragiiense y utilizar este parametro para

modificar el riesgo inicial del paciente.
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Implicaciones de los hallazgos principales

La incidencia del cancer diferenciado de tiroides (CDT) esta en aumento. El céancer
diferenciado de tiroides generalmente tiene un pronostico excelente, con una tasa de

supervivencia a 5 afios del 98,1% y bajas tasas de recurrencia.

El principal desafio clinico en el tratamiento del cancer de tiroides es evitar el tratamiento
excesivo y el diagnostico excesivo en pacientes con enfermedad de bajo riesgo, al tiempo
que se identifican rdpidamente aquellos pacientes con enfermedad mas avanzada o de alto
riesgo que requieren tratamiento y seguimiento agresivo. Ha habido un notable cambio hacia
un manejo mas conservador de los pacientes de riesgo bajo e intermedio, caracterizado por
una cirugia menos extensa, un uso mas selectivo de los radioisétopos (con fines tanto

diagnosticos como terapéuticos) y un seguimiento menos intensivo.

En resumen, el reto hoy es desarrollar estrategias de tratamiento cada vez mas
individualizadas, con el debido énfasis en la calidad de vida. Un primer paso hacia esta meta
implica la clasificacion de los casos segun el riesgo de recurrencia, de acuerdo a lo propuesto
por directrices internacionales basadas en evidencia, como las emitidas regularmente por la

Asociacion Americana de Tiroides (ATA)

El objetivo de las guias de practica basadas en la evidencia es optimizar el manejo de
enfermedades emergentes, como el cancer diferenciado de tiroides (DTC). Diversos estudios
han demostrado que los casos de cancer de tiroides manejados de acuerdo con las directrices

basadas en evidencia se asocian con un mejor resultado.

Los enfoques de tratamiento para cancer diferenciado de tiroides utilizados en Nicaragua
muestran &reas de inconsistencia con las recomendadas por las directrices ATA de 2009 y
modificadas en el 2015. Estos hallazgos también ilustran que la difusion y la implementacion
de las recomendaciones de la guia, y el cambio en los patrones de préctica, requieren

educacién continua, tiempo y adjudicacion de recursos por parte las autoridades de salud.

La realidad de Nicaragua implica existen diferencias importantes en la practica de manejo
del cancer diferenciado de tiroides con respeto a las Guias ATA, debido a que en nuestro
entorno existen barreras evidentes para una implementacion significativa de las

recomendaciones de estas directrices. Sin embargo, existe la alternativa de que médicos o
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grupos interesados puedan considerar la adaptacion de las directrices utilizando los métodos
propuesto por “ADAPTE Collaboration, 2009” (que en las mismas guias ATA se hace
referencia). La Colaboracion ADAPTE es una organizacién internacional de grupo de
investigadores, desarrolladores de guias, e implementadores que tienen como objetivo
promover el desarrollo y uso de guias de préactica clinica mediante la adaptacién de directrices

existentes.
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CONCLUSIONES

e Los hallazgos del presente estudio revelan que en la préctica clinica y en el manejo
de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides en el Hospital no se esta aplicando
el sistema de estratificacion del riesgo de recurrencia post tratamiento de acuerdo a
las Guias ATA 2015. En la mayoria de los casos de ellos no se hace ninguna mencion,
referencia o reporte de estratificacion.

e Es posible clasificar a los casos segun la estratificacion de riesgo ATA 2015 en base
a la informacion disponible. Cuando la estratificacion fue asignada por el investigador
basada en los datos disponibles en el expediente clinico, se pudo clasificar al 83% de
los casos.

e Los enfoques de tratamiento y seguimiento posterior a terapia inicial para cancer
diferenciado de tiroides utilizados en el hospital muestran areas de inconsistencia con
las recomendadas por las directrices ATA de 2009 y modificadas en el 2015.

e No fue posible evaluar la respuesta clinica de forma 6ptima en los tres grupos de
pacientes atendidos en el sistema publico nicaragiiense y utilizar este parametro para
modificar el riesgo inicial del paciente, no observandose diferencias significativas

segun estrato de riesgo en cuanto a la respuesta clinica
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RECOMENDACIONES

1. Fortalecer los esfuerzos de educacion continua, donde se discutan estrategias para la
implementacién de las GUIAS ATA o cualquier otra guia basada en evidencia que
contribuya a un mejor manejo y seguimiento de los pacientes.

2. Considerar la adaptacion de las directrices utilizando los métodos propuestos la
“Colaboracion ADAPTE”, organizacién internacional de grupo de investigadores,
desarrolladores de guias, e implementadores que tienen como objetivo promover el
desarrollo y uso de guias de practica clinica mediante la adaptacion de directrices
existentes, considerando las barreras evidentes en nuestro entorno.

3. Dar los pasos necesarios para que a la mayor brevedad se superen las deficiencias
observadas en el registro de la informacion médica en el expediente clinico, en especial
en cuanto a la documentacion compartida con otras instituciones fuera del hospital o con
otros departamentos dentro del mismo hospital.

4. Establecer medidas que ayuden o contribuyan a garantizar la disponibilidad de pruebas
especiales, priorizando a los pacientes clasificados como alto riesgo, para clasificar la
respuesta de estos al tratamiento inicial, identificar factores negativos de forma temprana
y actuar oportunamente de ser necesario.

5. Aplicar a todos los pacientes diagnosticados con carcinoma diferenciado de tiroides, un
formato o ficha que contenga toda la caracterizacién del paciente, los datos clinicos,
estudios y manejo pre y postoperatorios, asi como la estratificacion de riesgo, como

medida adicional y como primeros pasos para lograr el cumplimiento de las guias.
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ANEXOS

Ficha de recoleccion de la informacién

Manejo de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides segun la
estratificacion de riesgo en el servicio de oncologia del Hospital Escuela

Roberto Calderon Gutiérrez
Numero de Expediente:

NUmero de ficha:

SECCION A: CARACTERIZACION DEL PACIENTE

Parte 1. Caracteristicas Sociodemograficas

1. Edad: afios (cumplidos) 2. Sexo: 0. Femenino__ 1. Masculino__
3. Departamento: 4. Area 0. Rural__ 2. Urbano__
3. Escolaridad: 0 Analfabeta 4.  Ocupacion* 0 Sin empleo
1 Primaria 1 Empleado/ obrero
2 Secundaria 2 Jornalero/ pedn
3 Técnico . 3 Empleador (Duefio de negocio)
4 Universidad 4 Cuenta propia
999 NRE _ 5 Miembro de cooperativa
6 Trabajador familiar sin pago
7 Trabajador no familiar sin pago
8 Pensionado
999 NRE

*Categorias segun el Instituto Nicaragiliense de Informacion y desarrollo

Parte 2. Antecedentes patoldgicos generales

Diabetes (1/2)

Hipertension arterial cronica
EPOC

Dislipidemias (especifique)
Cardiopatias (especifique)

Enf. neuroldgica (especifique)
Enf. musculo esquelética (especifique)
Enf. hematoldgica (especifique)
Enf. de la colageno (Especifique)
Enf. neuroldgica (Especifique)
Enf. hepatica (Especifique)

Enf. renal crénica

Otras nefropatias (especifique)
Enfermedad tiroidea

Otra patologia (especifique)
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'No_ 999 NRE
.No__ 999 NRE___
.No__ 999NRE___
.No__ 999NRE___
.No__ 999 NRE___
.No__ 999 NRE___
_ 1.No__ 999NRE_
.No__ 999 NRE___
.No__ 999 NRE___
.No__ 999NRE___
.No__ 999NRE___
.No__ 999 NRE___
.No__ 999NRE___
.No__ 999NRE___
.No__ 999 NRE___
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Parte 3. Factores de riesgo mayores de cancer de tiroides

1 Historia familiar de c&ncer de tiroides 0. No __ 1.Si__ 999.
2 Historia familiar de otro tipo de cancer (Especificar) 0. No __ 1.Si__ 999.
4 Historia personal de otro cancer (Especificar) 0. No __ 1.Si__ 999.
6 Historia personal de sindrome de poliposis adenomatosa 0. No __ 1.Si__ 999.
7 Antecedentes de exposicion a radiacion 0. No __ 1.Si__ 999.

SECCION B. DATOS CLINICOS Y MANEJO DEL PACIENTE

Parte 1. Sintomas y signos

1 Nodulo palpable 0.No__ 1.Si___ 9999NRE_
1.1. Reporte del tamafio del nédulo palpable 0.No__ L1Si___
1.2. Tamafio reportado del nédulo palpable ( didmetro mayor en cm)
Ganglios palpables 0.No__ 1.Si__ 9999NRE___
Nodulo incidental 0.No_  1.Si__ 9999NRE___
3.1 Medio de deteccion de nédulo incidental 0.US__ 1TAC___  9999NRE___
Disfonia 0.No__ 1.Si__ 9999NRE_

Parte 2. Resultados de BAAF

1 Codigo de BAAF
2 Fecha de BAAF
3 Reporte de BAAF 1 No diagnoéstica o insatisfactoria

2 Benigna
3 Atipia de significancia importante o lesion folicular de significancia
indeterminada (AUS/FLUS)

4 Neoplasia folicular o sospechosa de neoplasia folicular (FN/SFN)

5 Sospechoso de malignidad (SUSP)

6 Maligno
Parte 3. Estudios iniciales
1 Se realizar hormonas tiroideas (HT) 0.No__  1.Si___ 9999NRE___
1.1. Resultado de HT 1. Hipotiroideo____ 2. Eutiroideo 3. Hipertiroideo____
2 Se realiza medicion de TSH 0.No__ 1.Si___ 9999NRE___

2.1 Niveles de TSH
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3 Se realiza ultrasonido preoperatorio 0.No__  1.Si___ 9999NRE___
3.1 Nodulo detectado por US 0.No__ 1.Si___ 9999NRE___
3.1.1.  Numero de n6dulos
3.1.2. Tamafio del nédulo mayor
3.2. Linfonodo detectados por US 0.No__ 1.Si___  9999NRE___
3.2.1.  Numero de linfonodo
3.2.2.  Tamafio del linfonodo mayor
4 Se realiza gammagrafia 0.No  1.Si__ 9999NRE__
4.1. Resultado de gammagrafia 1 Normal

2 Nédulo frio

3 Nodulo caliente

4 Bocio difuso

5 Bocio multinodular
5 Se realiza Radiografia de torax 0.No__  1.Si___ 9999NRE___
5.1 Resultado de la radiografia 0 Normal __

1 Metastasis nodular__

2 Metastasis difusa__

9999 NRE___

Parte 4. Manejo quirurgico

1 Cirugia 0.No__ 1.Si___  9999NRE_
1.1  Tiroidectomia total/Casi total 0.No__ 1.Si__ 9999NRE___
1.2 Hemitiroidectomia sola 0.No__ 1.Si___ 9999NRE___
1.3 Reseccion compartimento anterior 0.No__ 1.Si___  9999NRE___
1.4  Diseccién Unilateral 0.No__ 1.Si__ 9999NRE___
1.5 Diseccion Bilateral 0.No__ 1.Si___ 9999NRE___
1.6  Reseccion de tejido tiroideo residual 0.No__ 1.Si___  9999NRE___
2 Momento (nUmero de intervenciones) 0. Un tiempo__ 2. Dos tiempos
3 Intervalo (tiempo transcurrido en meses entre los procedimientos)
4 Complicaciones 0.No__ 1.Si___ 9999NRE_
4.1. Hipocalcemia transitoria 0.No__ 1.Si__ 9999NRE___
4.2. Hipoparatiroidismo 0.No__ 1.Si___ 9999NRE___
4.3. Lesion NLR 0.No__ 1.Si___  9999NRE___
4.4. Otros 0.No__ 1.Si__ 9999 NRE_

Parte 5. Resultado histopatologico postquirargico y clasificacion TNM

1
2
2.1

3

Reporte de histopatologia disponible
Tamafio tumoral (cm)
Rangos de tamafio tumoral

Enfermedad unilateral

wnN - O

No_ LsSi__

Micro carcinoma__

1-19cm___
2-3.9cm___
>4dcm

No_  1Si_

9999 NRE___

9999 NRE___
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4 Enfermedad bilateral 0.No__ 1.Si__ 9999NRE_
5 Multicéntrica 0.No__ 1.Si__ 9999NRE_
6 Extension extratiroidea 0.No__ 1.Si___ 9999NRE___
7 Ruptura de capsula 0.No__ 1.Si___ 9999NRE___
8 Metastasis ganglionar 0.No__ 1.Si___ 9999NRE___
9 Variedad histologica O Noagresiva___ 1 Agresiva___ 2 Novalorable__ 9999 NRE____
9.1.  Variedad histologica no agresiva 0 Variante clasica__ 1 Patrdn Folicular_ 2 No valorable_ 9999 NRE_
9.2.  Variedad histol6gica agresiva 0 Hurtle__
1 Células altas__
2 Esclerosante difusa
3lInsular___
40tra_____
9.3 Tipo 0 Papilar __
1 Folicular __
20tro __
3 No valorable __
999 NRE___
10 Clasificacion TNM 0 No clasificable__ 1 Clasificable 9999 NRE____
10.1 TNM asignado -
11 Estadio 1 Estadio |
2 Estadio Il
3 Estadio Il _
4 Estadio IV _
Parte 6. Terapia con yodo radioactivo
1 Recibi6 en algin momento yodo 0.No__ 1.Si__ 9999 NRE___
radioactivo
2 Rastreo con yodo radioactivo 0.No__ 1.Si___ 9999NRE___
2.1. Fecha
2.2. Dosis (mci)
3 Ablacion con yodo radioactivo 0.No__ 1.Si___ 9999NRE___
3.1 Fecha
3.2. Dosis (mci)
4 Rastreo postyodo 0.No__ 1.Si___ 9999NRE___
4.1. Resultado del rastreo postyodo 0. No hubo captacion__ 1. Si hubo captacion _ 9999 NRE____
4.1.1. Captacion 1 Lecho quirtrgico
2 Captacion pulmonar
3 Captacion extrapulmonar __
1 Segundo rastreo 0.No__ 1.Si___ 9999NRE_
Resultado del segundo rastreo 0. No hubo captacién__ 1. Si hubo captacion __ 9999 NRE____
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Seccidn C. Estratificacion del riesgo postquirdrgico

presente en el paciente
con bajo riesgo

No metéstasis local o a distancia
Todo tumor macroscépico fue resecado.

e No invasion de tumor en estructuras o
tejidos loco-regionales

e  Eltumor no tiene histologia agresiva
(células altas, variante esclerosante
difusa, variante sdlida, carcinoma papilar
con células escamosas 0
mucoepidermoide, carcinoma papilar con
componente insular focal, carcinoma de
células columnares y carcinoma papilar
con células en huso y células gigantes)

e  Sise da l131, no hay focos metastasicos
fuera del lecho de la tiroides en el primer
rastreo de cuerpo completo pos
tratamiento

e Noinvasion vascular

e NO clinico o N1 patoldgico con <5
micrometastases (<0.2 cmen la
dimensién mayor)

1 | Estratificacion de riesgo | 1 Bajo__
reportada en el expediente | 2 Medio__
3Alto__
4 No clasificable
999 NRE__
2 | Estratificacion de riesgo | 1 Bajo__
asignada por el | 2 Medio__
investigador 3Alto__
4 No clasificable
3 | Caracteristicas 1 | Céncer papilar de tiroides (Con todo lo siguiente): 0 No_ 1SI_ 999 NRE_

radioyodo de cuerpo completo pos tratamiento

2 | Cancer papilar de tiroides variante folicular | 0 No_ 1SI_ 999 NRE_
encapsulado, intratiroideo.
3 | Céncer folicular de tiroides bien diferenciado, | 0 No_ 1SI_ 999 NRE_
intratiroideo, con invasion capsular y sin 0 minima
invasion vascular (<4 focos)
4 Microcarcinoma papilar, intratiroideo, unifocal o | 0 No_ 1SI_ 999 NRE_
multifocal, incluyendo mutacion BRAF (si es
conocido)
4 | Caracteristicas 1 | Invasién microscopica del tumor dentro del tejido | O No_ 1 SI_ 999 NRE_
presente en el paciente blando peritiroideo.
con riesgo medio 2 | Foco metastasico en el cuello en el primer rastreocon | O No_ 1SI_ 999 NRE_
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3 | Histologia agresiva (células altas, variante | O No_ 1SI_ 999 NRE_
esclerosante difusa, variante soélida, carcinoma
papilar con células escamosas 0 mucoepidermoide,
carcinoma papilar con componente insular focal,
carcinoma de células columnares y carcinoma
papilar con células en huso y células gigantes)
4 | Cancer papilar de tiroides con invasion vascular. ONo_ 1SI_ 999 NRE_
5 | N1 clinico 6 N1 patoldgico con >5 linfonodos | O No_ 1SI_ 999 NRE_
involucrados <3 cm en la mayor dimension
6 Microcarcinoma papilar multifocal con Extensién | 0 No_ 1 SI_ 999 NRE_
extratiroidea y BRAF mutado (si es conocido)
5 | Caracteristicas 1 | Invasidon macroscopica del tumor en el tejido blando | 0 No_ 1 SI_ 999 NRE_
presente en el paciente peritiroideo (Extension extratiroidea)
con riesgo alto 2 | Reseccion tumoral incompleta 0 No_ 1SI_ 999 NRE_
3 | Metastasis a distancia 0 No_ 1SI_ 999 NRE_
4 | Tiroglobulina sérica postoperatoria sugestiva de | 0 No_ 1SI_ 999 NRE_
enfermedad a distancia.
5 | N1 patoldgico con cualquier linfonodo metastasico | 0 No_ 1 SI_ 999 NRE_
>3 cm en la dimension mayor.
6 | Céancer folicular de tiroides con invasién vascular | 0 No_ 1SI_ 999 NRE_
extensa (> 4 focos de invasion vascular)
Seccion D. Seguimiento y pruebas especiales
1 Tiempo de seguimiento (dias)
2 Tiroglobulina estimulada ONoserealiz6 __  1Serealizd
2.1. Valorde TE
3 Tiroglobulina no estimulada ONoserealizo _  1Serealizd
3.1. Valorde TNE
4 Anticuerpos anti TG ONoserealiz6 __ 1Serealizd ___
4.1. Valordeanti TG
5 TSH inicial ONoserealiz6 __  1Serealizd
5.1. Valor de TSH inicial
6 TSH inicial meta ONoserealizd__ 1Serealizo___ 2 Novalorable__
7 US de cuello 0 Sin hallazgos
1 Con hallazgos
2 Con hallazgos inciertos __
3 Noserealizd6
999 NRF
7.1. Tiempo de realizacion posterior a cirugia (dias)
7.2.  Descripcion de hallazgos de US de cuello
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Seccioén E. Respuesta clinica

1 Excelente: No evidencia de enfermedad clinica, bioquimica o estructural.

1 Se realiz6

0 No se realiz6

2 Respuesta incompleta bioquimica: Niveles anormales de tiroglobulina o
incremento de anticuerpos anti-tiroglobulina en ausencia de enfermedad
localizable.

1 Se realiz6

0 No se realiz6

3 Respuesta estructural incompleta: Persistencia o nueva metéstasis loco regional o

a distancia.

1 Se realizo

0 No se realiz6

4 Respuesta indeterminada: Hallazgos bioquimicos o estructurales no especificos que
no pueden clasificarse confiadamente como benignos ni como malignos. Esto
incluye pacientes con anticuerpos antitiroglobulina en descenso o estable sin

evidencia estructural definitiva de enfermedad.

1 Se realizo

0 No se realiz6
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Cuadros y gréficos
Cuadro 1: Edad de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides atendidos en el servicio

de oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez.

n 100
Media 41.6
Mediana 38.5
Desviacion estandar 16.0
Minimo 19
Maximo 99
Percentiles 10 24
25 30
50 39
75 53
90 61

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico
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Cuadro 2: Sexo, escolaridad y ocupacién de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides

atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez.

n %
Sexo Femenino 84 84.0
Masculino 16 16.0
Total 100 100.0
Escolaridad Analfabeta 4 4.0
Primaria 33 33.0
Secundaria 18 18.0
Universidad 13 13.0
NRE 32 32.0
Total 100 100.0
Ocupacion Sin empleo 50 50.0
Empleado / Obrero 13 13.0
Jornalero / Peén 1 1.0
Empleador (Duefio de negocio) 3 3.0
Cuenta propia 1 1.0
Pensionado 21 21.0
NRE 11 11.0
Total 100 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico

Cuadro 3: Antecedentes patoldgicos de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides

atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez.

n %
Antecedentes patologicos Diabetes 1/2 9 9
Hipertension arterial crénica 18 18
EPOC 3 3
Cardiopatias 3 3
Enfermedad neuroldgica 1 1
Enfermedad hepatica 1 1
Enfermedad tiroidea 6 6
Otra patologia 2 2
Ningln antecedente 57 57
Numero de casos 100 100

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico
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Cuadro 4: Factores de riesgo de cancer de tiroides de los pacientes con cancer diferenciado

de tiroides atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn

Gutiérrez.
n %
Factores de riesgo Historia familiar de cancer de tiroides 2 2
mayores de cancer . . - . ,
y Historia familiar de otro tipo de cancer 4 4
de tiroides
Historia personal de otro cancer 5 5
Historia personal de sindrome de poliposis .
adenomatosa
Antecedentes de exposicion a radiacion 2 2
No se reportan factores de riesgo 91 91
Total de casos 100 100

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico
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Cuadro 5: Sintomas y signos de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides atendidos

en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez.

%

Nodulo palpable NO 21 21.0
Sl 52 52.0
NRE 27 27.0
Total 100 100.0
Reporte del tamafio de nodulo NO 14 26.9
palpable sl 38 73.1
Total 52 100.0
Tamafio reportado de nodulo 1.00 4 10.5
palpable (cm) 1.50 2 5.3
2.00 14 36.8
3.00 9 23.7
4.00 4 10.5
5.00 1 2.6
6.00 3 7.9
10.00 1 2.6
Total 38 100.0
Ganglios palpables NO 51 51.0
Sl 12 12.0
NRE 37 37.0
Total 100 100.0
Naédulo incidental NO 49 49.0
Sl 25 25.0
NRE 26 26.0
Total 100 100.0
Medio de deteccion de nddulo US 22 88.0
incidental NRE 3 12.0
Total 25 100.0
Disfonia NO 49 49.0
Sl 1 1.0
NRE 50 50.0
Total 100 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico
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Cuadro 6: Resultados de BAAF de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides

atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez.

Reporte de BAAF
No diagnostica o insatisfactoria

Benigna

Atipia de significancia importante o lesion folicular de significancia
Neoplasia folicular o sospechosa de neoplasia folicular (FN/DFN)
Sospechoso de malignidad (SUSP)

Maligno

No se realiza BAAF

NRE

Total

11

42

100

%
6.0

14.0

9.0

7.0

11.0

42.0

5.0

6.0

100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico
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Cuadro 7: Estudios iniciales de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides atendidos

en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez.

n %
Se realiza hormonas tiroideas Si 98 98.0
HT NRE 2 2.0
Total 100 100.0
Resultado de HT Hipotiroideo 7 7.1
Eutiroideo 90 91.8
Hipertiroideo 1 1.0
Total 98 100
Se realiza ultrasonido Si 99 99.0
preoperatorio NRE 1 1.0
Total 100 100.0
Nodulo detectado por US Si 98 99.0
NRE 1 1.0
Total 99 100.0
Linfonodos detectados por No 79 79.8
us Si 20 20.2
Total 99 100.0
Se realiza gammagrafia No 100 100.0
Se realiza radiografia de torax No 60 60.0
Si 40 40.0
Total 100 100.0
Resultado de la radiografia ~ Normal 38 95.0
Metastasis pulmonar 1 2.5
NRE 1 2.5
Total 40 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico
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Cuadro 8: Intervencion quirargica en pacientes con céncer diferenciado de tiroides

atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez.

n %
Tipo de cirugia Hemitiroidectomia sola 2 2
Tiroidectomia total/casi total 98 98
Total 100 100
Numero de intervenciones Un tiempo 83 83
Dos tiempos 17 17
Total 100 100
Intervalo (tiempo transcurrido en 1.00 1 59
. 2.00 2 11.8
meses entre los procedimientos) 3.00 3 17.6
4.00 3 17.6
5.00 1 5.9
6.00 2 11.8
7.00 1 5.9
NRE 4 235
Total 17 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico

Cuadro 9: Complicaciones asociadas a la intervencién quirdrgica en pacientes con cancer
diferenciado de tiroides atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr.

Roberto Calderon Gutiérrez.

0,
Complicaciones Hipocalcemia transitoria 42
Hipoparatiroidismo 2 2
Lesion NLR 2 2
Otros 5 5
Sin complicaciones 52 52
Total de casos 100 100

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico
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Cuadro 10: Reporte de histopatologia en pacientes con cancer diferenciado de tiroides

atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez.

n %
Reporte de histopatologia disponible Disponible 91 91.0
NRE 9 9.0
Total 100 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico
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Cuadro 11: Caracteristicas histopatoldgicas del tumor en pacientes con cancer diferenciado

de tiroides atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn

Gutiérrez.

n %
Rangos de tamafio tumoral Micro carcinoma 9 9.0
1-19CM 30 30.0
2-3.9CM 34 34.0
>4CM 20 20.0
NRE 7 7.0
Total 100 100.0
Afectacion lobular Unilateral 68 68.0
Bilateral 25 25.0
NRE 7 7.0
Total 100 100.0
Lesion multicéntrica NO 63 63.0
Sl 30 30.0
NRE 7 7.0
Total 100  100.0
Extension extratiroidea NO 49 49.0
Sl 44 44.0
NRE 7 7.0
Total 100 100.0
Ruptura de capsula NO 84 84.0
Sl 9 9.0
NRE 7 7.0
Total 100 100.0
Metastasis ganglionar NO 68 68.0
Sl 26 26.0
NRE 6 6.0
Total 100  100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico
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Cuadro 12: Variedad histoldgica del tumor en pacientes con cancer diferenciado de tiroides

atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez.

n .
Tipo Papilar 96 96.0
Folicular 3 3.0
NRE 1 1.0
Total 100| 100.0
Variedad histologica No agresiva 94 94.0
Agresiva 3 3.0
NRE 3 3.0
Total 100 100.0
Variedad histologica no agresiva Variante clasica 72 76.6
Patron folicular 22| 234
Total 94| 100.0
Variedad histol6gica agresiva Hurtle 3| 100.0
Total 3| 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico

Cuadro 13: Clasificacion TNM vy estadio del tumor en pacientes con cancer diferenciado de

tiroides atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon

Gutiérrez.
n % ‘
Clasificaciéon TNM No clasificable 6 6.0
Clasificable 94 94.0
Total 100 100.0
Estadio Estadio | 70 70.0
Estadio 1l 4 4.0
Estadio 11 12 12.0
Estadio IV 8 8.0
No clasificable 6 6.0
Total 100 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico
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Cuadro 14: Terapia con yodo radioactivo en pacientes con cancer diferenciado de tiroides

atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderon Gutiérrez.

n %
Recibio en algin momento yodo radiactivo  No 21 21.0
Si 76 76.0
NRE 3 3.0
Total 100 100.0
Rastreo con yodo radiactivo No 86 86.0
Si 7 7.0
NRE 7 7.0
Total 100 100.0
Ablacion con yodo radiactivo No 27 27.0
Si 37 37.0
NRE 36 36.0
Total 100 100.0
Dosis 28.00 4 10.8
29.00 1 2.7
50.00 1 2.7
80.00 2 5.4
90.00 1 2.7
100.00 3 8.1
120.00 22 59.4
128.00 1 2.7
156.00 1 2.7
166.00 1 2.7
Total de casos con Ablacién con yodo radiactivo 37 100.0
Rastreo post yodo Si 32 86.4
NRE 5 13.5
Total 37 100.0
Resultado del rastreo post yodo No hubo captacion 5 15.6
Si hubo captacion 27 84.4
Total 32 100.0
Captacién Lecho quirdrgico 26 96.3
Captacion pulmonar 1 3.7
Total 27 100.0
Segundo rastreo No 18 48.6
Si 15 40.5
NRE 4 10.8
Total 37 100
Resultado del sequndo rastreo No hubo captacion 15 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico
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Cuadro 15: Estratificacion del riesgo postquirdrgico, en pacientes con cancer diferenciado

de tiroides atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén

Gutiérrez.

%

Estratificacion de riesgo reportada en el NO CLASIFICABLE 3 3.0
expediente NRE 97 970
Total 100 100.0
!Estrati_ficacién de riego asignada por el BAJO 31 31.0
investigador MEDIO a1 41.0
ALTO 11 11.0
NO CLASIFICABLE 17 17.0
Total 100 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico
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Cuadro 16: Caracteristicas segun estratificacion de riesgo en pacientes con cancer

diferenciado de tiroides atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr.

Roberto Calderdon Gutiérrez.

n
Bajo Cancer papilar de tiroides* 21
riesgo Cancer papilar de tiroides variante folicular encapsulado, intratiroideo 8
Cancer folicular de tiroides bien diferenciado, intratiroideo, con invasion 1
capsular y sin 0 minima invasion vascular (<4 focos)
Microcarcinoma papilar, intratiroideo, unifocal o multifocal, incluyendo 5
mutacion BRAF (si es conocido).
Riesgo Invasion microscépica del tumor dentro del tejido blando peri tiroideo 28
medio Histologia agresiva (células altas, variante esclerosante difusa, variante 2
s6lida, carcinoma papilar con células escamosas 0 mucoepidermoide,
carcinoma papilar con componente insular focal, carcinoma de células
columnares y carcinoma papilar con células en huso y células gigantes)
Céncer papilar de toroides con invasion capsular 25
N1 clinico 6 N1 patoldgico con >5 linfonodos involucrados <3 cm en la 12
mayor dimension
Riesgo alto Metéstasis a distancia 2
Tiro globulina sérica postoperatoria sugestiva de enfermedad a distancia 1
Patolégico N1 con cualquier linfonodo metastasico >3 cm en la 8
dimensién mayor.
Cancer folicular de tiroides con invasion vascular extensa (> 4 focos de 1

invasion vascular)

* Con todo lo siguiente:

e No metastasis local o a distancia

e  Todo tumor macroscépico fue resecado.

e No invasion de tumor en estructuras o tejidos loco-regionales

e  El tumor no tiene histologia agresiva (células altas, variante esclerosante difusa, variante sélida, carcinoma
papilar con células escamosas 0 mucoepidermoide, carcinoma papilar con componente insular focal, carcinoma
de células columnares y carcinoma papilar con células en huso y células gigantes)

e Sisedall131, no hay focos metastasicos fuera del lecho de la tiroides en el primer rastreo de cuerpo completo
pos tratamiento

e No invasion vascular

e NO clinico o N1 patolégico con < 5 micrometastases (<0.2 cm en la dimension mayor)

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico

67.7%
25.8%
3.2%

16.1%

68.3%
4.9%

61.0%
29.3%

18.2%
9.1%

72.7%

9.1%
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Cuadro 17: Seguimiento postquirargico y pruebas especiales en pacientes con cancer
diferenciado de tiroides atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr.
Roberto Calderon Gutiérrez.

(0)
Se realiz6 medicion 4 4.0
Total 100 100.0
Tiroglubina no estimulada No se realizo 92 92.0
Se realizé medicion 8 8.0
Total 100 100.0
Anticuerpos anti TG No se realizd 96 96.0
Se realiz6 medicion 4 4.0
Total 100 100.0
TSH inicial No se realizé 31 31.0
Se realizo medicion 69 69.0
Total 100 100.0
TSH inicial meta TSH Meta no alcanzada 43 62.3
TSH meta alcanzada 7 10.1
NO VALORABLE 19 27.5
Total 69 100.0
US de cuello Sin hallazgos 62 62.0
Con hallazgos 14 14.0
No se realizo 7 7.0
NRE 17 17.0
Total 100 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico
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Cuadro 17: Valores reportados de las pruebas especiales en pacientes con cancer

diferenciado de tiroides atendidos en el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr.

Roberto Calderén Gutiérrez.

Valor de

Valor de Valor de Valor de TSH

TE TNE anti TG inicial
N 4 8 4 69
Media 14.27 3.14 14.27 30.25
Mediana 10.85 0.85 12.04 6.90
Desviacion estandar 10.60 4.41 6.05 49.48
Minimo 6.36 0.04 10.00 0.01
Maximo 29.00 12.40 23.00 222.00
Percentiles 25 6.45 0.08 10.10 1.05
50 10.85 0.85 12.04 6.90
75 25.50 5.86 20.68 31.00

TE= Tiroglobulina estimulada; TNE= Tiroglobulina no estimulada; anti TG= Anticuerpos Tiroglobulina

Cuadro 18: Respuesta clinica en pacientes con cancer diferenciado de tiroides atendidos en

el servicio de oncologia del Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez.

n %
Respuesta clinica Excelente 2 2.0
Respuesta incompleta bioquimica 4 4.0
Respuesta estructural incompleta 3 3.0
Respuesta indeterminada 3 3.0
No valorable 88 88.0
Total 100 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico

93



Cuadro 19A: Descripcidn de terapia y seguimiento postquirdrgico, segun estratificacion de riesgo estimada basada en datos disponibles,

en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides, atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez.

Estratificacion de riesgo asignada por el investigador

Bajo Intermedio Alto No clasificable 1Ol
n n

Recibi6 en algin NO 15 484 4 9.8 1 9.1 1 59 21 21.0 0.001
momento yodo Sl 15 484 36 878 10 90.9 15 88.2 76 76.0

NRE 1 3.2 1 2.4 0 0.0 1 5.9 3 3.0
Total 31 100.0 41 100.0 11 100.0 17 100.0 100 100.0
Rastreo con yodo NO 24 77.4 36 87.8 10 90.9 16 941 86 86.0 0.372
radiactivo Sl 5 16.1 2 4.9 0 0.0 0 0.0 7 7.0

NRE 2 6.5 3 7.3 1 9.1 1 59 7 7.0
Total 31 100.0 41 100.0 11  100.0 17 100.0 100 100.0
Ablacion con yodo NO 19 613 6 14.6 1 9.1 1 59 27 27.0 0.0001
radiactivo Sl 6 194 23 56.1 1 9.1 7 412 37 37.0

NRE 6 194 12 293 9 818 9 529 36 36.0
Total 31 100.0 41 100.0 11 100.0 17 100.0 100 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico



Cuadro 19B: Descripcidn de terapia y seguimiento postquirdrgico, segun estratificacion de riesgo estimada basada en datos disponibles,

en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides, atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez.

Estratificacion de riesgo asignada por el investigador

Bajo Intermedio Alto No clasificable
% n N % n

Dosis de ablacion 28.00 2 334 2 8.6 0 0.0 0 0.0 4 10.8 0.018
29.00 0 00 1 43 0 00 0o 00 1 27
con yodo 50 0o 0 00 1 43 0 00 0o 00 1 27
radioactivo 80.00 1 167 0 00 0 00 1 143 2 54
90.00 0 00 1 43 0 00 0o 00 1 27
100.00 0 00 2 87 0 00 1 143 3 81
120.00 3 500 14 609 0 00 5 714 22 595
128.00 0 00 1 43 0 00 0o 00 1 27
156.00 0 00 0 00 1 100.0 0o 00 1 27
166.00 0 00 1 43 0 00 0o 00 1 27
Total 6 1000 23 1000 1 100.0 7 1000 37 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico
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Cuadro 19C: Descripcion de terapia y seguimiento postquirdrgico, segun estratificacion de riesgo estimada basada en datos disponibles,
en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides, atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez.

Estratificacion de riesgo asignada por el investigador

BAJO INTERMEDIO ALTO CLASIII\ZII%ABLE
n n n %
Tiroglubina estimulada No se realizd 29 935 40 976 11 100.0 16 94.1 96 96.0 0.715
Se realiz6 medicién 2 6.5 1 2.4 0 0.0 1 5.9 4 4.0
Total 31 100.0 41 100.0 11 100.0 17 100.0 100 100.0
Tiroglubina no estimulada  No se realizd 27 871 38 927 11 100.0 16 94.1 92  92.0 0.552
Se realizé medicion 4 129 3 7.3 0 0.0 1 5.9 8 8.0
Total 31 100.0 41  100.0 11 100.0 17 100.0 100 100.0
Anticuerpos anti TG No se realizd 31 100.0 38 927 11 100.0 16 94.1 96 96.0 0.379
Se realizé medicion 0 0.0 3 7.3 0 0.0 1 5.9 4 4.0
Total 31 100.0 41  100.0 11 100.0 17 100.0 100 100.0
TSH inicial No se realizd 8 258 12 293 4 364 7 41.2 31 310 0.701
Se realiz6 medicién 23 742 29 707 7 636 10 58.8 69  69.0
Total 31 100.0 41  100.0 11 100.0 17 100.0 100 100.0
TSH inicial meta TSH ~ Meta  no 4 174 24 828 7 100.0 8 800 43 623 0.000
alcanzada
TSH meta alcanzada 3 130 3 103 0 0.0 1 10.0 7 101
No valorable 16 69.6 2 6.9 0 0.0 1 10.0 19 275
Total 23 100.0 29 100.0 7 100.0 10  100.0 69 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico
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Cuadro 19D: Descripcidn de terapia inicial y seguimiento postquirdrgico, segun estratificacion de riesgo estimada basada en datos

disponibles, en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides, atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez.

Estratificacion de riesgo asignada por el investigador

BAJO MEDIO ALTO CLASIII\ZII%ABLE
US de cuello  Sin hallazgos 20 64.5 24 585 7 63.6 11 64.7 62 620 0.019
Con hallazgos 4 129 8 19.5 2 18.2 0 0.0 14 140
No se realizo 1 3.2 1 2.4 0 0.0 5 29.4 7 7.0
NRE 6 194 8 195 2 182 1 5.9 17 170
Total 31 100.0 41 100.0 11 100.0 17 1000 100 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico

97



Cuadro 20: Descripcion de la respuesta clinica, segun estratificacion de riesgo estimada basada en datos disponibles, en pacientes con

carcinoma diferenciado de tiroides, atendidos en el Hospital Escuela Dr. Roberto Calderdn Gutiérrez.

Estratificacion de riesgo asignada por el investigador

NO
BAJO MEDIO ALTO CLASIFICABLE
n % n
Respuesta Excelente 2 6.5 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 2.0 0.398
clinica R ¢ . let
espuesta Incompleta 2 6.5 1 2.4 0 0.0 1 5.9 4 4.0

bioquimica

Respuesta estructural ) 65 0 0.0 1 91 0 0.0 3 30

incompleta

Respuesta indeterminada 0 0.0 2 4.9 0 0.0 1 5.9 3 3.0

No valorable 25 80.6 38 92.7 10 90.9 15 88.2 88  88.0
Total 31 100.0 41  100.0 11 100.0 17 1000 100 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion — Expediente clinico
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