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Resumen

Introduccién: El cancer diferenciado de tiroides es una
enfermedad que si bien no tiene una tasa alta de mortalidad,
acarrea una carga de morbilidad importante dada principal-
mente por la recurrencia. Nuestro objetivo fue determinar los
factores asociados a recaida en pacientes de tres centros de
referencia en Colombia.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo.
Las variables demograficas, clinicas e histopatoldgicas fue-
ron recolectadas a partir de las historias clinicas de pacientes
atendidos durante tres afios.

Resultados: Fueron incluidos 481 sujetos. El 85,7% eran
mujeres y el 59,3% de la poblacién fue mayor de 45 afios. En
el 97% de los casos se tratd de carcinoma papilar. El promedio
de seguimiento fue de 5,1+4,9 afios. La recaida tumoral se do-
cumentd en el 16,8% de los sujetos con una mediana de tiem-
po de tres afios desde la terapia inicial. Se encontré asociacion
entre recaida y el tamafio del tumor, extension extratiroidea,
relacién ganglios comprometidos/resecados centrales y tota-
les y compromiso periganglionar en el andlisis univariado. El
numero de ganglios totales comprometidos = 2 (HR 4,10, IC
95% 1,07 - 4,85) y el valor de tiroglobulina estimulada = 7,29
ng/ml (HR 2,28, IC 95% 1,07-4,85, p=0,031) fueron los dos
factores independientes asociados con recaida en el analisis
multivariado.
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Conclusiones: Los pacientes con cancer diferenciado de
tiroides con compromiso metastasico de hasta un ganglio cer-
vical y/o un nivel de tiroglobulina preablativa inferior a 7,29
ng/ml pueden ser considerados de bajo riesgo para recaida.

Palabras clave: cancer de tiroides, recurrencia, recaida,
tiroglobulina, ganglios linfaticos.

Abstract

Background/Purpose: Differentiated thyroid cancer, de-
spite not having a high mortality rate, entails an important
morbidity burden, given mainly by recurrence. It was our objec-
tive to determine the associated factors with relapse in patients
with thyroid cancer in 3 hospitals in Colombia.

Methods: A retrospective descriptive study was conducted.
Demographic, clinical and histopathological characteristics
were collected from medical records of patients attended dur-
ing 3 years.

Results: 481 patients were included. 85.7% were women
and 59.3% were over 45 years. 97% of cases had papillary carci-
noma. The mean time of follow-up was 5.1#4.9 years. Tumor re-
lapse was documented in 16.8% of subjects with a median time
of 3 years since initial therapy. Association between recurrence
and tumor size, extrathyroid extension, metastatic/resected
lymph node ratio (central and total) and extranodal extension
was found in the univariate analysis. The total amount of meta-
static ymph nodes 22 (HR 4.10, CI95%1.07-4.85) and a value of
preablative stimulated thyroglobulin 27.29 ng/ml (HR 2.28, CI
95%1.07-4.85, p=0.031), were the only two significant features
related to recurrence in the multivariate analysis.

Conclusions: Patients with differentiated thyroid carcino-
ma with < 1 metastatic total lymph nodes and/or preablative
stimulated thyroglobulin less than 7.29 ng/ml might be classi-
fied as low recurrence risk.

Keywords: thyroid cancer, recurrence, thyroglobulin, lymph
nodes, lymphatic metastases.

Introduccion

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) contintia aumen-
tando en todo el mundo, probablemente debido a un mayor
uso de imagenes diagnoésticas y al aumento de la esperanza de
vida®. El cancer de tiroides tiene un amplio comportamiento
clinico, desde tumores indolentes con una baja morbimortali-
dad hasta tumores agresivos con altas cifras de recaida. La tasa
de recurrencia en cancer papilar de tiroides va del 15 al 30%
en pacientes tratados con tiroidectomia total con o sin terapia
complementaria con yodo radiactivo®?.

Clasicamente se ha estratificado el riesgo de recurrencia
de enfermedad en bajo, intermedio y alto, basado en las ca-
racteristicas histopatolégicas del tumor y en la extension de la
enfermedad. En los ultimos afios se han reconocido factores de
riesgo de recaida emergentes como la tiroglobulina (Tg) prea-
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blativa, el nimero de ganglios comprometidos, el compromiso
periganglionar, la relaciéon de ganglios comprometidos/rese-
cados y el tamafio de las metastasis nodales, algunos de ellos
incluidos en la dltima actualizacién de las guias de la Asocia-
cién Americana de Tiroides (ATA)®.

Dado que existe variacién en el comportamiento de los
factores de riesgo asociados a recaida en diferentes estudios
y poblaciones, es necesario conocer la situacién actual para
nuestro pafs. Garavito®, en el 2005, realiz6 una primera
aproximacién en un Unico centro en Bogota con 238 pacientes.
Nuestro objetivo fue establecer los factores asociados a recai-
da en pacientes con CDT mediante la realizacion de un estudio
multicéntrico con un mayor tamafio de muestra y adaptado a
las ultimas recomendaciones de manejo.

Materiales y métodos

Se revisaron de forma retrospectiva los registros médicos de
954 pacientes con diagnoéstico de CDT referidos a tres centros
de endocrinologia en Colombia (Bogota, Bucaramanga y Mede-
1lin), entre enero de 2014 y diciembre de 2016. Se incluyeron
sujetos mayores de 18 afios que recibieron terapia inicial con
tiroidectomia total con o sin vaciamiento ganglionar con confir-
macion patoldgica de CDT y posterior terapia con yodo radioac-
tivo, que cumplieran el criterio de no evidencia de enfermedad
definida por tiroglobulina preablativa menor a 1 ng/ml o (con
anticuerpos antitiroglobulina negativos) y/o ausencia imagino-
l6gica de enfermedad residual evaluada entre los 6 y 12 meses
luego de la yodoterapia. Los procedimientos quirurgicos en el
primer afio fueron considerados como parte de la terapia inicial.
Los pacientes con seguimiento menor a seis meses luego de la
evaluacion de la respuesta inicial a la terapia fueron excluidos.

Las variables demograficas, clinicas e histopatolégicas de
interés fueron recolectadas a partir de las historias clinicas de
las instituciones participantes y consignadas en una base de
datos disefiada para el registro. El estado TNM y el estadiaje
de la enfermedad fueron establecidos segin los parametros
del AJCC (American Joint Committee on Cancer 8th edition) y la
estratificacion de riesgo se hizo segtin ATA 2015®.

El protocolo fue aprobado por el comité de ética de todas
las instituciones participantes y por la naturaleza retrospecti-
va del estudio no se requirié consentimiento informado.

La recaida fue definida como la evidencia de enfermedad
estructural locorregional confirmada con histopatologia o
como la evidencia de compromiso metastasico a distancia me-
diante imagenes convencionales (tomografia axial computari-
zada de torax) o funcionales (tomografia por emisién de posi-
trones con 18 FDG, rastreo corporal total con yodo radiactivo).

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis exploratorio de los datos para iden-
tificar posibles errores o inconsistencias. Posteriormente se
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realiz6 un andlisis descriptivo de la informacién, = Tabla 1. Factores asociados con recaida locorregional y a distancia en

calculando medidas de resumen. En el caso de
las variables cualitativas, se calcularon tasas,
razones o proporciones, mientras que para las

481 pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides

Caracteristica

No recaida
(n=400)

Recaida
(n=81)

Valordep

. I . Edad al diagnéstico (afos) 46,3 £ 0,64 45,7 £1,7 0,701
variables cuantitativas se calcularon medidas ~ -
. oy . Género masculino 55(13,7) 14(17,2) 0,408
de tendencia central y variabilidad (promedios Tamafo tumoral (mm)
con desviaciones estandar). Se hicieron compa- <10 mm 85 (23,4%) 6 (8,8%) <0,001
raciones entre los pacientes que presentaron o 11-20 183 (50,4%) | 22 (32,3%)
no recaidas durante el seguimiento, por medio 21-40 78 (21,4%) 28 (41,1%)
de pruebas t de student para las variables conti- > 41 17 (4,6%) 12 (17,6%)
nuas y la prueba Chi cuadrado para las variables Tipq histologico
cualitativas. Earllalr 31825(298,11%) 81 ('I:O%) 0,370
- olicular ,01%
Ad}a(?nalmente se bus-caron los ]-)untos de Hiirthle 2 (0,5%) 0
corte 6ptimos para las variables continuas que Variante del papilar
ayudaran a discriminar mejor el desenlace en  (Cjsjcay folicular 324(93,1%) | 59 (86,7%)
los pacientes, a través de curvas ROC. Ademds,  Agresiva 0,08
se evalu6 el tiempo hasta presentar recaida a _(Célula alta, esclerosante) 24 (6,9%) 9 (13,2%)
través de curvas de Kaplan Meier y se evalué la _Multifocalidad 145 (394) 31 (44,2) 0,445
posible asociacién de las variables con la pre- _COmpromiso de la capsula 181 (49,4%) | 38 (55,8%) 0,330
T 5
sencia o no de recaida a través de un modelo Inva5|9n Ilnfovas.cu!ar 89 (25,5%) 22 (33,3%) 0,187
. . Extensién extratiroidea 100 (28,3) 33 (47,8) 0,001
de riesgos proporcionales de Cox, en el cual, . -
nicial hi Jlisis bivariad Numero de ganglios centrales
inicialmente se hizo un analisis bivariado y comprometidos 22429 30437 0,079
aquellas variables que presentaron un valor de Relacién ganglios centrales
p<0,10 fueron incluidas en un modelo multiva-  comprometidos/resecados 031+0,35 | 049+0,40 | 0,002
riado. El andlisis fue realizado en el software Numero de ganglios laterales
STATA IC versién 12 y el nivel de significancia _comprometidos 52+49 76,7 0,133
usado fue del 5%. Relacion ganglios laterales
comprometidos/resecados 0,27 £0,2 0,37+0,3 0,082
Numero de ganglios totales
Resultados comprometidos 32+48 58+68 | 0,001
En total se incluyeron 481 pacientes que  Relacion ganglios totales
cumplian los criterios de inclusién. El tiempo comprom?tidos/resecad'os 0,27 £0,31 0,45+ 0,36 <0,001
promedio de seguimiento fue de 5,1 + 4,9 afios %(\)lapromlso extraganglionar 36 (19,8%) 11(37,9) 0,030
y ningun pac1entce murié durar.llte este perlod(: 1 211(52,8%) | 23 (28.7%) 0,003
La edad promedio de la poblaciéon fue de 46,2 + ™ 54 (13,5%) 13 (16,2%)
13,3 afios, siendo el 59,3% de la poblacién mayor T3 88 (22%) 27 (33,7%)
de 45 afos. Del total de pacientes, 412 (85,7%) T4 22 (5,5%) 8(10,0%)
eran mujeres. En el 97% de los casos se traté de
carcinoma papilar de tiroides y la variante mas Nx 74 (18,5%) 15 (18,8%) 0,009
frecuente fue la clasica (65,7%), seguida por la s? 196;(2‘2&/0? 5(1) E;Z’gz’;
a (J (o
. o/, . o , ) : ,
folicular (24,8%); 28 pacientes (6,6%) tenian va N1b 65 (16.2%) 24 (30,0%)
riante de célula altay 5 (1,1%) variante esclero-
sante difusa. ESTADIO
El tamafio promedio del tumor fue de 19,2 + | 235(62,6%) | 35 (47,9%) 0,017
13,8 mm. Las demds caracteristicas histopato- |l 26 (6,9%) 3(4.1%)
légicas estan descritas en la tabla 1 categoriza- I 75 (20%) 19(26,0%)
das segun la presencia o no de recaida durante :x?) 32((%’3?)) 140(:3(;/1 )%)
. . . z 0 0
el seguimiento. El 35,3% de los pacientes tenian Ve 2 (0,53%) 2(2,7%)
compromiso ganglionar central y el 11,8% com- RIESGO ATA 2015
promiso lateral. El procedimiento quirdrgico fue Bajo 156 (42,2%) 16 (21,9%)
realizado en 425 pacientes (88,3%) por un ciru- Intermedio 185 (50,1%) | 42 (57,5%) <0,001
jano de cabeza y cuello, en el 5,4% por un ciru- _Alto 28 (7,6) 15 (20,5%)
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Tabla 2. Rendimiento prondstico para recaida de los diferentes puntos de corte de ganglios totales comprometidos

Numero de ganglios Sensibilidad ‘ Especificidad
totales comprometidos (%) (%)
=2 74,5 521 0,63 234 91,2
>6 37,3 79,5 0,58 264 86,5
=211 21,6 88,8 0,55 27,5 85,2

VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo

jano endocrino, en el 5,6% por un cirujano general y en tres
pacientes (0,6%) por un cirujano oncdlogo.

Respecto al desenlace primario del estudio, la recaida tu-
moral se document6 en 81 sujetos (16,8%). De éstos, en el
86,4% fue a nivel locorregional, en 10 sujetos (8,1%) a distan-
cia y un paciente tuvo compromiso locorregional y a distan-
cia. La mediana del tiempo desde la terapia inicial con yodo
radiactivo a la recaida fue de tres afios (RIQ: 1,25-5,5 afios).

Analisis univariado

Las caracteristicas clinicas e histopatolégicas en relacion
con la recaida durante el seguimiento de los 481 pacientes es-
tan representadas en la tabla 1. La edad al diagndstico y el
sexo no se asociaron con recaida (p= 0,701y 0,408, respectiva-
mente). El tamafio tumoral fue mayor en los pacientes con re-
currencia (p<0,001) asi como la extensién extratiroidea 47,8%
vs 28,3% (p=0,001). No hubo diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre recaida y tipo histoldgico, variedad histolégica
del tipo papilar, multifocalidad, compromiso capsular e inva-
sién linfovascular (tabla 1).

El sistema pronoéstico AJCC y la escala de riesgo de re-
currencia de la ATA 2015 se correlacionaron con recaida en
nuestro estudio (tabla 1). La tasa de recaida para los pacien-
tes que tenian bajo riesgo fue de 9,3%, para riesgo intermedio
fue de 18,5%, y para alto riesgo fue de 34,8% (p<0,001).

El nimero total de ganglios comprometidos del compar-
timento central no se asocié con recaida (p=0,079), a diferen-
cia del numero total de ganglios comprometidos (p=0,001). El
mejor punto de corte para establecer el riesgo de recaida se-
gun el andlisis ROC fue con un punto éptimo de 2 con sensibi-
lidad del 74,5% y especificidad del 52,1% (AUC=0,63 IC 95%:
0,57-0,70, VPP=23,5% y VPN: 91,2%, p=0,001) (tabla 2).

La relacion de ganglios comprometidos/resecados tan-
to centrales como totales se asoci6 con recaida (p=0,002) y
(p<0,001). El punto de corte con mejor rendimiento pronos-
tico fue de 0,35 para la relacién de ganglios totales con una
sensibilidad del 56% y una especificidad del 66% (AUC: 0,61
IC 95%: 0,53-0,69, VPP=24,8% y VPN=88,2%, p=0,003).

El punto de corte éptimo de Tg estimulada con mejor
rendimiento para predecir el riesgo de recaida (excluyendo
pacientes con anticuerpos positivos) fue de 7,29 ng/ml con
sensibilidad de 54,8% y especificidad de 73,3% (AUC: 0,64 IC
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95%: 0,54-0,73, VPP: 22,7% y VPN: 91,9%, p=0,003). Al eva-
luar el rendimiento de nuestros datos con un punto de corte
de Tg de 10 ng/ml (frecuentemente descrito en la literatura),
la sensibilidad fue de 45,2% y la especificidad de 79,3% con
AUC: 0,62 IC 95%: 0,52-0,71, VPP: 23,7% y VPN: 91%, valor
de p=0,003).

Analisis multivariado

En el andlisis multivariado, las variables histopatolégicas
y clinicas que mostraron asociaciéon de forma independiente
para predecir la recaida fue el nimero total de ganglios com-
prometidos 2 2 y el valor de tiroglobulina estimulada = 7,29
ng/ml (tabla 3). En la figura 1 se muestra la curva de Kaplan-
Meier para estimar la sobrevida libre de recurrencia, segiin
la variable de ganglios totales comprometidos y en la figura
2 cuando se adiciona el valor de Tg a la variable de ganglios
comprometidos.

Discusion

Hemos descrito los resultados de un estudio multicéntrico
realizado en Colombia sobre los factores asociados a recaida
locorregional y a distancia en pacientes con CDT. En nuestro
analisis, el principal predictor fue el nimero de ganglios tota-
les comprometidos. Al comparar los pacientes con dos o mas
ganglios metastasicos con aquellos con uno o ningin ganglio
comprometido la tasa de recaida fue del 23,4% y del 8,7% res-
pectivamente (HR: 4,10, p=0,004). Es decir que para nuestra
poblacién tener hasta un ganglio comprometido se conside-
raria de bajo riesgo para recaida (VPN: 91,2%). Este resultado

Tabla 3. Analisis multivariado. Variables independientes
predictoras de recaida tumoral (n=481)

VEEL [ | HR | 1C 95% | Valor de p
Tg estimulada >7,29 ng/ml
2,28 | 1,07-4,85 0,031
(n=251)
Numero de ganglios
comprometidos totales =2 | 4,10 | 1,56-10,79 0,004

(n=310)

HR: Hazard Ratio IC: Intervalo de confianza. Modelo de riesgos proporcionales
de Cox.
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Figura 1. Tiempo libre de recurrencia segiin punto de corte de ganglios totales
comprometidos propuesto

== Gran total comprometido <2 ms Gran total comprometido >2

1,00
p: 0,004
0,75 —
[ |
0,50 I
[ |
0,25
HR: 4,10
0,00
0 5 10 15 20

Tiempo en anos
GAN: Ganglios. HR: Hazard Ratio

Figura 2. Tiempo libre de recurrencia segiin punto de corte de ganglios totales
comprometidos y tiroglobulina propuestos

e GAN 22 +Tg < 7,29
GAN=22+Tg=>7,29

m— GAN <2 +Tg < 7,29
e GAN <2 +Tg 27,29

p<0,05

0,95

0,90

0,75
HR: 4,51

0 2 4 6 8 10
Tiempo en anos
GAN: Ganglios. HR: Hazard Ratio

contrasta con la gufa ATA 2015*® donde se considera a un paciente de bajo riesgo de
recurrencia con compromiso hasta de cinco ganglios. Sin embargo, en ésta se aclara
que debe tratarse de micrometastasis menores de 0,2 cms (punto de corte asignado de
forma arbitraria). En nuestra serie no fue posible considerar el tamafio de la metasta-
sis ganglionar, ya que era una variable no descrita por nuestros pat6logos durante el
periodo de tiempo estudiado.
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Nuestro punto de corte de dos gan-
glios comprometidos como predictor
de recaida es igual al reportado por
Hwangbo® y Lee® en poblacion co-
reana, e inferior al documentado por
Sugitani (cinco ganglios) y Lebou-
lleux (seis o mas) en Japén y Fran-
cia, respectivamente (tabla 4)®1Y;
estos estudios soportan fuertemente
la asociacién independiente entre el
numero de ganglios comprometidos
y recaida. Llamas-Olier y cols. publi-
caron recientemente una serie de un
centro de referencia en Bogotd, que
incluyd 217 pacientes con riesgo in-
termedio y respuesta excelente lue-
go de la terapia inicial, encontrando
el compromiso de los ganglios late-
rales como la variable predictora de
recaida mas significativa (OR 10,81
[1,87-62,59]); sin embargo, no se
evalud el nimero total de ganglios
comprometidos?),

En los ultimos afios la Tg prea-
blativa ha cobrado importancia como
prondstico de recaida tumoral. Este
punto de corte ha venido en descenso
y diferentes grupos han encontrado
los valores respectivos con el mejor
rendimiento para cada poblacién (ta-
bla 5)%322, Un metandlisis® que in-
cluy6 3.947 pacientes propuso el pun-
to de corte de Tg de 10ng/ml, con un
VPN de 94,2% (IC 95%: 92,8-95,3%).
En nuestro estudio encontramos un
punto de corte de 7,29 ng/ml con
valor predictivo negativo de 91,9%,
sugiriendo que lo pacientes con nive-
les inferiores tendrian bajo riesgo de
recaida. En nuestro estudio incluimos
pacientes con tiroglobulina preablati-
vamenor de 1 ng/ml (respuesta exce-
lente e indeterminada segtn clasifica-
cion ATA 2015)™, teniendo en cuenta
los bajos porcentajes de progresion
a enfermedad estructural descritos
previamente en la literatura.

A diferencia de lo reportado por
Garavito®, el compromiso de la cipsu-
la no estuvo asociado con recaida en el
andlisis univariado en nuestro estudio.
Respecto a otras variables clasicas reco-
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Tabla 4. Estudios que han evaluado el nimero de ganglios totales comprometi-
dos como predictor de recurrencia en Carcinoma Diferenciado de Tiroides

Numero de
ganglios totales HR (IC 95 %) Valor de p
comprometidos
Randolph®
(USA, 2012) NR >5 NR NR
Consenso ATA
Sugitani® <50 anos, 3,5 0,029
(Japén, 2004) 604 23 >50 afios,1,7" 0,12
<5 1
(10)
(Lézﬁlc‘i';e;’(‘m) 148 6-10 3,1(0,9-10,7) <0,001
! >10 11,3(3,6-35,1)
<2 1
(8)
(ngrea 2014) 3305 2= 23 =00
! 6 3,7
Itoft? 759 10 10 1,478 0,001*
(Jap6n, 2006) >1ovs< ’ <O
Marin, Torres,
Wandurragaetal. | 481 =2 4,10 (1,56-10,79) 0,004
(Colombia)

HR: Hazard ratio. IC: Intervalo de confianza. NR: No reportado(® ®!. T RR, risk ratio. * Esta variable no mantuvo
significancia estadistica en el analisis multivariado.

nocidas para recaida®?*?%, encontramos
asociacion estadisticamente significativa
con tamafio del tumor, extension extra-
tiroidea, relacion ganglios comprometi-
dos/resecados centrales y totales y com-
promiso periganglionar en el analisis
univariado; sin embargo, estas variables
perdieron asociacion en el multivariado.

Por todo lo mencionado, sugerimos
que nuestra poblaciéon con CDT que
tenga compromiso hasta de un ganglio
cervical y/o niveles de Tg preablativa in-
feriores a 7,29 ng/ml pueden ser consi-
derados de bajo riesgo para recurrencia.

Como debilidades en nuestra in-
vestigaciéon identificamos la natura-
leza retrospectiva del estudio, favo-
reciendo sesgos de recolecciéon con
varias observaciones sin la variable de
interés, al igual que la no homogenei-
dad en los reportes de patologia y la
ausencia de variables de interés como
la informacién referente al tamafio de

Tabla 5. Estudios que han evaluado la Tiroglobulina Estimulada como predictor de recurrencia en Carcinoma

Diferenciado de Tiroides

Estudio Tg (ng/mL) Sensibilidad Especificidad
Punto de Corte (C)) (%)

Tobeau (13)
(Francia, 2004) 30 594 93,8 63,3 92,7
Bernier (14)
(Alemania, 2005) . 86,3 64,9 26 97,1
Giovanella (15)
(Suiza, 2005) 3,2 85,7 93,2 40 99,2
Kim (16)
(Corea del Sur, 2005) 19 727 92,1 75 91,2
Heemstra (17)
(Holanda, 2007) 275 87,9 90,5 61,7 97,7
Familiar (18)
(Espana, 2009) 1 76,5 87 684 90,9
Pelttari (19)
(Finlandia, 2010) 10 69,3 77,5 423 91,4
Rosario (20)
(Brasil, 2011) L 471 94,1 38,1 95,9
Polacheck (21)
(Israel, 2011) 10 73,3 74,6 49 89,4
Webb (22)
(USA, 2011) W 75 88,6 84 81,6
Marin, Torres,
Wandurraga et al 7,29 54,8 73,3 22,7 91,9
(Colombia)

NR: No reportado. VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo*??. Modificado y traducido de metanalisis (23).
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la metdstasis ganglionar y el tipo de extension extratiroidea

(minima o gruesa). Consideramos como fortaleza, el caracter

multicéntrico con una muestra significativa de nuestra pobla-
cion. Ademas, éste incluye variables actualizadas de recaida
que hacen parte de la tltima escala de estratificacion de riesgo

: Endocrinologia
Diabetes * Metaholismo
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