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Resumen IX

Resumen

Prevalencia de metéstasis toracicas en pacientes con cancer de tiroides entre los

afios 2016 a 2019 en un centro de referencia de la ciudad de Bogota, Colombia

Introduccién: El cancer de tiroides es una enfermedad oncoldgica considerada como la
neoplasia endocrina mas frecuente y el tercer tumor mas frecuente en las mujeres
colombianas. Tiene un buen prondstico cuando la neoplasia esta imitada a la glandula; sin
embargo, el prondstico se ensombrece cuando compromete drganos a distancia, siendo
el pulmén, el érgano mas comunmente comprometido por metastasis. Existen pocos
estudios que caractericen las metastasis toracicas en pacientes con cancer de tiroides.
Por lo tanto, determinar la prevalencia de cada tipo de metastasis toracicas en pacientes
con cancer de tiroides y caracterizar las metastasis pulmonares, se traduce la
disponibilidad de mas datos epidemiolégicos que permitan a futuro plantear estudios en
torno a identificacion de variables asociadas y factores prondsticos en pacientes con
carcinoma tiroideo y metastasis pulmonares.

Metodologia: Estudio de corte transversal con muestreo no probabilistico de casos
consecutivos en pacientes mayores de 18 afilos con cancer de tiroides que asistieron a
consulta externa de un centro de referencia en cancer de la ciudad de Bogota entre 2016
y 2019.

Resultados: Se incluyeron 241 pacientes. El promedio de edad fue de 54.08 afios (DE +/-
14.31). El 85,48% pertenecieron al género femenino. El 95.02% presenté carcinoma
papilar, 2.49% carcinoma folicular, 1.24% carcinoma medular, 0.41% carcinoma
anaplasico, 0.82% dos subtipos histolégicos. La prevalencia de metastasis toracicas fue
del 21.99% y de metastasis pulmonares del 20.75%. Las metéastasis mediastinales,
pleurales, en la via aérea y la pared toracica se presentaron en un 0.83% cada una. Los
pacientes con metéstasis toracicas tenian una media de edad de 59.3 (DE +/- 12.8) afios,
mediana de peso e IMC de 63 kg (RIQ 53-71) y 26.11 (RIQ 22.10 — 29.80)
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respectivamente. El 90.57% presentaron carcinoma papilar y un estadio clinico al
momento del diagnostico de | en el 33.96% y Il en el 35.85%. Las comorbilidades més
frecuentes fueron hipertensién arterial (32.08%), hipoparatiroidismo (20.75%) vy
compromiso ganglionar cervical (86.79%). El sintoma mas frecuente fue la disnea en un
11.32% seguido de la tos presentada en un 3.77%. El 90.0% de los pacientes con
metastasis toracicas presentaron tiroglobulina mayor a 0.2ng/ml y un 20.7% tenian
anticuerpos anti-tiroglobulina (TgAb) detectables. Un 43.4% presentaron lesiones yodo
captantes en la gammagrafia con 1131. Al comparar los pacientes que presentaron
metastasis toracicas con aquellos que no, se encontrd6 que hubo una diferencia
estadisticamente significativa en variables tales como: la edad (p=0.002),el estadio clinico
(p<0.001), el peso (p=0.0046), indice de masa corporal (p=0.025), el antecedente de
enfermedad renal cronica (p=0.022), falla cardiaca (p=0.010), la paralisis de cuerda vocal
(p=0.013), compromiso ganglionar a nivel cervical (p=0.007), antecedente de exposicion
a combustibles de biomasa (p=0.004); asi como caracteristicas clinicas y paraclinicas
como la presencia de disnea en los pacientes con metastasis (p=0.004) la ausencia de
sintomas en los pacientes sin metastasis (p=0.002). y valores de tiroglobulina mayores a
0,2ng/ml (p<0.001).

Conclusiones: El presente estudio, muestra una prevalencia de metéstasis toracicas del
21.99% sin documentarse estudios similares comparables, sin embargo, si se evidencié
una mayor prevalencia de metastasis pulmonares a la reportada tanto en la literatura
global, como en un estudio local de Manizales, Colombia. Los pacientes mas afectados
con metdstasis pulmonares fueron los mayores de 55 afios, diferente a lo reportado en la
literatura global. El 69.81% de los pacientes con metastasis presentaron estadios | y Il al
momento del diagnéstico, lo que sugiere progresion de la enfermedad; por otro lado, en
cohortes internacionales se presentd un estadio IV al momento del diagndstico. Se
encontré asociacion estadisticamente significativa con presencia de metastasis toracica,
a la presencia de linfadenopatias cervicales; hallazgo que fue contemplado y analizado en
una cohorte asiatica. Sin embargo, en la literatura, se disponen de pocos estudios que
evallen la prevalencia de metéstasis toracicas, pulmonares, sus caracteristicas y variables

asociadas; se requiere entonces estudios adicionales que evallen dichos datos.

Palabras clave: Cancer de tiroides, metastasis, torax.
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Abstract

Prevalence of chest metastases in patients with thyroid cancer between 2016 and
2019 at a reference center in Bogot4, Colombia

Introduction: Thyroid cancer is an oncological disease considered the most common
endocrine neoplasia and the third most common tumor in Colombian women. It has a good
prognosis when the neoplasia is limited to the gland; however, compromising organs at a
distance show a worse prognosis. The lung is most commonly site compromised by
metastases. There are few studies that characterize chest metastases in patients with
thyroid cancer. Therefore, to determine the prevalence of each type of thoracic metastases
in patients with thyroid cancer and to characterize pulmonary metastases, results in more
epidemiological data available, that will allow future studies regarding the identification of
associated variables and prognostic factors in patients with thyroid carcinoma and
pulmonary metastases.

Methodology: A cross-sectional study with non-probabilistic sampling of consecutive cases
in outpatients over 18 years of age with thyroid cancer who attended in a reference cancer
treatment center between 2016 and 2019.

Results: A total of 241 patients were included. The population age average was 54.08
years old (SD +/- 14.31). 85.48% were female. 95.02% had a papillary carcinoma, 2.49%
had a follicular carcinoma, 1.24% had a medullary carcinoma, 0.41% had an anaplastic
carcinoma, 0.82% had two histological subtypes. The chest metastases’ prevalence was
21.99% and the pulmonary metastases’ prevalence was 20.75%. Mediastinal, pleural,
airway and chest wall metastases occurred each in 0.83%. Patients with chest metastases
had an average age of 59.3 (SD +/- 12.8) years old, weight average was of 63 kg (RIQ 53-
71) and average BMI was 26.11 (RIQ 22.10 - 29.80). 90.57% had papillary carcinoma and
33.96% had I clinical stage at the time of diagnosis and 35.85% had Il clinical stage. The
most common symptom was dyspnea in 11.32% followed by cough in 3.77%. 90.0% of
patients with chest metastases had thyroglobulin greater than 0.2ng/ml and 20.7% had
detectable anti-thyroglobulin (TgAb) antibodies. 43.4% had iodine-capturing lesions in the
scan with 1131. According to chest metastases, there was a statistically significant
difference in variables such as age (p = 0.002), clinical stage (p < 0.001), weight (p =
0.0046), body mass index (p = 0.025), history of chronic kidney disease (p = 0.022), heart
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failure (p = 0.010), vocal cord paralysis (p = 0.013), ganglion involvement at the cervical
level (p = 0.007), history of exposure to biomass combustion (p = 0.004), presence of
dyspnea (p = 0.004) the absence of symptoms in patients in patients without metastases
(p = 0.002). and thyroglobulin values greater than 0.2ng/ml (p < 0.001).

Conclusions: This study shows a prevalence of thoracic metastases of 21.99% without
similar studies to compare, however, it shows a higher prevalence of pulmonary
metastases than reported in both global data and the one for Colombia. The oldest patients
(over 55-year-old) were most affected patients with pulmonary metastases. This data are
different from the reported global literature. 69.81% of metastasis’ patients had stages |
and Il at diagnosis, suggesting disease progression; data that are different from an
international cohort. The stage IV was presented at the time of diagnosis in an international
cohort. Statistically significant association was find with the presence of chest metastasis
and cervical lymphadenopathies; a similar data founded in an Asian cohort. However, in
the literature, few studies are available to assess the prevalence of thoracic, pulmonary
metastases, the variables associated; more studies are required to evaluate such data.

Keywords: chest metastasis, thorax, thyroid carcinoma
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Introduccioén

El carcinoma de tiroides es una neoplasia con una incidencia relativamente baja, sin
embargo, genera una importante afectacion a la poblacion femenina, y en los ultimos afios
en Colombia, se ha convertido en la tercera neoplasia mas frecuente en mujeres. Su
evolucién clinica generalmente tiene un comportamiento benigno, mas auln si se trata de
los dos tipos histolégicos mas frecuentes, el carcinoma papilar y el folicular; que ambos en

conjunto se denominan carcinomas diferenciados.

Cuando hay compromiso metastasico, los pulmones son los 6rganos que con mas
frecuencia se detectan metastasis, con prevalencias variables en las distintas cohortes.
Existen estudios asiaticos que caracterizan las metastasis pulmonares en los pacientes
con carcinoma tiroideo, sin embargo, en la practica clinica, se observa que no sélo el
compromiso puede ser pulmonar; también se presenta compromiso mediastinal, pleural,
de la via aérea intratoracica y de la pared del térax. La informacion disponible en nuestro
pais no es la suficiente para obtener una caracterizacion general que describa metastasis

toracicas en pacientes con cancer de tiroides.

En esta patologia, la sobrevida a 10 afios supera el 90% de los casos (1), sin embargo, la
presencia de metastasis genera una disminucién de la expectativa de vida y un peor curso
clinico de la enfermedad; en varios de los casos, existen tratamientos especificos que
pueden disminuir la tasa de mortalidad y deterioro clinico. Por lo tanto, caracterizar la
poblacion con cancer de tiroides metastasico a nivel intratordcico, es un inicio para
posteriormente definir si es necesario buscar variables asociadas con la presencia de
metéstasis toracicas que puedan ser intervenidas y de esta manera se favorezca un mejor

curso clinico y sobrevida de los pacientes afectados.
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1.Planteamiento del problema y pregunta de
Investigacion

1.1 Planteamiento del Problema

El cancer de tiroides corresponde la neoplasia mas frecuente del sistema endocrino; se
caracteriza por tener un curso benigno, sin compromiso de 6rganos a distancia y con
sobrevida de mas de un 90% a 10 afos, sobre todo si se trata carcinomas diferenciados
de tiroides (1).

A nivel mundial, segun datos del observatorio global del cancer (GCO por sus siglas en
inglés) para el 2018, la tasa de incidencia acumulada fue del 0,68% para ambos sexos
(1,03% mujeres y 0,33% en hombres) y generé 41.071 muertes al afio, con una tasa de
mortalidad de 0,4y 0,5 en hombres y mujeres respectivamente (2). A nivel pulmonar es el
lugar que con mas frecuencia se detectan metastasis. Corresponde al 49% de las
metastasis (3). Existen datos coreanos que reportan una frecuencia de metastasis a
distancia por cancer de tiroides, entre el 0,2y 1,7%, (4) sin embargo, dentro de la literatura
revisada, se carece de datos mundiales sobre las metéstasis intratoracicas por cancer
tiroideo. En Latinoamérica la incidencia de cancer de tiroides es del 4,4% y la mortalidad
del 0,56% de acuerdo con datos de 2018 del GCO; sin embargo, en Colombia, la incidencia
varia de acuerdo con el sexo, dado que es de 1,1% en hombres y 9,7% en mujeres y
corresponde al tercer tumor mas frecuente en las mujeres colombianas (1), ocupa el
vigésimo tumor mas frecuente en hombres (1), con un buen pronéstico al momento del
diagnostico cuando no hay compromiso de 6rganos a distancia. Sin embargo, dentro de la
literatura colombiana revisada no hay datos que describan de forma especifica las
metéstasis toracicas; solo se dispone de un estudio colombiano de Manizales que describe

de forma general una cohorte de pacientes con cancer de tiroides (5).

En los pacientes con cancer de tiroides la supervivencia disminuye cuando presentan

metéstasis a distancia; viéndose afectada también la funcionalidad y la calidad de vida de
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estos pacientes, sobre todo cuando se presentan metastasis pulmonares, ya que el tejido
pulmonar es el que mas frecuentemente puede presentar metastasis a distancia (4). La
informacion disponible en nuestro pais no es la suficiente para obtener una caracterizacion
general que describa metastasis toracicas en pacientes con cancer de tiroides; y tampoco
se dispone de informacion que determine variables relacionadas a las posibles teorias que
expliquen la aparicion de metastasis pulmonares y toracicas en éstos pacientes; y por ende
determinar quiénes se benefician de estudios diagndsticos mas tempranos, seguimiento
cercano o determinado manejo sobre las metastasis. Por lo tanto, de forma inicial, es
importante caracterizar la poblacion con cancer de tiroides metastasico a nivel toracico;
para posteriormente plantear a futuro estudios que permitan documentar las estrategias
para un diagndstico temprano e identificar variables relacionadas con la presencia de

metastasis, las cuales podrian ser intervenidas.

1.2 Pregunta de Investigacion

¢, Cual es la prevalencia de metastasis toracicas en pacientes con cancer de tiroides entre

los aflos 2016 a 2019 en un centro de referencia de la ciudad de Bogota, Colombia?

2.Justificacion

El cancer de tiroides es una enfermedad oncoldgica considerada como la neoplasia
endocrina mas frecuente y el tercer tumor mas frecuente en las mujeres colombianas (1),
el cual, tiene buen prondstico cuando es limitada a la glandula; sin embargo, el prondéstico
se ensombrece cuando compromete érganos a distancia, siendo el pulmén, el 6rgano mas

comunmente comprometido por metastasis.

Existen pocos estudios previos que caractericen las metastasis toracicas en pacientes con

cancer de tiroides. Dentro de un estudio que describe los pacientes con metastasis como
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presentacion inicial, se caracterizdé que aquellos que tenian sélo metastasis pulmonares
tenian una tasa de supervivencia a 3 afios del 77% (p=0.02) y aquellos cuyas metastasis
pulmonares eran con compromiso micro nodular, no presentaban evidencia de enfermedad
después del tratamiento individualizado con manejo quirdrgico asociado a terapia con yodo

radioactivo (6).

Si bien hay datos en Latinoamérica y en Colombia sobre las caracteristicas de los
pacientes con cancer de tiroides, no se dispone de datos netamente locales que
caractericen el compromiso metastasico toracico en esta poblacion, lo que hace necesario
determinar el escenario propio con el que se cuenta. Se plantea en el presente estudio
realizar una revisiobn documental de historias clinicas de pacientes con cancer de tiroides,
para posteriormente realizar el calculo de la prevalencia de metastasis toracicas y a su
vez, caracterizar la muestra estudiada, describirla y obtener datos locales; de esta manera
conocer la casuistica local y a futuro favorecer la implementacion politicas que permitan
un diagnéstico oportuno, un seguimiento 6ptimo y manejo de complicaciones como las
metéastasis pulmonares en los pacientes con cancer de tiroides, y se genere un impacto

positivo en el curso de la enfermedad de los sujetos que la padecen.

Asi mismo mediante la generacion de conocimiento autéctono, se contribuye con el
reconocimiento de una complicacion, que impacta en el pronéstico de una enfermedad
usualmente de curso indolente, y en la que mediante la investigacion y avances técnicos y

cientificos se puede favorecer el entendimiento y posterior tratamiento de los pacientes.
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3.Marco Teorico

3.1 Carcinoma de Tiroides

El cancer de tiroides corresponde a la multiplicacion sin control de células tiroideas
anormales. De acuerdo con el origen histologico y diferenciacion, existen 4 subtipos de

cancer de tiroides: (7), (8)

3.1.1 Carcinoma papilar

Derivado de las células foliculares y se denomina carcinoma diferenciado junto con el
carcinoma folicular.

3.1.2 Carcinoma folicular

Derivado de células foliculares tiroideas. Abarca también los carcinomas por células de

Hurthle (con células grandes, eosindfilas, con pleomorfismo nuclear) (9).

3.1.3 Carcinoma medular

Derivado de las células C parafoliculares, presenta comportamiento agresivo.

3.1.4 Carcinoma anaplasico:

Carcinoma pobremente diferenciado: derivado de células foliculares con alta tasa mit6tica

y necrosis (9).
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3.2 Epidemiologia

El cancer tiroideo es el cancer endocrino mas frecuente, cuya incidencia se encuentra en
aumento (8). Es frecuente en mujeres de mas de 50 afios de raza blanca. El carcinoma
papilar aporta un 80 % de los casos y el folicular representa un 15%; por otro lado, los
carcinomas medular, pobremente diferenciado y anaplasico corresponden al 3-10%, 6% y

0,9% de todos los tumores tiroideos respectivamente (10).

A nivel mundial, segun datos del observatorio global del cancer (GCO por sus siglas en
inglés) para el 2018, la tasa de incidencia acumulada fue del 0,68% para ambos sexos
(1,03% mujeres y 0,33% en hombres) y gener6 41.071 muertes al afio (3). En Colombia,
la incidencia es de 1,1% en hombres y 9,7% en mujeres y corresponde al tercer tumor mas
frecuente en las mujeres colombianas (1). Dentro de los factores de riesgo para presentar
metastasis se encuentran edad temprana de presentacion (11)(12)(13), el estadio clinico
del tumor (11), y los tipos histoldgicos: folicular de células de Hirthle (9), carcinoma
medular, anaplasico y el pobremente diferenciado.

3.3 Presentacion clinica

De forma general se presenta como un nodulo tiroideo asintomatico. Y cuando se

presentan sintomas se encuentran manifestaciones de compresion en el cuello (15).

3.4 Diagnostico y Estudios diagndsticos

La historia clinica y el examen fisico son el abordaje inicial, sin embargo, también se debe
hacer una aproximacion diagnéstica con estudios paraclinicos con hormona estimulante
de tiroides (TSH), tiroxina libre (T4) (7), ecografia tiroidea con biopsia por aspiracion con
aguja fina, para la evaluacion histolégica del nédulo tiroideo segun la clasificacién del

sistema Bethesda (6).
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3.5 Tratamiento del carcinoma de tiroides

El principal objetivo del tratamiento del cancer es mejorar la supervivencia y la calidad de
vida (15). En el siguiente apartado, se resume el manejo general de cada tipo de carcinoma
tiroideo (9):

3.5.1 Tratamiento Carcinoma Diferenciado

En general se realiza tiroidectomia total con o sin vaciamiento ganglionar central o lateral
y en caso de persistencia de niveles altos de tiroglobulina, o presencia de metastasis
sensibles al yodo, se administra terapia con Yodo radioactivo (1131). También se indican
dosis altas de hormona tiroidea para suprimir la secrecién de la TSH, la cual es un factor

de crecimiento.

3.5.2 Tratamiento Carcinoma pobremente diferenciado

El tratamiento es quirdrgico; encontrandose poca respuesta a la terapia con 1131; y

usualmente en estadios avanzados se plantea la terapia paliativa (9).

3.5.3 Tratamiento Carcinoma medular

El tratamiento inicial es quirdrgico, siendo necesario descartar compromiso de otras
glandulas antes de la cirugia (9). Cuando se presenta con metastasis al momento del
diagndstico, el manejo de las metéstasis se realiza con inhibidores de multiquinasa (9); sin

beneficiarse de terapia con 1131(16).

3.5.4 Tratamiento Carcinoma anaplasico:

Es una emergencia oncoldgica debido a la alta posibilidad de oclusion de la via aérea por
compresion. El manejo es reseccion quirdrgica, y posteriormente tratamiento multimodal
(14).
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3.6 Seguimiento y estudios complementarios

El seguimiento depende de la respuesta al tratamiento inicial y el riesgo de recaida tumoral
(15)(17)(18). La respuesta al tratamiento inicial; se subdivide en excelente, bioquimica o
estructural incompleta, e indeterminada, de acuerdo los estudios principales de
seguimiento, que son ecografia de cuello y tiroglobulina (19). Segun la respuesta se
pueden hacer estudios adicionales como la gammagrafia corporal total con yodo
radioactivo 1131, tomografia por emision de positrones con 2-fluoro-2-deoxi-D Glucosa
(PET CT FDG) y /o tomografia axial computarizada de térax (TAC) que sirven para
determinar si hay extension extra tiroidea (15), (17).

3.7 Biologiay etiopatogenia de las metastasis

La capacidad de las neoplasias de colonizar y diseminara sitios distantes de su origen y
discontinuos del mismo, constituyen las metastasis; es decir las metastasis corresponden
a lesiones neoplasicas secundarias que se localizan de manera distante de su tejido
originario, debido a mutaciones genéticas que le confieren a las células neoplasicas
incapacidad para la diferenciacion, incapacidad para el anclaje y contacto con la membrana
basal, capacidad de atravesar la membrana basal y viajar a estructuras lejanas. El
entendimiento de la generacion de metastasis es bastante complejo, y esta siendo
dilucidado en los ultimos afios. En la actualidad se estan estudiando los mecanismos por
los cuales se producen las metéastasis, con el objetivo de idear tratamientos que los
impidan; dentro de las vias de metastasis se encuentran principalmente la via hematégena,
linfatica y transceldémica y se ha comenzado a identificar las adaptaciones de las células
neoplasicas por las cuales se producen las metastasis, y que suceden por mdultiples
sefales intra y extracelulares. Dichas adaptaciones o capacidades que adquieren las

células tumorales son (20):

3.7.1 Invasioén

Es el primer paso de la metéstasis. La célula se debe desprender del tejido tumoral
cambiando las interacciones de union entre célula y célula y degradando la matriz
extracelular. Se producen cambios en la E-cadherina (principal proteina de unién

intercelular) y un proceso denominado transicién epitelio-mesénquima, en donde las
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células epiteliales adquieren la capacidad de transformarse en células mesenquimales,

perdiendo la adherencia a células y obteniendo la capacidad de invadir y migrar (20).

3.7.2 Migracion

Se presentan cambios en las proteinas integrinas; las cuales se unen a componentes de

la matriz extracelular, lo que le permiten a la célula realizar desplazamientos (20).

3.7.3 Disrupcion de la membrana basal

Se presentan alteraciones en los componentes de la membrana basal (glicoproteinas y
peptidoglucanos) estimuladas por factores de crecimiento, péptidos bioactivos y
guimiocinas, los cuales permiten a la célula tumoral irrumpir la membrana basal y llegar al

nuevo tejido donde realizaran metastasis (20).

3.7.4 Invasion y extravasacion

Corresponde al ingreso de las células tumorales a la circulacion y posterior invasion a los

tejidos, al parecer estimulado por quimiocinas (20).

3.7.5 Capacidad de sobrevivir

Las células tumorales tienen la capacidad de sobrevivir en condiciones de hipoxia, lo que
les permite migrar en condiciones de falta de oxigeno y nutrientes. También pierden la
funcionalidad del gen supresor de tumores p53 y presentan disminucion de las proteinas

proapoptéticas, lo que les permite perpetuar una supervivencia (20).

3.7.6 Supervivencia en el sistema circulatorio

Las células tumorales al adquirir la capacidad de resistir a la apoptosis se adhieren a las
plaquetas y a factores de la coagulacion, con el fin evitar el reconocimiento, respuesta
inmune y la anoikis, que corresponde a la apoptosis por pérdida del contacto entre célula

y matriz extracelular (20).
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3.7.7 Proliferacion

Al llegar las células metastasicas al nuevo tejido huésped, se producirdn sefiales
autocrinas, paracrinas y endocrinas que influiran en el crecimiento de las células tumorales

y la induccion de angiogénesis por parte de estas (20).

4.Estado del Arte

El compromiso metastasico a distancia es poco frecuente en el carcinoma de tiroides, sin
embargo, disminuye la sobrevida de los pacientes que lo presentan (21). Se ha encontrado
durante el diagnostico o seguimiento en un 10 a 15% de los pacientes; siendo la
localizacién mas frecuente de las metastasis es a nivel pulmonar (7), afectando mas a
personas jovenes con subtipo papilar; sin embargo, en el subtipo medular, cerca del 5 a
10% de los casos se pueden encontrar metastasis al momento del diagnostico y en el

subtipo anaplasico se presenta en un 90% de los casos (14).

4.1 Compromiso metastasico toracico

El compromiso metastasico del carcinoma de tiroides en general predomina a nivel
pulmonar, sin embargo, el compromiso a nivel toracico ha sido poco descrito. La
prevalencia de las metastasis pulmonares en carcinoma de tiroides esta entre el 2 al 20%
(22), (23). Respecto a los demas compromisos toracicos los datos son escasos. Un
pequefio estudio de carcinoma de tiroides con metastasis a sitios inusuales reporté un 3%
de compromiso pleural (24). En un estudio coreano se describié el compromiso de pared
toracica en un 10% (25). Sin embargo, se desconoce la prevalencia de metastasis a nivel
de ganglios mediastinales, de via aérea intratoracica descrita como lesiones endo-
bronquiales, a nivel pleural y de pared toracica debido a los pocos estudios disponibles,

gue en su gran mayoria son reportes de caso.
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4.2 Compromiso metastasico pulmonar

Las metastasis pulmonares se clasifican segun el tamafio en micro nodulares cuando
miden menos de 3 mm, ndédulos pequefios con dimensiones entre 3mm y 1 cm, nddulos
grandes con tamafios entre 1cm y 3 cm y masas cuando su tamafio es superior a 3
cm(26)(27) de acuerdo a la sociedad Fleischner de radiologia; se localizan
predominantemente en la periferia pulmonar y bases pulmonares(26); La Tomografia Axial
computarizada del térax (TAC) es el método diagnéstico que mejor caracteriza las lesiones
metastasicas pulmonares. ElI compromiso de vasos linfaticos pulmonares con células
tumorales, denominado carcinomatosis linfangitica, es muy poco frecuente, y dentro de la
literatura se dispone de muy poca informacion acerca de su relacién con el carcinoma de

tiroides.

La distribucién anatomica de los n6dulos pulmonares se caracteriza de acuerdo con la
ubicacion en los l6bulos pulmonares y puede describirse en la TAC, en tres posibles
distribuciones (26), (27):

e Centrolobulillar: es una distribucién localizada en el centro de los Iébulos
pulmonares.

e Perilinfatica: se describe esta distribucién acorde a los sitios por donde discurren
los vasos linfaticos en el pulmén; y puede ser a alrededor del paquete bronco
vascular, en los septos interlobulillares y a nivel subpleural.

e Aleatoria: usualmente es una distribucién que pueden observarse en relacién con
las superficie pleural, vasos sanguineos pequefios o septos interlobulillares, pero

sin tener una relacién predominante con ninguna estructura mencionada.

También es posible describir una distribucién de los n6dulos de acuerdo a la anatomia del
intersticio pulmonar, que se puede dividir en intersticio axial que corresponde a la region
peri hiliar e intersticio periférico que corresponde desde la presencia de los tabiques

interlobares hasta la regién localizada debajo de la pleura visceral (21)(26).
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4.3 Estudios en metastasis

4.3.1 Gammagrafia corporal total con yodo radioactivo 1131

Es un estudio nuclear que se realiza en pacientes que recibieron tratamiento inicial
(tiroidectomia, yodo terapia y supresion de TSH); que utiliza un is6topo radiactivo del yodo
(1131) para identificar regiones con células tiroideas que podrian corresponder a
persistencia de enfermedad neoplasica y metéstasis (15). Por lo tanto, las metéastasis se
clasifican en dos grupos de acuerdo con la captacion del yodo, es decir a la presencia o
ausencia de avidez por el yodo.

4.3.2 Tomografia por emision de positrones con 2-fluoro-2-deoxi-
D Glucosa (PET CT FDG)

Estudio que emplea a la 2-fluoro-2-deoxi-D Glucosa, como marcador de células tumorales.
Esto se debe a que las células neoplasicas utilizan las vias metabdlicas de la glucosa y la
FDG es un analogo de la glucosa. La administracién de la FDG se acompafia de la
realizacién de una tomografia que permite una localizacion anatémica del radiofarmaco, el
cual ingresa a las células tumorales metabdlicamente activas (28). Por lo tanto, las
metastasis se clasifican en dos grupos de acuerdo con la capacidad de captacion 2-fluoro-

2-deoxi-D Glucosa.

4.4 Tratamiento de las Metastasis

4.4.1 Tratamiento de metastasis pulmonar

Usualmente el tratamiento es con yodo radioactivo 131, el cual se administran en una
primera oportunidad y requiere una segunda dosis a los 6 a 12 meses de la inicial, si las

metastasis presentaron captacion inicial al yodo. (17)(29)
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4.4.2 Terapias sistémicas para cancer metastasico resistente a
yodo radioactivo 1131

Es en pacientes con enfermedad metastasica no sensible a la terapia con 1131, se puede

considerar el manejo con radioterapia paliativa sola o radioterapia en combinacién con

quimioterapia a dosis bajas, en pacientes cuyo compromiso metastésico esta progresando,

genere sintomas, o esté ubicado en una localizacion que ponga en riesgo la vida. (9). Dicha

quimioterapia aprobada es realizada con farmacos inhibidores de multikinasa, dentro de

los cuales se encuentra el sorafenib, levatinib.

En conclusion, las metastasis del cancer de tiroides se pueden clasificar de acuerdo a su
avidez por el 1131 y posibilidad de demarcacion con FDG; especificamente las metéstasis
intratoracicas se dividen de acuerdo al compromiso pulmonar en micronodulos, nédulos
pequefios, nédulos grandes o masas y la afeccion de otras estructuras como pared
toracica, via aérea, pleura y ganglios mediastinales, sin embargo, en general, se disponen
de pocos estudios que describan el compromiso metastasico a nivel toracico en el

carcinoma de tiroides.

5.0bjetivos

5.1 Objetivo General

Determinar la prevalencia de metastasis toracicas en pacientes con cancer de tiroides que
asistieron a consulta externa de un centro de referencia en cancer de la ciudad de Bogotéa
entre los afios 2016 a 2019
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5.2 Objetivos Especificos

° Describir las variables sociodemograficas, clinicas y paraclinicas en pacientes con
cancer de tiroides que asistieron a consulta externa de centro de referencia en cancer de
la ciudad de Bogota entre los afios 2016 a 2019

° Calcular la prevalencia de metastasis pulmonares, en ganglios mediastinales,
pleural, en via aérea y pared toracica en pacientes con cancer de tiroides que asistieron a
consulta externa de un centro de referencia en cancer de la ciudad de Bogota entre los
afos 2016 a 2019

° Describir las caracteristicas de las metéstasis pulmonares de acuerdo con el
tamafio, la localizacion, la captacion de yodo y captacion de FDG en pacientes con cancer
de tiroides que asistieron a consulta externa de un centro de referencia en cancer de la

ciudad de Bogoté entre los afios 2016 a 2019.
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6.Metodologia

6.1 Disefio del estudio

Corte transversal

6.2 Marco Muestral

6.2.1 Poblacion a estudio

Poblacién con cancer de tiroides

6.2.2 Poblacion blanco

Paoblacion con cancer de tiroides atendidos por consulta externa en un centro de referencia
de atencion en cancer de la ciudad de Bogota, desde 1 de enero de 2016 hasta 31 de
diciembre de 2019.

6.2.3 Tipo de Muestreo

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos de todos los sujetos que cumplan

criterios de inclusién

6.2.4 Tamaino de Muestra

Usando el software OpenEpi y teniendo en cuenta la cantidad de casos prevalentes
registrados en el reporte de incidencia, mortalidad y prevalencia de cancer en Colombia
2007 — 2011 del ministerio de salud de Colombia y el Instituto Nacional de Cancerologia,
con una prevalencia estimada de metastasis pulmonares de 20% (maxima prevalencia
reportada) y una significancia estadistica del 95% se obtuvo un célculo de tamafio de
muestra de 219. Se considera aumentar en un 10% el tamafio de muestra por posibles

pérdidas en la informacion, para un total de 241 pacientes. Criterios de Inclusion
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Pacientes con diagnéstico confirmado de carcinoma de tiroides, de todos los subtipos
histologicos, que hayan sido atendidos en consulta externa de un centro de referencia en
atencion del cancer de la ciudad de Bogota desde 1 de enero de 2016 hasta 31 de
diciembre de 2019.

6.2.5 Criterios de Exclusién

. Pacientes embarazadas

. Menores de 18 afios

. Pacientes con historia clinica incompleta, con pérdida de mas del 30% de las
variables

6.3 Descripcion de las variables

6.3.1 Variables Independientes

. Identificacion
o Edad
o Género

o Diagnéstico histopatolégico
o Estadio clinico
o Ultimo peso
o Ultima talla
o IMC
La escala del comité conjunto americano en cancer (AJCC) octava edicion: Sistema TNM

y grupos de estadiaje AJCC se encuentran en los Anexos Ay B.

. Comorbilidades
o Diabetes Mellitus tipo 2
o Hipertension arterial
o Enfermedad Pulmonar
o Nefropatia
o Enfermedad hepatica
o Falla cardiaca

o Extension ganglionar a cuello
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. Exposiciones
o Tabaquismo activo
o Tabaquismo pasivo
o Combustibles de Biomasa
o Silice
o Radiacion previa
. Tratamiento
o Tiroidectomia parcial
o Tiroidectomia total
o Vaciamiento ganglionar
o Yodo terapia
o Yodo terapia por metastasis
o Inhibidores de tirosin kinasa
o Radioterapia
o Otro tratamiento
. Sintomas
o Tos
o Disnea
o Produccion de esputo
o Hemoptisis
. Laboratorios
o Ultima tiroglobulina bajo supresién de TSH
o Anticuerpos anti-tiroglobulina
o Gammagrafia con 131 corporal total
o Localizacién de lesiones yodocaptantes
o Tomografia de torax
O

Tomografia por emisioén de positrones con 2-fluoro-2-deoxi-D Glucosa (PET CT

FDG)
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6.3.2 Variables Dependientes

. Variable dependiente principal: Presencia de metastasis toracicas
. Caracterizacion de metastasis toracicas
o Metéstasis pulmonares micro nodulares
o Metéstasis pulmonares nodulares pequefias
o Metéstasis pulmonares nodulares grandes
o Masas pulmonares
o Localizacion de las metastasis pulmonares
o Distribucion de las metastasis pulmonares en el intersticio axial
o Distribucion de las metastasis pulmonares en el intersticio periférico
o NuUmero de metastasis pulmonares
o Metéstasis Yodo captantes
o Metéastasis No Yodo captantes
o Metastasis Mediastinales
o Metastasis pleurales, manifestadas con derrame pleural
o Metastasis pleurales, manifestadas con engrosamiento pleural
o Metastasis en via aérea

o Metastasis en Pared del torax

Operacionalizacion de variables se encuentra en el anexo C

6.4 Plan de procesamiento de datos

Se disefi6 un formato de recoleccion de datos usando la aplicacion Web REDcap. El disefio
estuvo a cargo del Data Manager del Grupo Area Andlisis de Datos de la institucion
hospitalaria. Posteriormente se introdujeron en el instrumento los datos de cada paciente.
Posteriormente se export6 la base de datos a formato.dta.

La base de datos fue analizada usando el Software Stata 15.0.
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6.5 Analisis estadistico

6.5.1 Andlisis Descriptivo

Variables cualitativas: Se analizaron mediante medidas de frecuencia absoluta y
relativa

Variables cuantitativas: Se determind la distribucion de las variables usando el test
de Shapiro — Wilk para normalidad. Aquellas variables con distribucién normal
fueron expresadas en medias y desviacion estandar; mientras que aquellas
variables sin distribucion normal se expresaron en mediana y rango intercuartilico
Estratificacion de variables: Se realizd estratificaciéon de variables cuantitativas
teniendo en cuenta criterios de plausibilidad biolégica

6.5.2 Comparacion de grupos

Se realiz6 analisis de comparacion de grupos (de acuerdo con la presencia o
ausencia de metéastasis toracicas) usando la prueba de Chi 2 o Fisher en variables
categoricas y T Student o test de Wilcoxon en variables continuas segun su

distribucion.
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7.Resultados

7.1 Inclusion de pacientes

En total se realizé tamizacion de 265 sujetos, de los cuales se excluyeron 24 pacientes.
De los pacientes excluidos 3 no tenian diagndstico histopatolégico de carcinoma de
tiroides, 2 eran menores de 18 afios y 19 tuvieron pérdida de mas del 30% de la
informacion. En la figura 1, se muestra el flujograma de inclusién de pacientes en el

estudio.

Figura 1. Flujograma de inclusién de pacientes

Potenciales elegibles 265

Excluidos:
3. Mo diagnostico
Cancer de tiroides
- 2: Menores de 18 afios
- 19: Pérdida de mas del
30% de variables

Incluidos 241
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7.2 Descripcion de la poblacion

Las variables cualitativas se expresaron en porcentajes, mientras que las cuantitativas
fueron reportadas en media y desviacion estandar si la variable tuvo distribuciéon normal, o

en mediana y rango intercuartilico si no la tuvo.

Del total de pacientes incluidos, el 85,48% pertenecieron al género femenino, con una
relacién de 5,8 mujeres por cada hombre con diagndstico de carcinoma de tiroides. La
media de edad de la poblacién general fue de 54.08 afos (DE +/- 14.31), siendo menor en
las mujeres, con una media de edad de 53.47 (DE +/- 13.72), comparada con los hombres,
cuya media de edad fue 57.68 (DE +/- 17.21).

Con respecto al tipo histolégico de carcinoma tiroideo, el 95.02% de pacientes tenian
carcinoma papilar, 2.49% carcinoma folicular, 1.24% carcinoma medular, 0.41% carcinoma
anaplasico y el 0.82% restante presentaron dos subtipos histolégicos de carcinoma tiroideo
de forma sincrénica (0.41 folicular y papilar y 0.41 folicular y medular a la vez). Al evaluar
el tipo de carcinoma segun género, se observd que el 95.15% de mujeres tuvieron
carcinoma papilar, y los hombres en un 94.29% lo presentaron; asi mismo en cuanto a
carcinoma folicular el 2.43% de las mujeres y el 2.86% de los hombres lo presentaron. Y
con respecto al carcinoma medular el 2.86% de los hombres tuvo dicho diagndéstico,
mientras que el 0.97% de las mujeres lo presentd. Asi mismo, solo en el género femenino
se presentd dos carcinomas tiroideos de forma sincronica, encontrandose en el 0.98% de
las mujeres.

Con respecto al estadio clinico al momento del diagndstico del carcinoma tiroideo el
69.29% de los pacientes se encontraban en estadio |, el 21.58%, 2.49%, 1.24%, 4.15% y
1.24% en estadio 1l y Ill, IVA, IVB y IVC respectivamente. El 73.79% de las mujeres se
encontraba en estadio | mientras que el 42.86% de los hombres tuvieron un estadio | al
momento del diagndstico. Por otro lado, dado que el estadio clinico al momento del
diagnostico en carcinoma de tiroides diferenciado (papilar y folicular) se dictamina de
acuerdo con la edad del paciente; se encontrd que el 9.91% de los pacientes menores de
55 afios se encontraban en estadio Il al momento del diagnéstico, es decir, ya presentaban

metastasis de cualquier localizacién al momento del diagndstico.
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En cuanto a las medidas antropométrica de los pacientes, se logré obtener el dato de peso
del 95.43% de los pacientes, encontrdndose que en general presentaron un peso promedio
de 65.6 kg (DE +/- 13.16) los pacientes con carcinoma folicular, 68.45 kg (DE +/- 13.66)
los pacientes con carcinoma papilar, 68.5 kg (DE+/- 3.5) y 62 kg los sujetos con carcinoma
medular y anaplasico respectivamente. Asi mismo se obtuvo un en 80% de los sujetos
datos de IMC, encontrdndose un IMC promedio de 27.68 (DE+/- 5.28), 26.59 (DE+/- 3.37),
27.95 (DE+/- 0.68) y 27.55 para los pacientes con carcinoma papilar, folicular, medular y
anaplasico respectivamente. Un 68.28% de los pacientes con carcinoma papilar
presentaron sobrepeso u obesidad, datos similares encontrados en el carcinoma folicular
en los que el 60% de pacientes presentaron IMC superior a 25 y la totalidad de pacientes

con subtipos histolégicos medular y anaplasico presentaron sobrepeso.

7.3 Comorbilidades

Sin tener en cuenta la edad ni el estadio clinico, el 57.68% de los pacientes no presentaba
comorbilidad. EI 20.3% de los pacientes presentaron hipoparatiroidismo y el 11.2%
pardlisis de cuerdas vocales posiblemente en relaciéon con el tratamiento especifico del

cancer.
La prevalencia de las principales comorbilidades en pacientes con cancer de tiroides se

evidencia en la Figura 2.

Figura 2. Prevalenciade las principales comorbilidades en pacientes con cancer

de tiroides
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Adicionalmente el 72.2% de los pacientes presentaban compromiso ganglionar cervical.
De dichos pacientes el 83.33% eran mujeres y de acuerdo con el subtipo histolégico, el
97.13% de los sujetos con compromiso ganglionar cervical presentaban carcinoma papilar,
el 1.72% carcinoma folicular y el 0.57% carcinoma medular. Discriminando por edades, el
75.61% de los sujetos de menos de 55 afios presentaban compromiso ganglionar, similar
a los sujetos de mas de 55 afios que el 68% también lo presentaron.

7.4 Exposiciones

La mayoria de los pacientes no tenia antecedentes a exposiciones relevantes, y la
exposicién mas frecuente fue a combustibles de biomasa en un 5.39% de los pacientes,
por otro lado, la radiacion fue infrecuente, con una frecuencia del 1.24%. La Figura 3

caracteriza la prevalencia de exposiciones previas de los sujetos.

Figura 3. Prevalencia de las principales exposiciones en pacientes con cancer
de tiroides
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7.5 Tratamientos

El principal tratamiento fue la reseccidén tumoral por parte de cirugia de cabeza y cuello.
Se identificé que a un 13% de los pacientes les fue realizada tiroidectomia parcial la cual
pudo haber sido ampliada posteriormente en la gran mayoria, ya que el 97.51% de los
pacientes se trataron con tiroidectomia total. Al 79% y al 71.37% de los pacientes se les
realiz6 vaciamiento ganglionar y terapia con 1131 respectivamente. Con respecto al
tratamiento especifico de pacientes con metéstasis en cualquier localizacién, el 25%
recibi6 terapia con 1131 para tratar las metastasis; el 10%, 18% y 15% recibieron

inhibidores de tirosincinasa, radioterapia u otro tratamiento respectivamente.

7.6 Manifestaciones clinicas

El 93.78% de los pacientes se encontraban asintomaticos. El 15.09% de los pacientes con
metastasis intratoracicas presentaron sintomas, mientras que soélo el 3.86% de los
pacientes sin metastasis presentaron cualquier sintoma respiratorio. En cuanto a la
distribucion por edad, se encontré que el 4.88% de los menores de 55 afios presentaron
sintomas, diferente al 7.63% de los mayores de 55 afios. De acuerdo con el tipo histolégico,
sélo los pacientes con carcinoma papilar presentaron sintomas en un 6.55%, en los demas
tipos histolégicos no se encontraron sintomas reportados en la historia clinica. La figura 4
evidencia la prevalencia de sintomas respiratorios, categorizados por edad.

Figura 4. Prevalencia de sintomas respiratorios, categorizados por edad.
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7.7 Hallazgos paraclinicos

Con respecto a los laboratorios mas recientes que disponia el paciente, se analizaron
resultados de tiroglobulina y anticuerpos anti-tiroglobulina.

Adicionalmente, se tomaron en cuenta los reportes de gammagrafia con 1131 de aquellos
pacientes a los cuales se le solicitaron éstos paraclinicos de forma reciente a Ultima

valoracion.

7.7.1 Tiroglobulina

La mediana de la tiroglobulina fue de 0.2 ng/ml (RIQ 0.04 — 1.365). El 46.93% del total de
los pacientes se encontraban con niveles de tiroglobulina menores a 0.2ng/ml, siendo de

este 46.93% la mayoria mujeres en un 89.72%.

7.7.2 Ultimos Anticuerpos Anti-tiroglobulina

Se dispuso del 93.78% de los datos de anticuerpos anti-tiroglobulina en la muestra. El
77.18% de los sujetos presentaron anticuerpos indetectables, y el 16.6% tenian deteccion
de anticuerpos. Dentro de los pacientes que tuvieron deteccion de anticuerpos, el 62.5%

fueron menores de 55 afios.

7.7.3 Calcitonina

Tres de 241 sujetos, tenian carcinoma medular, el cual requiere seguimiento con
calcitonina. El 75% de dichos pacientes presentaba niveles detectables de calcitonina, que

sugiere que la mayoria estaba con enfermedad activa.

7.7.4 Gammagrafia con 1131

Al 24.07% de los pacientes no les fue realizada gammagrafia con 1131. Del 75.93% de

pacientes que tuvieron gammagrafia el 45.36% no tenia lesiones. El 51.37% tenia lesiones
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yodocaptantes, el 1.09% presentaron lesiones no yodocaptantes y el 2.19% presentaron
ambas lesiones. El 85.71% de los pacientes con lesiones yodocaptantes, presentaban
lesiones en cuello, como remanente tiroideo, mientras que el 14.28% si presentaron
metastasis en cualquier localizacion, estando el 88.89% de dichas metastasis a nivel

intratoracico.

7.8 Metastasis toracicas

El desenlace primario (presencia de metéastasis toracicas) se presenté en el 21.99% de los
pacientes. Las metastasis pulmonares se presentaron en el 20.75% de los sujetos,
mientras que la prevalencia de metastasis mediastinales fue del 0.83% al igual que las
metastasis pleurales, de la via aérea y la pared toracica se presentaron en un 0.83% cada
una. En la figura 5 se grafica la prevalencia de metastasis toracicas de acuerdo con su

localizacién en cada una de las estructuras del torax.
Figura 5. Prevalencia de metastasis toracicas de acuerdo con su localizacién en
cada una de las estructuras del torax.
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Los pacientes con metéastasis toracicas fueron el 77.36% mujeres y el 22.64% hombres,
con un promedio de edad de 59.3 afios, y con una mediana de peso e IMC de 63 kg y
26.11 respectivamente. El 90.57% presentaron carcinoma papilar y un estadio clinico al
momento del diagnostico de | en el 33.96% y Il en el 35.85%, el 32.08% presentaron HTA
como comorbilidad y el 20.75% hipoparatiroidismo. Asi mismo el 86.79% presentaron
compromiso ganglionar cervical. En cuanto al tratamiento al 96.23% les realizaron
tiroidectomia total, al 75.47% yodo terapia y los tratamientos especificos para metastasis,
el 24.53% recibi6 yodo terapia por metéastasis, el 11.32%, 16.98% y el 26.42% recibieron

ITK, radioterapia y otro tratamiento respectivamente.

Los pacientes con metastasis toracicas presentaron antecedente de tabaquismo en un
9.43%, de exposicién a combustibles de biomasa en un 3.19% y radiacién previa en un
1.89%.

El sintoma mas frecuente fue la disnea en un 11.32% seguido de la tos presentada en un
3.77%. En cuanto los paraclinicos cercal del 90.0% de los pacientes con metastasis
toracicas presentaron tiroglobulina mayor a 0.2ng/ml y un 20.7% tenian TgAb detectables
y un 43.4% presentaron lesiones yodo captantes que en su mayoria fueron metastasicas,
comparado con un 37.77% de lesiones yodo captantes en los pacientes sin metastasis,
gue en su mayoria correspondieron a remanentes tiroideos. En cuanto a la cuantificacién
de las metastasis intratoracicas, el 9.43% presentaron una unica lesion, el 1.89% dos

lesiones y el 81.13% mudltiples lesiones metastasicas.

Al comparar los pacientes que presentaron metastasis toracicas con aquellos que no, se
encontré que hubo una diferencia estadisticamente significativa en variables como: la edad
(p=0.002),el estadio clinico (p<0.001), el peso (p=0.0046), indice de masa corporal
(p=0.025), el antecedente de enfermedad renal crénica (p=0.022) y falla cardiaca
(p=0.010), la paralisis de cuerda vocal como complicacion al tratamiento quirdrgico
(p=0.013), y la presencia de compromiso ganglionar a nivel cervical (p=0.007). El
antecedente de exposicion a combustibles de biomasa (p=0.004), la presencia de disnea
en los pacientes con metéastasis (p=0.004) y la ausencia de sintomas en los pacientes sin
metéstasis (p=0.002). Con respecto a los paraclinicos los valores de tiroglobulina

presentaron una diferencia significativa (p<0.001) y los tratamientos especificos para
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compromiso metastasico se presentaron con mayor frecuencia en los pacientes con
metéstasis intratoracicas (p<0.001). Aunque se observé mayor carga de exposiciones
previas y de sintomas en aquellos pacientes con metastasis intratoracicas con respecto a
los pacientes que no tenian metastasis, no se encontraron diferencias significativas entre
estos dos grupos. El resumen del andlisis descriptivo comparando los dos grupos se

muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacidén con cancer detiroides segln la presencia de

metastasis toracicas

Variable Total Metastasis Sin metastasis p
(n=241) Toracicas Toracicas
(n=53) (n=188)
Edad en afios X (DS) 54.08 (14.3) | 59.3 (12.8) 52.59 (14) 0.0022
Mujeres, n (%) 206 (85.48) | 41 (77.36) 165 (87.77) 0.058
Diagndstico

histopatolégico, n (%)

Papilar 229 (95.02) | 48 (90.57) 181 (96.28) 0.143
Folicular 6 (2.49) 1(1.89) 5 (2.66) 1
Medular 3(1.24) 1(1.89) 2 (1.06) 0.527
Anaplasico 1(0.41) 1(1.89) 0 (0) 0.220
Folicular y papilar 1(0.41) 1(1.89) 0 (0) 0.220
Folicular y medular 1(0.41) 1(1.89) 0 (0) 0.220
Estadio clinico, n (%)

I 167 (69.29) | 18 (33.96) 149 (79.26) <0.001
Il 52 (21.58) 19 (35.85) 33 (17.55)

1] 6 (2.49) 2 (3.77) 4 (2.13)

IVA 3(1.24) 2 (3.77) 1 (0.53)

IVB 10 (4.15) 9 (16.98) 1 (0.53)

IVC 3(1.24) 3 (5.66) 0 (0)

Peso, M (RIQ) 67 (60 - 76) | 63 (53-71) 68 (61-78) 0.0046
Talla, M (RIQ) 157 (152- | 154.5 (150- | 157 (153-160) 0.195

160) 162.5)
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IMC, M (RIQ) 27.42 26.11 (22.10 — | 27.60  (24.63- | 0.025
(24.09 — | 29.80) 30.17)
30.09)
Comorbilidades, n (%)
Hipertension arterial 62 (25.73) 17 (32.08) 45 (23.94) 0.231
Hipoparatiroidismo 49 (20.33) 9 (16.98) 40 (21.28) 0.493
Pardlisis cuerda vocal 27 (11.2) 11 (20.75) 16 (8.51) 0.013
Enfermedad Pulmonar | 8 (3.32) 3 (5.66) 5 (2.66) 0.379
Enfermedad renal 6 (2.49) 4 (7.55) 2 (1.06) 0.022
Falla cardiaca 3 (1.24) 3 (5.66) 0 (0) 0.010
SAHOS 6 (2.49) 3 (5.66) 3(1.6) 0.122
Osteoporosis/ 7 (2.49) 3 (5.66) 4(2.13) 0.181
Osteopenia
Compromiso ganglios | 174 (72.2) 46 (86.79) 128 (68.9) 0.007
cervicales, n (%)
Exposiciones, n (%)
Tabaquismo activo 12 (4.98) 5 (9.43) 7 (3.72) 0.143
Tabaquismo pasivo 3(1.24) 0 (0) 3(1.6) 1
Exposicion a | 13(5.39) 6 (3.19) 7 (13.21) 0.004
combustibles de
Biomasa
Silice 0(0) 0 (0) 0 (0)
Radiacién previa 3 (1.24) 1(1.89) 2 (1.06) 0.633
Tratamientos, n (%)
Tiroidectomia Parcial 33 (13.69) 9 (16.98) 24 (12.77) 0.430
Tiroidectomia Total 235 (97.51) | 51 (96.23) 184 (97.87) 0.615
Vaciamiento ganglionar | 192 (79.67) | 43 (81.13) 149 (79.26) 0.764
Yodo terapia 172 (71.37) | 40 (75.47) 132 (70.21) 0.454
Yodo terapia por | 17 (7.05) 13 (24.53) 4 (2.13) <0.001
metastasis
Inhibidores de | 6 (2.49) 6 (11.32) 0 (0) <0.001

tirosincinasa
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Radioterapia 11 (4.56) 9 (16.98) 2 (1.06) <0.001
Otro tratamiento 18 (7.47) 14 (26.42) 4 (2.13) <0.001
Sintomas, n (%)

Tos 4 (1.66) 2 (3.77) 2 (1.06) 0.211
Disnea 9 (3.73) 6 (11.32) 3 (1.60) 0.004
Esputo 2 (0.83) 1(1.89) 1 (0.53) 0.392
Asintomatico 226 (93.78) | 45 (84.91) 181 (96.28) 0.002
Paraclinicos, n (%)

Tiroglobulina >0,2ng/ml | 121 (50.2) 45 (90) 76 (42.7) <0.001
Deteccion de

anticuerpos anti- | 40 (16.60) 11 (20.75) 29 (15.43) 0.367
tiroglobulina

Lesiones en

Gammagrafia, n (%)

Yodocaptantes 94 (39) 23 (43.4) 71 (37.77) 0.060
No Yodocaptantes 2 (0.83) 1(1.89) 1 (0.53)

Ambas lesiones 4 (1.66) 3 (5.66) 1 (0.53)

7.9 Andlisis Bivariado

En el analisis bivariado, se observdé una mayor prevalencia de metastasis toracicas en

pacientes mayores de 55 afios, con menos de 60 kg de peso o IMC menor de 21, con

antecedente de enfermedad renal crénica o de complicacién con paralisis de cuerda vocal,

antecedente de exposicion a combustibles de biomasa, con hallazgo de compromiso

ganglionar cervical, con presencia de disnea y tiroglobulina mayor a 0,2ng/ml. Los

resultados se observan en la tabla 2.

Tabla 2. Variables asociadas con presencia de metastasis toracicas
Variable OR IC P
Edad mayor de 55 afios 2.64 1.36-5.12 0.004
Peso < 60kg 2.10 1.10-4.04 0.024
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IMC <21 5.32 1.85-15.28 0.002

Tiroglobulina mayor a 12.07 457 - 31.87 <0.001
0,2mg/ml

Pardlisis de cuerda vocal 2.81 1.21-6.51 0.016

Enfermedad renal crénica 7.59 1.35-42.66 0.021

Compromiso Ganglios 3.08 1.31-7.22 0.010
cervicales

Exposicion a combustibles de 4.61 1.48 - 14.39 0.008
Biomasa

Disnea 7.87 1.89 -32.64 0.004

7.10 Caracterizacion de Metastasis Pulmonares

Los pacientes con metastasis pulmonares fueron el 78.0% mujeres y el 22.0% hombres,
con un promedio de edad de 59.32 afios, y con una mediana de peso e IMC de 63.5 kg
(RIQ 53 - 71) y 26.63 (RIQ 22.22 — 29.93) respectivamente. El 90.0% presentaron
carcinoma papilar y un estadio clinico al momento del diagnéstico de | en el 30.0% y Il en
el 38.0%, el 34% presentaron HTA como comorbilidad y el 18.00% hipoparatiroidismo. Asi
mismo el 88.00% presentaron compromiso ganglionar cervical. En cuanto al tratamiento al
96.00% les realizaron tiroidectomia total, al 78% yodo terapia y los tratamientos especificos
para metastasis, el 26.00% recibi6 yodo terapia por metastasis, el 12.0%, 18.0% y el 28.0%
recibieron ITK, radioterapia y otro tratamiento respectivamente. El sintoma mas frecuente
fue la disnea en un 12.0% seguido de la tos presentada en un 4%. En cuanto los
paraclinicos cercal del 89.36% de los pacientes con metastasis toracicas presentaron
tiroglobulina mayor a 0.2ng/ml y un 23.40% tenian TgAb detectables y un 44.0%
presentaron lesiones yodo captantes, de las cuales el 24% fueron remanentes tiroideos,
10% metastasis y 14% tanto remanentes tiroideos como metastasis a la vez; de dichas
metastasis yodo captantes, el 8% fueron intratoracicas, 30% extratoracicas y el 12% tanto
intra como extratoracicas. En el 8% de los pacientes con metastasis pulmonares, estas
fueron no yodo captantes; y en el 12% y 2% de los pacientes, las lesiones pulmonares

presentaron marcacion FDG positiva y FDG negativa respectivamente en el PET CT. La
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distribucion de frecuencias de tipo de presentacion radiolégica de las metastasis
pulmonares se encuentra en la figura 6.

Figura 6. Distribucion de frecuencias del tipo de lesion radioldgica identificada

como metastasis pulmonar

Tipo radiologico de Metastasis Pulmonar
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Las caracteristicas de los pacientes con metastasis pulmonares, la localizacién y tipo de

lesibn se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién con céancer de tiroides y metéstasis

pulmonares

Né6dulos Micro Micro Micro
Total Micro Nédulo Nédulo | pequefios | Nédulo nédulo nédulo, nédulo,
Variable nédulo Pequefio | grande |y grandes | pequefio néduloy nédulo nédulo
(n=11) (n=13) (n=4) y masa equerio pequefio | grande
(n=50) (n=3) peq y grande | y masa
Edad en afios X 59.32 49.7 59.53 62.75 61.9 58.5
(DS) ason | aiss) | @ase) |@zi7) | 82264 & 6.9) (6.36) 57
Edad Mayor 55 11
aiios. 1 % 36 (72) 5(14.71) | 9(26.47) |3(8.82) | 3(8.82) | 1(2.99) (32.35) 1(2.94) | 1(2.99)
Mujeres, n (%) 39 (78%) (932)1) 9(69,23) | 4 (100) 3 (100) 1(100) | 8(66.67) 1 (50) 1 (100)
Diagnéstico
histopatoldgico,
n (%)
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Papilar 45 (90) 10(90) | 11(84.6) | 3(75) | 3(00) | 1(100) | 11 (91.6)| 200) | 1 (100)
Folicular 1(2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(8.33) 0 (0) 0(0)
Medular 1(2) 0 (0) 1 (7.69) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Anaplésico 1(2) 1(9.09) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Folicular y papilar 1(2) 0 (0) 0 (0) 1(25) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Folicular y
medular 1(2) 0 (0) 1(7.69) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Estadio clinico
I 15 (30) 5@5.4) | 2(153) | 1(25) 0(0) 0(0) |4(33.33) 0 (0) 0 (0)
Il 19 (38) 3272) | 6(46.15) | 3(75) | 1(33.3) 00) |5@4167)| 1(50) 0(0)
I 2 (4) 0 (0) 2(15.38) | 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
IVA 2 (4) 1(9.09) | 1(7.69) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
VB 9 (18) 2(18.18) | 1(7.69) 0(0) | 2(66.6) 00) |2@667)| 1(50) 1 (100)
IVC 3 (6) 0 (0) 1 (7.69) 0 (0) 0 (0) 1(100) | 1(8.33) 0 (0) 0 (0)
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Peso, M (RIQ) 63.5 (53-71) 627(15)3' 62 (56-71) | (54.5 - 507(5‘)7 . 69 6%5;‘ 515(7‘;5' 52
71.5) :
153
154 (150- | 154 (148 | 157 (149.5 1495 155 (150
Talla, M RIQ) 162) -163) | -163.5) (115‘)1;)' @as-159) | 0 | Uie3) 161 165
26.6 28.1 28.67
IMC, M (RIQ) 26'62% (5)2.2- (20.7- 23:%2‘%7 (24.5- 2‘3'%129)'8 3066 | (24- 21.99 19.1
: 29.9) ’ 30.2) : 30.2)
Comorbilidades,
0 (%)
H'paerrtteer?;"’” 17 (34) 2(181) | 5@84) | 2(0) | 3@00) | 1(00) | 4(33.3) 0(0) 1 (100)
Hipoparatiroidismo 9 (18) 3(27.27)| 3(23.08) | 0(0) 0(0) 0(0) |2(16.67) 0 (0) 0(0)
Paralisis cuerda 11(22) |2@s8.18)| 2(@5.38) | 1(25) 0 (0) 0(0) |541.67) 0 (0) 0 (0)
Enferm. Pulmonar 3 (6) 0 (0) 1 (7.69) 00) | 1(333 | 0() 1(8.33) 0 (0) 0 (0)
Enfermedad renal 2 (4) 0 (0) 1(7.69) | 1(25) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Falla cardiaca 3 (6) 0 (0) 0 (0) 1(25) | 1(33.3) | 1(100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
SAHOS 3 (6) 0 (0) 0 (0) 1(25) | 1(33.3) | 1(100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Osteoporosis/
Oeiecpena 3 (6) 0 (0) 0 (0) 1(25) | 2(66.6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Compro. ganglios
cenvieales. n (%) 44(88) |10(00.9)| 12(92.3) | 3(75) | 3(@00) | 1(200) [11(91.6)| 2(100) | 1(100)
Exposicion, n (%)
Tabaquismo
i 5 (10) 1(9) 0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (25) 0 (0) 1 (100)
Tabaquismo
pasivo 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Combustibles
S 7 (14) 10 (90.9) | 12(92.3) | 3(75) | 3(@o0) | 1(100) |11 (916) | 2(100) | 1(100)
Radiacion previa 1(2) 1(9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Tratamientos, n
(%)
Tiroidectomia
" Parcil 9 (18) 1(9) 2(153) | 2(50) | 1(33.3) | 1(200) | 1(8.3) 0 (0) 0(0)
T'm'gig’m'a 48(96) | 11(100) | 12(92.3) | 4(200) | 3(00) | 1(200) | 12(100) | 2(100) | 1(100)
Vaciamiento
ganglionar 40(80) |10(00.9)| 8615 | 3(75) | 3@o0) | 1(100) |1191.6)| 2(100) 0(0)
Yodo terapia 39(78) |10(00.9)| 8615 | 3(75) | 3(00) | 1(100) |10(83.3)| 1(50) 1 (100)
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Yodo terapia por

etastasis 13 (26) 4(36.3) | 2(15.38) | 1(25) | 3(@00) | 1(100) | 2(16.6) 0 (0) 0 (0)

ITK 6 (12) 1(9) 3(23) 1(25) | 1(33.3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Radioterapia 9 (18) 1(9) 4307) | 1(25 0(0) 0 (0) 1(8.3) 1 (50) 1 (100)
Otro tratamiento 14 (28) 3227.2) | 6@6.1) | 125 | 1(33.3) 0(0) 2 (16.6) 0(0) 1 (100)
Sintomas, n (%)

Tos 2 (4) 0(0) 0 (0) 0(0) 1(33.3) | 1(100) 0(0) 0(0) 0(0)
Disnea 6 (12) 3(27.2) 0 (0) 0(0) 1(33.3) 0 (0) 1(8.3) 0(0) 1 (100)
Esputo 1(2) 0 (0) 0 (0) 00) | 1333 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Asintomatico 42 (84) 9(81.8) | 11(84.6) | 4(100) | 2 (66.6) 0() |11(91.6)| 2 (100) 0(0)

Paraclinicos, n
(%)

Tiroglobulina
>0.2ng/ml 42 (89.36) 9 (90) 10 (90.9) 3 (75) 3 (100) 0 (0) 12 (100) 2 (100) 1 (100)
Deteccion de
anticuerpos anti- 11 (23.4) 3(30) 2(18.1) 0 (0) 1(33.3) 0 (0) 3(25) 0 (0) 1 (100)
tiroglobulina
Lesiones en
Gammagrafia, n
(%)
Yodocaptantes 22 (44) 5 (45.4) 6 (46.1) 3 (75) 1(33.3) 1 (100) 6 (50) 0 (0) 0 (0)
No Yodocaptantes 1(2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(33.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Ambas lesiones 3 (6) 0 (0) 1(7.6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(8.3) 1 (50) 0 (0)

PET CT, n (%)

Metastasis
pulmonares FDG 12 (24) 1(9) 3(23) 2 (50) 2 (66.6) 0 (0)