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RESUMEN
Antecedente

El cancer de tiroides constituye la neoplasia enddcrina maligna mas frecuente. El
incremento de su incidencia exige el desarrollo de nuevas herramientas que permitan

establecer un tratamiento adecuado y oportuno.
Objetivo general

Determinar la asociacién entre las pruebas de funcién tiroidea y las caracteristicas
tumorales en cancer de tiroides en el Instituto del Cancer SOLCA Cuenca en el periodo
2010-2018.

Metodologia

Estudio transversal y analitico basado en las historias clinicas de pacientes con cancer
de tiroides y pruebas de funcion tiroidea realizadas en SOLCA Cuenca, 2010-2018, a
través de un formulario especificamente disefiado, siendo procesados y analizados con
el programa SPSS. Los resultados se presentan en tablas de frecuencias, porcentajes,
medios, desvio estandar, chi cuadrado con una p <0,05 y razén de prevalencia con un

intervalo de confianza del 95%.
Resultados

El cancer de tiroides afecté a mujeres 6,72 veces mas que a hombres, con una media
de 46+15 afos. El tipo histologico mas frecuente fue el papilar, encontrandose un
tamafio =2 1cm en el 853% de casos, bilateralidad en el 36,3%,
multifocalidad/multicentricidad en el 39,8%, invasion vascular en el 66,2%, invasion
extratiroidea en el 39,1%, metastasis ganglionar en el 61,9% y metastasis a distancia
en el 4,1% de los casos. Mayores niveles de TSH se asociaron con la presencia de
bilateralidad (p=0,024), multifocalidad (p=0,027) e invasién extratiroidea (0,022).

Conclusiones

Las pruebas de funcion tiroidea presentaron una limitada asociacién con las

caracteristicas tumorales.

Palabras clave: cancer de tiroides. Pruebas de funciéon tiroidea. Caracteristicas

tumorales.
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ABSTRACT

Background

Thyroid cancer is the most common malignant endocrine neoplasm. The increase in its
incidence requires the development of new tools that allow establishing an adequate and

timely treatment.
Objective

To determine the association between thyroid function tests and tumor characteristics in
thyroid cancer at the SOLCA Cuenca Cancer Institute in the 2010-2018 period.

Methodology

Cross-sectional and analytical study based on the clinical histories of patients with
thyroid cancer and thyroid function tests performed at SOLCA Cuenca, 2010-2018,
through a specifically designed form, being processed and analyzed with the SPSS
program. The results are presented in tables of frequencies, percentages, means,
standard deviation, chi-square with a p <0.05 and prevalence ratio with a 95% confidence

interval.
Results

Thyroid cancer affected women 6.72 times more than men, with an average of 46 + 15
years. The most frequent histological type was papillary, finding a size = 1cm in 85.3%
of cases, bilaterality in 36.3%, multifocality / multicentricity in 39.8%, vascular invasion
in 66.2%, extrathyroid invasion in 39.1%, lymph node metastasis in 61.9% and distant
metastasis in 4.1% of cases. Higher levels of TSH were associated with the presence of
bilaterality (p = 0.024), multifocality (p = 0.027) and extrathyroid invasion (0.022).

Conclusions

Thyroid function tests had a limited association with tumoral characteristics.

Keywords: thyroid cancer. Thyroid function tests. Tumoral characteristics.
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CAPITULO |
1.1. Introduccién

Antecedentes

El cancer de tiroides es la neoplasia enddcrina maligna mas frecuente. En las uUltimas
tres décadas su incidencia ha experimentado un incremento continuo alrededor del
mundo, tanto en hombres como en mujeres, hecho atribuido, en la mayoria de los casos,
a la implementacion de sofisticadas y mejoradas técnicas de imagen que han permitido
la deteccion de nédulos en etapas cada vez mas tempranas. Sin embargo, dicho
fenbmeno es resultado también de un aumento real de casos, posiblemente como

consecuencia de una creciente exposicion de la poblacion a radiaciones (1).

Ante la presencia de un nédulo tiroideo la realizacién de pruebas de funcion tiroidea,
gue incluyen la determinacién de TSH (tirotropina u hormona estimulante de la tiroides,
por sus siglas en inglés), T4 (tiroxina) y T3 (triyodotironina), es considerado un estudio
fundamental e ineludible en el abordaje inicial. T4 y T3 corresponden a las hormonas
tiroideas, siendo T3 libre la forma biolégicamente activa en los tejidos, mientras que
TSH, hormona de origen hipofisario, constituye el principal factor de crecimiento y
regulador de la funcién tiroidea, relacionandose, ademas, con la génesis neoplasica,
situacion evidenciada en aquellos pacientes que, tras ser sometidos a terapia de
supresion hormonal, muestran menores tasas de recurrencia y mayor sobrevida (5,6).
Basados en estas premisas, varios autores han sugerido el papel de las pruebas de
funcién tiroidea como factores de riesgo y prondstico en el analisis de nédulos tiroideos,
especialmente los niveles séricos elevados de TSH, pardmetro asociado a malignidad y

enfermedad de alto riesgo (5,7,8).

Aunque la mayor parte de canceres de tiroides presentan un curso indolente y un buen
prondstico, es imprescindible el reconocimiento temprano de factores de riesgo (edad,
sexo, exposicion a radiacion, antecedentes familiares), que junto a una correcta
etapificacion, daran luces y guiaran las decisiones del oncélogo y del cirujano hacia una

terapia adecuada, en busca de los mejores resultados clinicos (9,10).

1.2. Planteamiento del problema

La mayor parte de nddulos tiroideos son benignos, correspondiendo a cancer
Unicamente el 5% (2). La generalidad de neoplasias malignas de tiroides son
biolégicamente indolentes y poseen un excelente prondstico, con tasas de sobrevida

superiores al 95% a los 20 afios (3). No obstante, este comportamiento habitualmente

MENDEZ CABRERA SAUL, NAREA CARDENAS VERONICA. 12
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benigno suele verse afectado por las elevadas tasas de persistencia y recurrencia, y, Si
bien la mayoria de diagnosticos se realizan en estadios iniciales de la enfermedad, es
necesaria la disponibilidad de una herramienta que permita una valoracion adecuada

del riesgo, la agresividad y el pronéstico de cada paciente.

Es ampliamente aceptado el rol de la TSH en la génesis del cancer de tiroides. Na Hu y
colaboradores, en un meta andlisis realizado en China en el afio 2016, determinaron
gue cada 1mU/L de incremento de la TSH sérica se correlacionaba con un aumento del
14% de riesgo para cancer de tiroides, independientemente del tipo histolégico,
ascendiendo a un 16% para el carcinoma diferenciado de tiroides (DTC, por sus siglas
en inglés), la variante mas comun (5). Sin embargo, son pocos los datos estudiados con

respecto a la utilidad de las hormonas tiroideas T3y T4.

Aungue determinadas investigaciones sugieren una fuerte relacion entre los mayores
niveles de TSH, incluso cuando estos no superan los rangos de normalidad, existen
notables discrepancias con respecto a su asociacion con diversos determinantes de
agresividad y progresién. McLeod y colaboradores, en un estudio realizado en Estados
Unidos en el afio 2014, encontraron que niveles elevados de TSH se asociaron con un
mayor estadio de la enfermedad y factores de mal prondstico como extension
extratiroidea y metastasis ganglionares en DTC (7). En un estudio chino de 2016 Liy
colaboradores determinaron que niveles incrementados de TSH se asociaron con mayor
tamafo tumoral (= 1cm) y metastasis ganglionares, mientras que, niveles elevados de
TSH y niveles disminuidos de T3 y T4 se asociaron con invasion capsular en DTC (11).
Seguro Danilovic y colaboradores, en una investigacion llevada a cabo en Brasil en
2016, asociaron niveles aumentados de TSH con metastasis ganglionares pero no con
el tamafio tumoral, en carcinoma papilar de tiroides (PTC, por sus siglas en inglés) (8).
Asi, por un lado, existe una aceptacién general de la relacion entre niveles de TSH y
metastasis linfatica, pero, por otro lado, caracteristicas como el tamafio tumoral, la
invasion capsular y extratiroidea, la multifocalidad y multicentricidad, presentan aln
criterios diversos que no permiten la utilizacion de estas pruebas con fines prondsticos
(7,8,11).

Ante estas circunstancias, con el objetivo de recabar datos locales que aporten al
conocimiento disponible, que aclaren las contradicciones existentes y que contribuyan
activamente al desarrollo de un sistema de valoracion de riesgo, se propuso la pregunta
gue llevo al desarrollo de esta investigacion: ¢ existe asociacion entre pruebas de funcion

tiroidea y las caracteristicas tumorales en cancer de tiroides?
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1.3. Justificacién

Las cifras de morbilidad y mortalidad por neoplasias malignas de tiroides distan mucho
de aquellas relacionadas con tumores mas frecuentes en nuestro medio, como los de
mama o préstata. Sin embargo, los casos de cancer de tiroides, a nivel global, se han
elevado con mayor rapidez que cualquier otro tipo de neoplasia. En Estados Unidos el
cancer de tiroides representa aproximadamente entre el 1 y el 1,5% de todos los
diagnésticos de cancer, con una alarmante tasa anual de incremento de casos de 5,4%
para hombres y de 6,5% para mujeres (4). Segun la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC, por sus siglas en inglés), en Ecuador la incidencia
estandarizada para la edad de cancer de tiroides varia entre 1,0 (Manabi) y 5,2 (Quito)
en hombres y entre 6,9 (Guayaquil) y 30,9 (Quito) en mujeres, datos que lo ubican entre

los paises con mayor frecuencia de cancer de tiroides en Latinoamérica y el mundo (12).

Ante esta problematica la comunidad cientifica ha trabajado en busca de un método que
permita el diagnéstico y etapificacion oportunos de neoplasias tiroideas, proponiendo a
las pruebas de funcién tiroidea como candidatas en este &mbito. Son varios los estudios
gue respaldan el papel de la TSH como factor de riesgo para cancer de tiroides (segun
su tipo histolégico), como predictor de malignidad e indicador de actividad de la
enfermedad (5-8,13). Sin embargo, son escasos y contradictorios los resultados de
investigaciones que pretenden correlacionar los niveles de TSH con determinados
pardmetros clinico patolégicos que clasicamente se han relacionado con agresividad de
la enfermedad y mal prondstico, tales como tamafio tumoral, invasion, metastasis
regionales y a distancia, bilateralidad, multifocalidad, multicentricidad, recurrencia y
sobrevida (7,8,11).

Ajustandonos a las prioridades de investigacion del Ministerio de Salud Publica, dentro
del area de neoplasias, en la linea enddcrina, y, al ser las pruebas de funcién tiroidea
un estudio basico, econdmico y ampliamente disponible, es imperioso para la academia
el aporte en materia de investigacion, no solo para fortalecer y corroborar los adelantos
existentes, sino también para contribuir con nuevos resultados que permitan validar su
utilidad, beneficiando a las instituciones de salud, a los médicos y a los pacientes con la
identificacion temprana de determinadas caracteristicas tumorales, propiciando, asi, la

obtencion de mejores resultados clinicos.
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CAPITULO II

FUNDAMENTO TEORICO
2.1. Anatomiade la glandulatiroides

Embriol6gicamente la tiroides comienza a formarse en el dia 22 del desarrollo, a partir
del foramen ciego del endodermo, ubicado en el tercio posterior de la lengua. Durante
la séptima semana migra hacia su destino final, el cuello, a través del conducto tirogloso.

La sintesis de hormonas tiroideas comienza en la semana 11 de gestacion (14,15).

La glandula tiroides es un 6rgano de consistencia blanda, con un peso total aproximado
de 12 a 20 gramos (15). Se localiza por delante de la traquea, detras de los musculos
esternotiroideo y esternohioideo, entre el cartilago cricoides y la escotadura
supraesternal, correspondiente a los niveles vertebrales C5-T1 (14,15). Por su posicién
anatdmica se relaciona con varios musculos, a saber: platisma, esternocleidomastoideo,
infrahioideos, omohioideo, esternohioideo, esternotiroideo, tiroihoideo y constrictor

inferior de la faringe (14).

La tiroides posee dos Iébulos principales, cada uno de aproximadamente 2 a 2,5 cm de
anchoy 4 cm de longitud, mismos que se encuentran conectados por un istmo medial
(16). En la parte posterior de cada uno de sus cuatro polos se localizan las glandulas
paratiroides (15). Esta integrada por células epiteliales que se organizan en foliculos
tiroideos, los cuales sintetizan y almacenan las hormonas tiroideas, ademas, células C
medulares derivadas de la cresta neural, encargadas de la produccion de calcitonina. El
epitelio de los foliculos varia segun las condiciones fisioldgicas, siendo cilindrico bajo

cuando esta activo y cubico cuando esta inactivo (17,18).

La vascularizacion estd dada por cuatro arterias tiroideas (dos superiores y dos
inferiores) y las venas tiroideas (superior, media e inferior), teniendo un flujo de
aproximadamente 4-6mL/minuto/gramo de tejido (16). En el 10% de la poblacion existe
una arteria adicional conocida como la arteria tiroidea ima, misma que posee un origen
variable. El drenaje linfatico varia segin su anatomia, pudiendo ser hacia los ganglios
prelaringeos, pretraqueales, paratraqueales y cervicales profundos, distribuyéndose
anatémicamente por niveles regionales del | al X (19). La inervacion esta a cargo del

sistema autbnomo, tanto simpatico como parasimpatico (14,15).
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2.2. Sintesis de hormonas tiroideas

La produccién de hormonas tiroideas depende de la integridad del eje hipotdlamo-
hipdfisis-tiroides. El hipotadlamo inicia el ciclo secretando la hormona liberadora de
tirotropina (TRH, por sus siglas en inglés) desde el nucleo periventricular hacia el
sistema portal hipotdlamo-hipofisiario. En la hipdfisis, la TRH estimula los tirotropos de
la adenohipodfisis para secretar la hormona estimulante de la tiroides (TSH).
Posteriormente, la TSH se une a su receptor (TSH-R) en la célula folicular tiroidea,
iniciAndose una serie de reacciones encargadas de la sintesis de triyodotironina (T3) y
tiroxina (T4), la cual comprende las fases de captacion, oxidacion, organificacion,

acoplamiento y desyodacion (1,3,10, 11).

La produccion de T3 y T4 esta regulada por un efecto de retroalimentacién con TSH.
Asi, valores reducidos de hormonas tiroideas incrementan la concentracion de TSH,

mientras que, concentraciones altas de T3 y T4 suprimen su secrecion (15).

El 99% de las hormonas se transporta unido a proteinas: globulina transportadora de
tiroxina, transtiretina y albimina. T3 presenta una unién a proteinas menor que T4, por
lo tanto, la fraccion de T3 libre es mayor que la de T4 libre. Sin embargo, existe menor
cantidad de T3 circulante, debido a su menor produccién y rapida eliminacioén. Solo la

hormona libre, T3, se torna biol6égicamente activa para los tejidos (3,10).

2.3. Pruebas de funcion tiroidea

Las pruebas de funcion tiroidea reflejan la integridad funcional del eje hipotalamo —
hipofisario — tiroideo y comprenden la medicién de los niveles séricos de TSH, T3y T4.
Aunque son pruebas sencillas, altamente disponibles, relativamente econdémicas y de
facil interpretacion, poseen un valor muy significativo en la deteccidon de alteraciones
funcionales de la glandula tiroides, permitiendo el diagndstico de situaciones de hiper e
hipofuncién, convirtiéndose asi, en una herramienta basica en la aproximacion inicial de

toda patologia tiroidea (21).

2.4, Cancer de tiroides
2.4.1. Epidemiologia

A escala mundial el cancer de tiroides es relativamente poco comun en comparacion
con otros tipos, como el de pulmoén, mama o el de colon. Sin embargo, en las Gltimas

tres décadas ha existido un llamativo incremento de su incidencia; la Asociacion

MENDEZ CABRERA SAUL, NAREA CARDENAS VERONICA. 16

e

e




Universidad de Cuenca :

Americana de Tiroides reconoce que este aumento se debe en gran parte a la utilizacion
de sofisticados estudios de imagen capaces de detectar incidentalmente nddulos
tiroideos, muchos de ellos clinicamente no significativos (22—26).

El carcinoma de tiroides representa tan solo el 1% de todas las neoplasias malignas, sin
embargo, es el tumor maligno de origen endécrino mas comuan (9,15,27), siendo
responsable de un aproximado de 567 000 casos alrededor del mundo, con una
incidencia estimada y estandarizada para la edad de 6,7 por cada 100 000 habitantes,
convirtiéndolo en el noveno cancer mas frecuente (26,28). La tasa global de incidencia
en mujeres es de 10,2 por cada 100 000, cifra 3 veces superior a la incidencia en
hombres. El comportamiento de esta neoplasia, generalmente indolente, se evidencia

en tasas de mortalidad tan bajas como 0,4 en hombres y 0,5 en mujeres (28).

Segun el Observatorio Mundial del Céancer, el continente asiatico posee la mayor
prevalencia e incidencia de cancer de tiroides, seguido por el continente Europeo,

Norteamérica, Latinoamérica, Africa y finalmente Oceania (26).

El Instituto Nacional del Cancer estima que en Estados Unidos en el afio 2018 habra 53
990 nuevos casos de cancer de tiroides y 2 060 decesos asociados a esta enfermedad
(29).

Ecuador ocupa el puesto 19 a nivel mundial con respecto a la incidencia de cancer de
tiroides. Dentro de Latinoamérica, el pais mas afectado es Brasil, siendo Ecuador la
séptima nacién con mayor incidencia en el continente (26). Segun datos del IARC, la
incidencia estandarizada para la edad de cancer de tiroides varia entre 1,0 (Manabi) y
5,2 (Quito) en hombres y entre 6,9 (Guayaquil) y 30,9 (Quito) en mujeres (12). Se estima
gue para el afio 2018 la incidencia de cancer de tiroides en Ecuador sera de 15,7 por
cada 100 000 mujeres, 2,1 por cada 100 000 hombres y un promedio global de 9,3 por
100 000 habitantes (26).

En nuestro pais las areas con mayor nimero de casos de cancer de tiroides, en orden

descendente de frecuencia, son: Quito, Loja, Cuenca, Guayaquil, El Oro y Manabi (30).

En Cuenca, segun estadisticas de SOLCA 2005-2009, el cancer de tiroides ocupa el
séptimo lugar entre las neoplasias mas frecuentes, sin considerar el sexo, ascendiendo
al cuarto lugar en el caso de las mujeres. Sin embargo, las tasas de mortalidad por
cancer de tiroides son bajas, sin encontrarse esta localizacion tumoral entre las 10

principales causas de muerte por cancer en el cantén (30).
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2.4.2. Factores de riesgo

Existen factores de riesgo modificables y no modificables para el cancer de tiroides.
Entre los factores modificables se encuentran la exposicién a altas dosis de radiacion
en cabeza y cuello, especialmente durante la infancia, y una dieta con pobre ingesta de
yodo. Dentro de los factores no modificables esta el sexo, la edad (menores de 15 afios
0 mayores de 55 afios), antecedentes familiares y mutaciones genéticas (9,10).

El cancer de tiroides generalmente tiene un comportamiento benigno, pero existen
algunos riesgos adicionales que pueden menoscabar el pronéstico: nédulo >4cm, signos
de fijacién local del tumor o de invasion de los ganglios linfaticos y presencia de

metastasis (15).

2.4.3. Tipos histologicos

El cancer de tiroides se diagnostica histologicamente mediante biopsia y se lo clasifica
en 4 tipos principales: carcinoma diferenciado (que comprende las formas papilar y

folicular), medular y anaplasico (23).

El carcinoma diferenciado de tiroides, en general, corresponde al 90% de todos los
casos, con una incidencia mundial que varia de 0,5 a 10 por 100 000 habitantes, siendo
mas comun en mujeres (27). Posee un prondstico favorable, especialmente en estadios
tempranos y en personas menores de 45 afios. Tiene una tasa de supervivencia a los 5
afios del 98,1% y a los 10 afos del 80-95%. En pacientes de mayor edad, tumores mas
grandes o agresivos, el prondstico sigue siendo bueno, aunque el riesgo de recurrencia

es mayor (22).

El carcinoma papilar es el tipo mas frecuente (22—-24,27,31). Representa entre el 70% y
el 80% de todos los canceres de tiroides, pudiendo manifestarse a cualquier edad. Es
tres veces mas comun en mujeres, especialmente en el periodo comprendido entre la
pubertad y la menopausia (31). Es el carcinoma tiroideo menos agresivo, debido su lento
crecimiento y diseminacion. Tiende a metastatizar hacia los ganglios linfaticos
cervicales, sin embargo, su prondstico es excelente incluso en estas circunstancias (22—
24.27).

El carcinoma folicular corresponde a un 10% -15% de los canceres de tiroides, siendo
mas agresivo que el papilar y pudiendo estar asociado a deficiencia de yodo. La invasion
hacia los ganglios linfaticos del cuello es menos frecuente que en el tipo papilar, aunque
existe mayor probabilidad de diseminacién a distancia, especialmente a pulmoén y hueso

(22,23). El carcinoma de células de Hirthle constituye una variante (23).
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El carcinoma medular no deriva del epitelio tiroideo, sino de las células C parafoliculares.
Representa aproximadamente el 2% - 3% de los canceres de tiroides. Cerca del 25%
de casos posee un origen genético, es decir, existen antecedentes familiares,
asociandose con neoplasia endocrina mdltiple 2. Suelen producir un exceso de
calcitonina, lo cual facilita el diagnostico. La identificacion de mutacion en el proto-
oncogen RET es una prueba Util que permite un diagnostico precoz (19,22,23).

El carcinoma anaplasico de tiroides representa menos del 2% de los casos. Es la forma
mAas agresiva, con presencia de metastasis tempranas, tanto regionales como a
distancia, pobre pronéstico (sobrevida de 4 — 6 meses) y escasa respuesta al
tratamiento (15,18,22,27).

2.4.4. Caracteristicas clinicopatoldgicas

Para un correcto abordaje de pacientes con cancer de tiroides es indispensable el

reconocimiento de caracteristicas tumorales, como las detalladas en la tabla 1 (7,11).

Tabla 1. Caracteristicas tumorales en cancer de tiroides

e Tamafo tumoral

e Multifocalidad/multicentricidad

e Bilateralidad

e Invasion vascular

e Extension extratiroidea

¢ Metastasis ganglionares

e Metastasis a distancia

Fuente: los autores.

]
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2.4.4.1 Tamafo

El didmetro tumoral es uno de los principales factores prondsticos evaluados en las
neoplasias tiroideas, especialmente en el cancer diferenciado de tiroides, ya que un
mayor tamafio se encuentra asociado a un peor pronéstico al momento del diagnéstico,
una mayor incidencia de extension extratiroidea, multifocalidad y metastasis
(locorregionales y a distancia), convirtiéndose, por lo tanto, en un valioso predictor
independiente de sobrevida global y de intervalo libre de enfermedad (32—34).

Hasta el momento, diversos protocolos han establecido limites a partir de los cuales el
tamafo del tumor primario incrementa de manera significativa el riesgo de metastasis,
haciendo necesaria la utilizacion de la puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) como
método diagnéstico para aquellos casos de riesgo considerable (33). Esta
extendidamente aceptada, entre la mayoria de guias, la indicacion de PAAF para
tumores con didmetros superiores a 2 cm, mientras que para tumores menores a 1 cm
(microcarcinomas) no esta recomendada su realizacion, excepto en pacientes de alto
riesgo (35—37). Sin embargo, existen alun discrepancias considerables para tumores con
didmetros comprendidos entre 1 cm y 2cm: la Asociacion Americana de Tiroides
establece un punto de corte de 1,5 cm a partir del cual incrementan los resultados
adversos (siempre correlacionado con las caracteristicas ultrasonogréficas), haciendo,
por tanto, necesaria la utilizacion de PAAF, mientras la Asociacion Americana de
Endocrindlogos Clinicos y la Asociacién Europea de Tiroides no consideran dicho limite
(37,38).

Ante estas diferencias, un estudio surcoreano de 2017, llevado a cabo por Han y
colaboradores, determiné que no existian diferencias significativas entre los resultados
clinicos, presencia de metastasis y sobrevida de pacientes con cancer primario de
tiroides con diametros comprendidos entre 1 cm y 1,5 cm y aquellos entre 1,5 y 2cm,
estableciendo como punto de corte 2 cm (38). Por otra parte, Nguyen y colaboradores,
en un estudio realizado en Estados Unidos en el afo 2018, encontraron que el
incremento del diametro tumoral no afecta la sobrevida de los pacientes cuando los
valores son inferiores a 2,5 cm, concordando con los puntos de corte establecidos por
el Sistema de Reporte y Datos de Imagenes de Tiroides (TI-RADS) del Colegio

Americano de Radiologia (ACR) para nédulos de baja sospecha (39).
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2.4.4.2 Multifocalidad y multicentricidad

El concepto de multifocalidad designa a la presencia simultdnea de dos o mas focos
neoplasicos localizados en diferentes sitios dentro de la glandula tiroides, con la
caracteristica de derivar de una misma linea celular, como resultado de metastasis
intraglandulares, por diseminacion a través de los vasos linfaticos intratiroideos (34,40—
42).

Un fendmeno similar lo constituye la multicentricidad, entendida también como la
presencia de dos o més lesiones malignas dentro de la misma glandula, pero sin una
relacion clonal respecto a la carcinogénesis, siendo, por tanto, una expresion de
heterogeneidad tumoral, rasgo que contribuye a la progresiéon de la enfermedad (41—
43).

La multifocalidad dificulta la identificacion del tumor primario, por lo cual ha sido objeto
de numerosos estudios, principalmente en el carcinoma papilar de tiroides, siendo
identificada hasta en un 56% de los casos (43) y asociada a un peor prondstico, con
incremento de resultados adversos como: mayor tasa de recurrencia y persistencia,
mayor tasa de mortalidad, mayor riesgo de metastasis ganglionares y a distancia y
mayor mortalidad (40,43-45).

Debido al origen heterogéneo de los multiples focos neoplasicos, estos requieren
estudios especiales que permitan su clasificacion y manejo adecuados, incluyendo:
tamafio y nimero de los focos, patrén clonal y estudios moleculares, por ejemplo,
mutacién BRAF, gen que codifica una proteina que promueve la supervivencia celular,

la proliferacion y la motilidad mientras inhibe la diferenciacion (43,46).

2.4.4.3 Bilateralidad

Consiste en la presencia de focos neoplasicos en los dos Iébulos tiroideos, por lo cual
suele ser considerada un tipo de multifocalidad, asi como una expresion de agresividad
del carcinoma diferenciado de tiroides (44,45). A pesar de su elevada incidencia, misma
gue puede alcanzar cifras del 50 al 60% de los casos de carcinoma papilar de tiroides
(2,47), hasta la actualidad no se ha llegado a un consenso respecto a su fisiopatologia:
por un lado, podria originarse a partir de un Unico clon, siendo el resultado de metastasis
intratiroidea hacia el I6bulo contralateral, considerandose, por lo tanto, como un estado
de progresion de la enfermedad (43,45); por otra parte, podria ser el resultado de un

verdadero fendmeno de multicentricidad, hipotesis demostrada por Kuhn 'y
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colaboradores al identificar, mediante estudios moleculares, diferentes patrones de
inactivacion del cromosoma X (42).

De igual manera, existe gran discrepancia respecto a los factores predictores de
bilateralidad. Los Unicos factores que han resultado ser estadisticamente significativos
son la presencia de multifocalidad y la positividad para mutacion BRAF (2,47). La
relacion entre el tamafio del tumor primario y la presencia de bilateralidad sigue siendo
controversial: mientras unos autores sugieren una relacién consistente (48,49), otros
niegan dicha concordancia, ya que incluso tumores menores a 0,5 cm pueden mostrar
bilateralidad (50). Factores predictores menos significativos los constituyen la edad

mayor a 45 afios y el compromiso ganglionar (50).

2.4.4.4 Invasion vascular

Es la presencia de células neoplasicas dentro de la luz o las paredes de los vasos
tumorales, sean estos sanguineos o linfaticos, aunque se recomienda estudiarlos por
separado (51,52). Refleja una propension a la diseminacion linfatica (metastasis
ganglionares) y hematdgena (metastasis a distancia), lo cual conlleva a un mal
prondstico (51-53). Dependiendo de su extensién se reconocen dos tipos de invasion
vascular: focal, cuando existen menos de cuatro focos; extensa, cuando existen cuatro
o mas focos (53,54). Tradicionalmente se ha considerado que la invasién extensa se
asocia a una mayor tasa de recurrencia, sin embargo, Mete y colaboradores en un
estudio estadounidense de 2011, no encontraron diferencias significativas al compararla

con la invasién focal (53).

La angioinvasion, con una incidencia aproximada del 3% (53) para cancer de tiroides
(2,1% - 33,5% para el tipo papilar) (51), ha sido reconocida como un importante factor
prondstico en diferentes tipos de neoplasias de cabeza y cuello, mas, su identificacién
en tiroides, al igual que en otras neoplasias endécrinas, es todavia controversial, debido,
entre otros motivos, a la ausencia de un consenso respecto a sus caracteristicas
histopatoldgicas, dificultando de esta manera el estudio de sus resultados clinicos y

epidemiolégicos (53).

Numerosos estudios han arrojado resultados significativos pero también heterogéneos:
la presencia de invasion vascular constituye un importante predictor de metastasis a
distancia (especialmente en carcinomas de células Hurthle, foliculares y los pobremente
diferenciados) y de supervivencia libre de recurrencias a distancia (incluso para el

carcinoma papilar); de igual manera, se asocia a una mayor incidencia de multifocalidad,
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mayor tamafio tumoral y extension extratiroidea, dependiendo del tipo especifico de
neoplasia (51-53).

2.4.4.5 Extension extratiroidea

Representa un crecimiento del tumor primario fuera de la glandula tiroides, hacia sus
tejidos mas préximos o circundantes, (34,58). Se clasifica en extension extratiroidea
minima (compromete la capsula tiroidea, los tejidos blandos peritiroideos o el misculo
esternotiroideo) y extension extratiroidea amplia 0 maxima (compromete la traquea, la
laringe, el eséfago, el nervio laringeo recurrente o el tejido subcutaneo), segun el Comité
Conjunto Americano sobre el Cancer (AJCC, en inglés) (59,60). Este fenbmeno
menoscaba la sobrevida de pacientes tanto con carcinomas diferenciados como con
carcinomas medulares de tiroides (58). Especialmente estudiada en el carcinoma
papilar de tiroides, con una incidencia que oscila entre el 5% y el 45% (60), la extensién
extratiroidea se asocia con eventos clinicos desfavorables como metéstasis
ganglionares, invasion vascular, mayor tasa de recurrencia y menor sobrevida libre de
enfermedad, motivo por el cual se considera un importante factor prondéstico (59). La
Asociacién Americana de Tiroides establece que tanto la extensidn extratiroidea minima
(estadio T3) como la maxima (estadio T4) constituyen un riesgo, intermedio y alto,

respectivamente, para carcinoma diferenciado de tiroides (58,59).

2.4.4.6 Metéastasis ganglionar

El cancer de tiroides sigue un patron de diseminacion linfatica claramente definido, con
tasas de metastasis ganglionar que varian ampliamente, entre un 20 y un 90%. La
primera region afectada es el compartimiento central (niveles VI y VII), seguido por el
compartimiento lateral (niveles I, Il y 1V), el triAngulo posterior (nivel V) y finalmente,
por la regiébn contralateral. Factores de riesgo asociados son la multifocalidad, la

invasion linfovascular, ausencia de capsula tumoral y extension extratiroidea (61,62).

Diferentes sistemas de estadificacion reconocen la importancia de las metastasis
ganglionares como predictores de mal prondstico, principalmente en edades avanzadas
(63). El sistema TNM del AJCC clasifica como NO a la ausencia de metastasis
ganglionares, como Nla a la afeccién de un ganglio central y como N1b a la presencia

de enfermedad en un ganglio lateral en el cuello (61).

Actualmente se estudia la importancia de determinadas caracteristicas ganglionares

como predictores de resultados clinicos. Numerosos estudios han reportado que un
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mayor numero de ganglios afectados (2 a 10 en los compartimientos laterales del cuello)
se relaciona con un incremento de recurrencias y disminucion de la sobrevida. Con
respecto al tamafio ganglionar, diversos autores manifiestan discrepancias, siendo para
algunos un tamafio superior a 1,5 cm, y para otros, superior a 3 cm, indicador de mal
pronostico en adultos mayores. Por lo tanto, no existen, hasta la actualidad, consensos
respecto a los puntos de corte para considerar a estas variables como factores de riesgo
(61).

2.4.4.7 Metastasis a distancia

Consiste en la diseminacion del cancer desde su localizaciéon tumoral inicial, en la
glandula tiroides, hacia 6rganos lejanos, como una expresion de progresion de la
enfermedad. En el cancer diferenciado las metastasis a distancia son raras, tanto al
momento del diagnéstico (tasas del 3% al 15%) como durante el seguimiento (tasas del
6%—-20%), siendo pulmén y hueso las localizaciones mas comunes, pudiendo existir
otras areas comprometidas con menor frecuencia, como mediastino, cerebro, higado y
piel (64,65). En el cancer anaplasico de tiroides la presencia de metéstasis a distancia
es mucho mas frecuente, pudiendo encontrarse en el 50% de casos al momento de la
presentacion inicial de la enfermedad y en el 25% de casos durante el curso de la misma,
siendo pulmén, hueso y cerebro los principales sitios afectados (66). De manera similar,
las metéastasis a distancia mas frecuentes en el carcinoma medular de tiroides son hacia

higado, hueso, pulmén y cerebro (67).

2.4.5 Estadificacion

Es importante una adecuada determinacién, tanto preoperatoria como postoperatoria,
del estadio de la enfermedad, misma que permita un apropiado manejo terapéutico y
propicie mejores resultados para el paciente. La AJCC propone la clasificaciéon TNM,
basada en tres parametros: T (tamafio tumoral), N (compromiso de ganglios linfaticos)
y M (metéstasis a distancia). Ademas, existen etapas categorizadas de la | a la IV, con
base en la Etapificacion TNM (Anexo 1) (35).
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CAPITULO IlI
3.1.  Objetivo general

Determinar la asociacion entre las pruebas de funcién tiroidea y las caracteristicas del
cancer de tiroides en el Instituto del Cancer SOLCA Cuenca en el periodo 2010-2018.

3.2.  Objetivos especificos

e Caracterizar demogréaficamente la poblacion estudiada.

e Determinar la frecuencia de cancer de tiroides en el periodo de estudio.

e Establecer las caracteristicas clinicopatolégicas y de laboratorio de los casos
incluidos en el estudio.

e Determinar la relacion de las pruebas de funcion tiroidea con las caracteristicas

tumorales presentes al momento del diagnéstico.

3.3. Planteamiento de la hipoétesis

Existe asociacion entre las pruebas de funcion tiroidea (niveles séricos elevados de
TSH, niveles disminuidos de T3 y T4) y las caracteristicas tumorales en cancer de
tiroides como: tamafio tumoral, multifocalidad/multicentricidad, bilateralidad, invasion

vascular, extension extratiroidea, metastasis ganglionares y metastasis a distancia.

CAPITULO IV
4.1. Tipo de estudio

Estudio transversal y analitico. En base a las historias clinicas de los pacientes
diagnosticados de cancer de tiroides en el Instituto del Cancer SOLCA Cuenca, entre
los afios 2010 y 2018, se procedid a identificar aquellos a quienes se les realiz6 pruebas
de funcién tiroidea (TSH, T3 y T4). Los valores de las pruebas fueron correlacionados

con las caracteristicas tumorales para cancer de tiroides.
4.2. Areade estudio

Instituto del Cancer SOLCA Cuenca, Ecuador.

4.3. Universo y muestra

Se trabajé con todas las historias clinicas de pacientes con diagnéstico de cancer de
tiroides, que cumplieron con los criterios de inclusion en el Instituto del Cancer SOLCA
Cuenca, entre los afos 2010 y 2018.

]
MENDEZ CABRERA SAUL, NAREA CARDENAS VERONICA. 25



Universidad de Cuenca £==%

4.4.  Criterios de elegibilidad
4.4.1. Criterios de inclusion

Historias clinicas de pacientes de todas las edades, hombres y mujeres, con cancer de
tiroides y pruebas de funcion tiroidea realizadas al momento del diagnéstico el Instituto
del Cancer SOLCA Cuenca, durante el tiempo de estudio establecido.

4.4.2. Criterios de exclusién

e Historias clinicas con informacién clinico patol6gica incompleta.
e Historias clinicas de pacientes con antecedentes personales de cancer de
tiroides.

e Historias clinicas de pacientes con alguna enfermedad tiroidea de base.
4.5. Variables

e Sexo

e Edad

e Tipo histolégico

e Tamafio del tumor primario

e Multifocalidad / multicentricidad
e Bilateralidad

e Invasion vascular

e Invasion extratiroidea

¢ Metastasis ganglionar

e Metastasis a distancia

e TSH
e T3
e T4

Se estableci6 una asociacion entre variables dependientes e independientes, a mas de

variables modificadoras, mismas que se especifican en la imagen 1.

]
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ASOCIACION DE VARIABLES

Vanables modificadoras

- Sexo
Edad
Variables independientes Variables dependientes
- Tipa histalagico
TSH - Tamaho del tumor primario
i 13 - Localizacidn del tumor
- Ta = Multifecalidadimulticentricidad
- Lateralidad

- Imvasién vascular

- Invasitn extratiroidea
- Metéstasis ganglionar
- Metastasis a distancia

Imagen 1. Flujograma de variables. Fuente: los autores.

4.6. Métodos, técnicas e instrumentos
4.6.1. Métodos

Se recolect6 la informacion de las historias clinicas de los pacientes con cancer de

tiroides que cumplieron con los criterios de inclusion.
4.6.2. Técnicas

Se recolectd los datos pertinentes a las variables en estudio a partir de las historias

clinicas incluidas en la investigacion.
4.6.3. Instrumentos

Los datos recopilados se registraron en un formulario exclusivamente disefiado vy
posteriormente tabulados y analizados en el programa estadistico SPSS versién 25, con

licencia a nombre del asesor de la investigacion.

47. Procedimiento
4.7.1. Autorizacioén

Se solicitd, por escrito, una autorizacion al director del Instituto del Cancer SOLCA

Cuenca, Dr. Raul Alvarado Corral (Anexo #2).

]
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4.7.2. Supervision

Esta investigacion se realizo bajo la supervision del Dr. Marx italo Bravo Mufioz y la
asesoria del Dr. José Vicente Roldan Fernandez.

4.8. Plan de tabulacion y anélisis

Una vez recolectados los datos se cre6 una base en SPSS version 25 con licencia a

nombre del asesor de la investigacion.

Con los datos obtenidos se identificé puntos de corte basados en la normalidad de la
distribucion de TSH, T3 y T4 para determinar las asociaciones correspondientes. Las
caracteristicas tumorales con mas de dos categorias, fueron dicotomizadas para

establecer las asociaciones. Se establecié un andlisis estratificado por sexo y edad.
La presentacion de datos se realiz6 a través de tablas simples y compuestas.

El andlisis de datos incluye estadistica descriptiva con frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas, media y desvio estandar para variables cuantitativas, ademas se
estableci6 medidas de posicion. Se realizé el analisis bivariado con Test de Chi
cuadrado, considerando significativo un p valor <0,05, Para medir el tipo de asociacion

se calculd la razén de prevalencia con su intervalo de confianza al 95%.

4.9. Aspectos éticos de la investigacidn

Los datos para el presente estudio se obtuvieron de las historias clinicas registradas en
el Instituto del Cancer SOLCA Cuenca, sin implicar contacto directo con los pacientes,
por lo cual no fue necesario la obtencién de consentimientos informados, respetandose
el derecho de confidencialidad, limitandose Unicamente a la recoleccion de informacion
pertinente a la investigacién, su asesor y director, a través de un permiso que fue
solicitado al director del establecimiento (Anexo #2). Por lo tanto, este estudio no implicé
ningln riesgo para los pacientes, los investigadores ni las instituciones vinculadas,
aportando si beneficios de interés cientifico para la academia, la medicina y la

comunidad.
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CAPITULO V

RESULTADOS
5.1. Cumplimiento del trabajo

De las 1557 historias clinicas correspondientes a pacientes atendidos por cancer de
tiroides en el Instituto del Cancer SOLCA — Cuenca en el periodo 2010 — 2018, 1163 se
excluyeron del estudio: 904 que correspondieron a referencias de otras casas de salud,
172 que no contaban con reportes clinico — patolégicos completos y 87 correspondientes
a pacientes con enfermedad tiroidea de base. Un total de 394 historias clinicas

cumplieron todos los criterios de inclusién, siendo este el universo del estudio.

Numero total de historias clinicas de
pacientes con cancer de tiroides en el
Instituto del Cancer SOLCA Cuenca 2010 —
2018.

n = 1557

NUmero de historias clinicas que cumplieron EXCLU_IDOS n = 1163: .
con todos los criterios de inclusién * Pacientes que acuden para yodoterapia, con
n =394 cirugia e histopatologia realizadas en otra
institucion. n =904
» Pacientes con datos clinico — patolégicos
incompletos. n=172
» Pacientes con enfermedad tiroidea de base
(tiroiditis) n =87

Total de historias clinicas de pacientes
incluidas en el estudio
n =394

DATOS INCLUIDOS PARA EL ANALISIS

Sociodemogréficos. n =394
Valores de laboratorio n =394
Analisis patoldgico n =394

Asociacion de hormonas tiroideas y
caracteristicas de malignidad n =394

Imagen 2. Flujograma de seleccion de casos para el estudio. Fuente: los autores
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5.2. Caracteristicas sociodemogréficas

Tabla 2. Distribucién segun caracteristicas sociodemograficas — edad y sexo- de los
pacientes con cancer de tiroides en el Instituto del Cancer SOLCA Cuenca 2010 — 2018.

Variable(s) Frecuencia (f) Porcentaje (%)
Hombre 51 12,9%
Sexo
Mujer 343 87,1%
< 20 afios 13 3,3%
20 a 39 afios 120 30,5%
Grupos de edad*
40 a 64 afos 217 55,1%
65 afios 0 mas 44 11,2%

* Media = 46 afios; desviacion estandar = +15 afos
Razon mujer: hombre 6,72:1

Fuente: base de datos de la investigacion Elaboracién: los autores

La poblacién estudiada exhibié un predominio del sexo mujer, representando este un
87,1%, frente a un 12,9% del sexo hombre. En funcion de la edad, se dividi6 el total de
casos en cuatro grupos: el primer grupo comprendié menores de 20 afios, el segundo
edades de 20 a 39 afos, el tercero de 40 a 64 afios y el cuarto grupo comprendié
pacientes de 65 afios 0 mas. El cancer de tiroides predomind, con un 55,1%, entre los

40 y 64 afos, con una edad media de presentacién de 46 afios.

]
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5.3. Frecuencia del cancer de tiroides

__ numero de pacientes con cancer de tiroides 2010 — 2018
~ total de pacientes atendidos en SOLCA 2010 — 2018

x 1000

1557
T 1260242

x1000=1,2

La tasa de frecuencia correspondiente de cancer de tiroides para el Instituto del Cancer
SOLCA - Cuenca, establecié que 1 de cada 1 000 pacientes atendidos en SOLCA en
el periodo 2010 — 2018 tuvo cancer de tiroides.

]
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5.4. Caracteristicas clinicas y patologicas

Tabla 3. Distribucidn segun caracteristicas clinicas y patolégicas de los pacientes con
cancer de tiroides en el Instituto del Cancer SOLCA Cuenca 2010 — 2018.

Variable(s) F %
Tipo de Histoldgico Papilar 387 98,2%
Folicular 5 1,3%
Medular 1 0,3%
Anaplasico 1 0,3%
Tamafio* 1 cm o mas 336 85,3%
<lcm 58 14,7%
Lateralidad Bilateral 143 36,3%
Unilateral 251 63,7%
Multifocalidad [ Si 157 39,8%
multicentricidad No 237 60,2%
Invasion Vascular Si 261 66,2%
No 133 33,8%
Invasion Extratiroidea Si 154 39,1%
No 240 60,9%
Metastasis ganglionar Si 244 61,9%
No 150 38,1%
Metéastasis a distancia Si 16 4,1%
No 378 95,9%

*Tamafo tumoral: media = 2.4 cm; desviacion estandar = +1.8 cm

Fuente: base de datos de la investigacion Elaboracién: los autores

En términos histologicos, el tipo predominante fue el papilar (98,2%). El tamafio tumoral
preponderante correspondié a aquellos casos = 1cm, representando el 85,3%, con una
media de 2,4cm y un desvio estandar de £1.8 cm. En cuanto a la lateralidad tumoral,
existio una mayor frecuencia de unilateralidad (63,7%,). La
multifocalidad/multicentricidad estuvo presente en el 39.8% de los casos. La invasion
vascular se present6 en el 66,2% y la invasion extratiroidea en el 39,1%. Los casos con
metastasis ganglionar correspondieron a un 61,9%, mientras aquellos con metastasis a

distancia a un 4,1%.

]
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5.5. Hormonas tiroideas

Tabla 4. Distribucién segun caracteristicas de laboratorio - hormonas tiroideas -de los
pacientes con cancer de tiroides en el Instituto del Cancer SOLCA Cuenca 2010 — 2018.

Variable(s) N total Media DE Mediana Q1 Q3

TSH (uUI/mL) 394 2,70 1,72 2,45 1,59 3,54
T3 (pg/mL) 394 3,31 0,68 3,31 2,96 3,65
T4 (ng/dL) 394 1,28 0,29 1,26 1,11 1,39

Fuente: base de datos de la investigacion Elaboracién: los autores

El perfil tiroideo de los pacientes estudiados correspondié a: una TSH media de 2,70
MUI/mL con un desvio estandar de 1,72, ubicandose los cuartiles Q1 y Q3 en 1,59 y
3,54, respectivamente; una T3 media de 3,31 pg/mL con un desvio estandar de 0,68,
cuartiles Q1 de 2,96 y Q3 de 3,65; una T4 media de 1,28ng/dL con un desvio estandar
0,29, cuartiles Q1 de 1,11y Q3 de 1,39.

]
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5.6. Relacion entre las pruebas de funcion tiroidea y las caracteristicas
tumorales en cancer de tiroides

Tabla 5. Relacién entre las pruebas de funcion tiroidea y el tipo papilar de cancer de
tiroides en los pacientes del Instituto del Cancer SOLCA Cuenca 2010 — 2018.

Papilar

Si No

F % F % p valor* RP IC 95%
TSH (uUlI/mL) = 2,7 166 98,2% 3 1,8% 0,998 1,00 0,97-1,03

<2,7 221 982% 4 1,8%

T3 (pg/mL) <3,3 193 99,0% 2 1,0% 0,264 1,02 0,99-1,04

=3,3 194 975% 5 2,5%

T4 (ng/dL)  <1,3 225 97,8% 5 2,2% 0,480 0,99 0,97-1,02

=1,3 162 98,8% 2 1,2%

* determinado con la prueba del chi cuadrado, significativo p < 0.05

Fuente: base de datos de la investigacion  Elaboracién: los autores

Al relacionar las hormonas tiroideas TSH, T3, T4 y el tipo histolégico papilar de cancer
de tiroides se encontrd que la prevalencia fue muy similar al distribuir niveles altos o
bajos de dichas hormonas, por ende, no se hall6 asociacion estadisticamente

significativa (p = 0,998, 0,265 y 0,480, respectivamente).
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Tabla 6. Relacion entre las pruebas de funcion tiroidea y el tamafio tumoral en los
pacientes con cancer de tiroides en el Instituto del Cancer SOLCA Cuenca 2010 — 2018.

Tamafio

=1lcm <l1cm

F % F % p valor* RP IC 95%
TSH (uUmL) = 2,7 147 87,0% 22 13,0% 0,408 1,04 0,96-1,12

<2,7 189 84,0% 36 16,0%

T3 (pg/mL) <3,3 163 83,6% 32 16,4% 0,349 0,96 0,89-1,04

=3,3 173 86,9% 26 13,1%

T4 (ng/dL)  <1,3 197 85,7% 33 14,3% 0,805 1,01 0,93-1,10

=1,3 139 84,8% 25 15,2%

* determinado con la prueba del chi cuadrado, significativo p < 0.05

Fuente: base de datos de la investigacion Elaboracion: los autores

Al relacionar las hormonas tiroideas TSH, T3, T4 y el tamafio tumoral se encontré que
la prevalencia fue muy similar al distribuir niveles iguales o superiores a 1 cm frente a
menores a 1 cm, por ende, no se hallé asociacién estadisticamente significativa (p =
0,408, 0,349 y 0,805, respectivamente).

]
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Tabla 7. Relacion entre las pruebas de funcion tiroidea y la lateralidad del tumor en los
pacientes con cancer de tiroides en el Instituto del Cancer SOLCA Cuenca 2010 — 2018.

Lateralidad
Bilateral Unilateral
F % F % pvalor* RP IC95%

=27 72 42,6% 97 57,4% 0,024 1,35 1,04-175
TSH (uUI/mL)
<27 71 31,6% 154 68,4%

<3,3 70 359% 125 64,1% 0,871 0,98 0,75-1,27
T3 (pg/mL)
=3,3 73 36,7% 126 63,3%

<1,3 85 37,0% 145 63,0% 0,746 1,05 0,80-1,37
T4 (ng/dL)
>1,3 58 354% 106 64,6%

* determinado con la prueba del chi cuadrado, significativo p < 0.05

Fuente: base de datos de la investigacion Elaboracion: los autores

Al relacionar las hormonas tiroideas TSH, T3, T4 y lateralidad se encontré que la
prevalencia fue mayor para niveles superiores de TSH, estableciéndose asociacion
estadisticamente significativa (p=0,024). Sin embargo, la prevalencia para niveles
superiores e inferiores de T3 y T4 fue similar, por lo que no se establecié asociacion
(p=0,87, 0,74).
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Tabla 8. Relacién entre las pruebas de funcion tiroidea y la presencia de
multifocalidad/multicentricidad tumoral en los pacientes con cancer de tiroides en el
Instituto del Cancer SOLCA Cuenca 2010 — 2018.

Multifocalidad/ multicentricidad
Si No
f % F % p valor* RP IC 95%

=27 78 462% 91 53,8% 0027 1,32 1,03-167
TSH (uUI/mL)
<27 79 351% 146  64,9%

<33 81 415% 114 58,5% 0,497 1,09 0,85-1,79
T3 (pg/mL)
=3,3 76 38,2% 123 61,8%

<13 92 40,0 138 60,0 0,942 1,01 0,79-1,29
T4 (ng/dL)
=1,3 65 39,6% 99 60,4%

* determinado con la prueba del chi cuadrado, significativo p < 0.05

Fuente: base de datos de la investigacion  Elaboracién: los autores

Al analizar las hormonas tiroideas TSH, T3, T4 y multifocalidad/multicentricidad se
encontré que la prevalencia fue mayor para niveles superiores de TSH, identificAndose
asociacion estadisticamente significativa (p = 0,027). T3y T4 no tuvieron asociacion con

la variable estudiada (p = 0,497 y 0,942, respectivamente).

]
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Tabla 9. Relacion entre las pruebas de funcién tiroidea y la presencia de invasion
vascular en los pacientes con cancer de tiroides en el Instituto del Cancer SOLCA
Cuenca 2010 — 2018.

Invasion vascular

Si No

f % F % p valor* RP IC 95%
TSH (pUI/mL) = 2,7 114 67,5% 55 32,5% 0,659 1,03 0,90-1,19

<2,7 147 653% 78 34,7%

T3 (pg/mL) <3,3 128 65,6% 67 34,4% 0,802 0,98 0,85-1,13

=3,3 133 66,8% 66 33,2%

T4 (ng/dL) <1,3 154 67,0% 76 33,0% 0,723 1,03 0,89-1,19

=1,3 107 65,2% 57 34,8%

* determinado con la prueba del chi cuadrado, significativo p < 0.05

Fuente: base de datos de la investigacion  Elaboracién: los autores

Al relacionar las hormonas tiroideas TSH, T3, T4 e invasion vascular se encontr6 que la
prevalencia fue muy similar al distribuir niveles altos o bajos de dichas hormonas, por lo
cual, no se hall6 asociacion estadisticamente significativa entre TSH (p = 0,659), T3 (p

=0,802), T4 (p = 0,723) y la presencia de invasion vascular en cancer de tiroides.
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Tabla 10. Relacion entre las pruebas de funcion tiroidea y la presencia de invasion
extratiroidea en los pacientes con cancer de tiroides en el Instituto del Cancer SOLCA
Cuenca 2010 — 2018.

Invasion extratiroidea

Si No

F % F % p valor* RP IC 95%
TSH (uUI/mL) = 2,7 77 45,6% 92 54,4% 0,022 1,33 1,04-1,70

<2,7 77 342% 148 65,8%

T3 (pg/mL) <3,3 78 40,0% 117 60,0% 0,713 1,05 0,82-1,34

=3,3 76 38,2% 123 61,8%

T4 (ng/dL) <123 92 40,0% 138 60,0% 0,660 1,06 0,82-1,36

=1,3 62 37,8% 102 62,2%

* determinado con la prueba del chi cuadrado, significativo p < 0.05

Fuente: base de datos de la investigacion Elaboracion: los autores

Al relacionar las hormonas tiroideas TSH, T3, T4 e invasion extratiroidea se encontrd
gue la prevalencia fue mayor para niveles superiores de TSH, encontrdndose asociacion
estadisticamente significativa (p = 0,022). T3y T4 no tuvieron asociacion con la variable

estudiada (p=0,713; p=0,66 respectivamente).
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Tabla 11. Relacion entre las pruebas de funcion tiroidea y la presencia metastasis
ganglionar en los pacientes con cancer de tiroides en el Instituto del Cancer SOLCA
Cuenca 2010 — 2018.

Metéastasis ganglionar

Si No

F % F % p valor* RP IC 95%
TSH (pUI/mL) = 2,7 100 59,2% 69 40,8% 0,329 0,93 0,79-1,08

<2,7 144 64,0% 81 36,0%

T3 (pg/mL) <3,3 112 57,4% 83 42,6% 0,069 0,87 0,74-1,01

=3,3 132 66,3% 67 33,7%

T4 (ng/dL) <1,3 142 61,7% 88 38,3% 0,927 0,99 0,85-1,16

=1,3 102 62,2% 62 37,8%

* determinado con la prueba del chi cuadrado, significativo p < 0.05

Fuente: base de datos de la investigacion Elaboracién: los autores

Al relacionar las hormonas tiroideas TSH, T3, T4 y metastasis ganglionar se encontro
gue la prevalencia fue muy similar al distribuir niveles altos o bajos de dichas hormonas,
por lo cual, no se hallé asociacién estadisticamente significativa entre TSH (p = 0,329),

T3 (p = 0,069), T4 (0,927) y la presencia de metastasis ganglionar.
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Tabla 12. Relacién entre pruebas de funcion tiroidea y la presencia de metéstasis a
distancia del tumor en los pacientes con cancer de tiroides en el Instituto del Cancer
SOLCA Cuenca 2010 — 2018.

Metastasis a distancia

Si No

F % F % p valor* RP IC 95%
TSH (pUI/mL) =2,7 6 3,6% 163 96,4% 0,656 0,80 0,30-2,16

<2,7 10 4,4% 215 95,6%

T3 (pg/mL) <3,3 6 3,1% 189 96,9% 0,327 0,61 0,23-1,65

=3,3 10 5,0% 189 95,0%

T4 (ng/dL) <1,3 11 4,8% 219 952% 0,390 1,57 0,56-4,43

=13 5 3,000 159 97,0%

* determinado con la prueba del chi cuadrado, significativo p < 0.05

Fuente: base de datos de la investigacion Elaboracién: los autores

Al relacionar las hormonas tiroideas TSH, T3, T4 y metastasis a distancia se encontrd
gue la prevalencia fue muy similar al distribuir niveles altos o bajos de dichas hormonas,
por lo cual, no se hallé asociacion estadisticamente significativa entre TSH (0,656), T3

(p =0,327), T4 (p = 0,390) y la presencia de metastasis a distancia.
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CAPITULO VI

DISCUSION

El cancer de tiroides es la neoplasia enddcrina maligna mas frecuente, y, aunque en su
generalidad suele tener un curso indolente, se ha convertido en un desafio el desarrollo
de una herramienta de prediccion de riesgos y prondéstico que permita, tanto a los
clinicos como a los cirujanos, tomar una decision oportuna para el manejo agresivo de
determinados pacientes en busca de mejores resultados. Asi, las pruebas de funcién
tiroidea han sido, en los ultimos afios, objeto de estudio por su asociacién con

determinadas caracteristicas tumorales de mal prondstico en cancer de tiroides.

Tras la revision bibliogréfica se evidencié que, en nuestro medio, no existen estudios
gue aborden la asociacién entre las pruebas de funcion tiroidea y las caracteristicas
tumorales en cancer de tiroides. En este contexto, se realiz6 una investigacion en la que
se revisaron las historias clinicas de un total de 1557 pacientes atendidos por cancer de
tiroides en el Instituto del Cancer SOLCA - Cuenca en el periodo 2010 — 2018, de las
cuales, 394 cumplieron con todos los criterios de inclusién, convirtiéndose en el universo
del estudio. Se caracterizé demogréaficamente la poblacion estudiada, se determind la
frecuencia de céncer de tiroides en el periodo sefalado, se establecieron las
caracteristicas clinico patolégicas de los casos incluidos y se relacioné las pruebas de

funcion tiroidea con las caracteristicas tumorales presentes.

Los resultados del estudio evidenciaron que, del total de pacientes con cancer de
tiroides, existié un predominio del sexo mujer, representando este un 87,1% (343 casos),
frente a un 12,9% del sexo hombre, siendo 6,7 veces mas frecuente en mujeres que en
hombres. Estos datos concuerdan con los obtenidos por Chao Liy colaboradores en un
estudio chino de 2016, quiénes estudiaron el valor pronéstico de las pruebas de funcion
tiroidea y autoanticuerpos en cancer diferenciado de tiroides, donde de una cohorte de
420 pacientes el 74,3% correspondié a mujeres y el 25,7% a hombres; de forma similar,
McLeod y colaboradores, en un estudio estadounidense de 2014 que evalu6 el
prondstico del cancer diferenciado de tiroides en relacién con los niveles de TSH y
antitiroglobulina, basado en datos obtenidos por el Estudio Cooperativo Nacional del
Tratamiento del Cancer de Tiroides, NTCTCS por sus siglas en inglés, establecié que,
de una cohorte de 617 pacientes, el 76,3% correspondié a mujeres; por su parte, Seguro
Danilovic y colaboradores, en una investigacion brasilefia de 2016 que evalud la 25 —
hidroxivitamina D y la TSH como factores de riesgo o marcadores prondsticos en

carcinoma de tiroides, determinaron que, de un total de 199 casos de neoplasia maligna
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de tiroides, el 86% correspondié a mujeres (7, 8, 11). Se evidencio, asi, que la

frecuencia de cancer de tiroides es mayor en mujeres.

En funcion de la edad, el cancer de tiroides predoming, con un 55,1%, en los pacientes
con edades comprendidas entre los 40 y los 64 afios (217 casos), con una edad media
de presentacién de 46 +15 afios y un rango desde los 5 hasta los 87 afios; datos
concordantes con los obtenidos por Chao li et al, con una edad media de 42,8 £ 13,5
afios; McLeod et el, con una media de 46,6 + 15,3 afios y Seguro Danilovic et al, con
una media de 51,6 = 15 afios (7, 8, 11).

Al analizar las caracteristicas clinico patolégicas se encontr6 que, en términos
histolégicos, el tipo predominante fue el papilar 98,2% (387 casos), seguido por el
folicular (1,3%), y finalmente los tipos medular y anaplasico, con un 0,3% para ambos
casos, datos concordantes con los obtenidos por Chao Li et al, quiénes al estudiar
Unicamente cancer diferenciado de tiroides, reportaron una frecuencia mayor del tipo
papilar (93,6%) (11). El tamafio tumoral preponderante correspondi6 a aquellos casos =
1cm, representando el 85,3% (336 casos, con una media de 2,4 cm y un desvio estandar
de £1,8 cm); por su parte, Chao Li et al, obtuvieron un 70,7% para tumores primarios
con tamafio 2 1cm, con una media de 1,88 + 1,34 cm (11). En cuanto a la lateralidad
tumoral, se reflejo una mayor frecuencia de unilateralidad, con un 63,7%, (251 casos),
versus un 36,3% de casos de bilateralidad, tendencia similar a la reportada por Chao Li,
donde esta ultima correspondié al 32,6% (11). La multifocalidad/multicentricidad estuvo
presente en el 39.8% de los casos (n = 157), frente al 47,9% obtenido por Chao Li; la
invasion vascular en el 66,2% de los casos (h = 261) y la invasion extratiroidea en el
39,1% (n = 154), frente al 24,63% de casos con invasion extratiroidea reportado por
McLeod (7). Los casos con metastasis ganglionar correspondieron a un 61,9% (244
casos), conforme al 65,7% reportado por Chao Li, pero distante del 33,22% reportado
por McLeod et al (7,11). Se encontré metastasis a distancia en el 4,1% de los casos (n

= 16), una frecuencia baja, similar a la obtenida por McLeod en su estudio (6,15%) (7).

En lo que respecta a las pruebas de funcién tiroidea, en el Instituto del Cancer SOLCA
Cuenca, los rangos de normalidad fueron: para TSH 0,27 - 4,2 pUl/mL, para T3 1,8 —
4,9 pg/mL y para T4 0,93 — 1,7 ng/dL. El valor promedio obtenido en este estudio fue
de 2,70 +1,72 pyUl/mL para TSH, 3,31 £ 0,68 pg/mL para T3y 1,28 + 0,29 ng/dL para
T4, evidenciandose que la mayoria de los pacientes presentaron un perfil tiroideo dentro
de parametros normales. Por su parte, la investigacion de Chao Li y colaboradores
reporté una TSH media de 2,1 + 1,5 pUl/mL, una T3 de 1,6 + 0,8 ng/mL y una T4 de
84,1 £ 22,9 ng/mL (11).
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La frecuencia de cancer de tiroides obtenida en el presente estudio fue para la poblacion
atendida en SOLCA, mas no para la ciudad de Cuenca, debido a que existen otros
establecimientos de salud donde pacientes con cancer de tiroides son atendidos. Sin
embargo, se debe considerar que el Instituto del Cancer SOLCA — Cuenca es un centro
de referencia oncoldgico en el sur del pais. La frecuencia reflejé que 1,2 de cada 1 000
personas atendidas en SOLCA tuvo cancer de tiroides en el periodo 2010 - 2018. A nivel
nacional, la tasa de cancer de tiroides para el afio 2018 correspondi6 a 15,7 por cada
100 000 mujeres, de 2,1 por cada 100 000 hombres y un promedio global de 9,3 por 100
000 habitantes (26) y a nivel mundial de 6,7 por cada 100 000 habitantes (26,28). Se
observd que la frecuencia de cancer de tiroides en el Instituto del Cancer SOLCA -
Cuenca es mas alta en comparacion con otros lugares, pudiendo justificarse en el hecho

de que, al ser un hospital especializado, la mayoria de sus pacientes son oncoldgicos.

Al relacionar las hormonas tiroideas y las caracteristicas tumorales se evidencié que
existi6 asociacion entre niveles mayores de TSH vy la bilateralidad, la
multifocalidad/multicentricidad y la invasién extratiroidea. Por su parte, no se hall6
asociacion estadisticamente significativa entre T3, T4 y ninguna las caracteristicas

tumorales en cancer de tiroides.

Al estudiar la relacién entre las pruebas de funcion tiroidea y el tipo histolégico se
observo que, del total de pacientes con niveles de TSH superiores a la media (2 2,7
pUI/mL), el 98,2 % correspondié al tipo histoldgico papilar (p = 0,998), porcentaje igual
al observado en el caso de pacientes con niveles de TSH inferiores a la media (< 2,7
pUI/mL) y con tipo histologico papilar, determinandose que no existié relacion entre la
TSH y el tipo histologico papilar de cancer de tiroides. Datos similares se observaron
con las demas pruebas de funcidn tiroidea: de los pacientes con niveles inferiores a la
media de T3 (< 3,3 pg/mL), el 99% correspondi6 al tipo histolégico papilar (p = 0,264);
y, en el caso de valores inferiores a la media de T4 (<1,3 ng/dL), el 97,8 % pertenecio
al tipo pailar (p = 0,480). No se encontrd, por lo tanto, asociacion estadisticamente
significativa entre las pruebas de funcion tiroidea y el tipo histol6gico papilar de cancer
de tiroides. Estos resultados contrastaron con el metaanalisis chino de Na Hu y
colaboradores de 2016, quiénes estudiaron la TSH y el riesgo de cancer de tiroides por
tipo histoldgico y concluyeron que mayores niveles séricos de TSH se relacionaron con

el tipo papilar (p = 0.0006) y niveles menores con el tipo folicular (p = 0,0000) (5).

En funcion del tamafio tumoral se determind que, del total de pacientes con niveles de
TSH superiores a la media (2 2,7 pUl/mL), el 87% % present6é un tamafno tumoral = 1

cm (p = 0,408). De los pacientes con niveles inferiores a la media de T3 (< 3,3 pg/mL),
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el 83,6% correspondi6é a un tamafio tumoral = 1 cm (p = 0,349); y, en el caso de valores
inferiores a la media de T4 (<1,3 ng/dL), el 85,7 % presentd un tamafio tumoral = 1 cm
(p = 0,805). No se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre las pruebas
de funcién tiroidea y tumores con tamafio igual o superior a 1 cm, concordando con los
estudios de Seguro Danilovic et al y Mc Leod et al (p = 0,63) (7,8). Sin embargo, los
resultados presentados contrastan con los de Chao Li et al, quiénes reportaron que en
el grupo con valores de TSH = 2,5 yUl/mL, el porcentaje de pacientes con tamafio
tumoral = 1cm (81%) fue significativamente mayor que en los pacientes con TSH < 2,5
pUI/mL (68,3%) (p = 0,003), ultimando la existencia de asociacion entre el tamafio del
tumor primario y niveles mayores de TSH (p = 0,003), pero no con niveles disminuidos
de T3y T4 (p = > 0,05) (11).

Entre las pruebas de funcién tiroidea, Unicamente TSH presentd asociacion con la
bilateralidad tumoral: del total de pacientes con niveles de TSH superiores a la media
(2 2,7 yUl/mL), el 42,6 % presentd bilateralidad tumoral (p = 0,024, raz6n de prevalencia
de 1,35 e intervalo de confianza al 95% de 1,04 — 1,75). En congruencia con esta
investigacion, Chao Li et al no encontraron asociacion entre T3 ni T4 con la lateralidad
tumoral (p > 0,05), sin embargo, se hallé discrepancia respecto a TSH, pues el estudio

citado no encontrd asociacion estadisticamente significativa (p > 0,05) (11).

Niveles superiores de TSH se asociaron con multifocalidad/multicentricidad: del total de
pacientes con niveles de TSH superiores a la media (2 2,7 yUl/mL), el 46,2 % presento
multifocalidad/multicentricidad tumoral (p = 0,027, razdn de prevalencia de 1,32, e
intervalo de confianza al 95% de 1,03 — 1,67). T3 y T4 no tuvieron asociacion con la
variable estudiada (p = 0,497 y 0,942, respectivamente). Los resultados de Chao Li, por
su parte, sefialan que no existié asociacion entre las pruebas de funcién tiroidea y la

presencia de multifocalidad/multicentricidad (p > 0,05) (11).

Del total de pacientes con niveles de TSH superiores a la media (2 2,7 pUl/mL), el 67,5
% presentd invasion vascular (p = 0,659). De los pacientes con niveles inferiores a la
media de T3 (< 3,3 pg/mL), el 65,6% presenté invasion vascular (p = 0,802); vy, en el
caso de valores inferiores a la media de T4 (<1,3 ng/dL), el 67 % presentd invasion
vascular (p = 0,723). No se encontrd, por lo tanto, asociacién entre las pruebas de

funcién tiroidea y la presencia de invasion vascular en cancer de tiroides.

Respecto a la invasion extratiroidea, Unicamente TSH presentdé relacion
estadisticamente significativa: del total de pacientes con niveles de TSH superiores a la

media (2 2,7 yUl/mL), el 45,6 % presento invasion extratiroidea (p = 0,022, razén de
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prevalencia de 1,33 e intervalo de confianza al 95% de 1,04 — 1,70), concordando con
la asociacion encontrada por McLeod et al (p = 0,03) (7).

No se encontrdé asociacion entre las pruebas de funcién tiroidea y la presencia de
metéstasis ganglionar: del total de pacientes con niveles superiores de TSH (= 2,7
MUI/mL), el 59,2% presentd metastasis ganglionar (p = 0,329). De los pacientes con
niveles inferiores de T3 (< 3,3 pg/mL), el 57,4% presentdé metastasis ganglionar (p =
0,069); mientras niveles inferiores de T4 (<1,3 ng/dL), correspondieron en un 61,7% a
casos con metastasis ganglionar (p = 0,927). Estos resultados se oponen a los
publicados por McLeod et al (p = 0,003) y Seguro Danilovic et al (p = 0,029), quiénes si
hallaron asociacion de TSH con metastasis ganglionar, y a los publicados por Chao Li
et al, quiénes reportaron que en pacientes con TSH = 2,5 pUl/mL se evidencié una
mayor prevalencia de metastasis ganglionares centrales (73,4%) y laterales (57%), que
en aquellos con TSH <2,5 pUl/mL (55,4% para metastasis ganglionares centrales y
41,1% para laterales) (p = 0,003 para ganglios centrales y p = 0,01 para ganglios
laterales) (7, 8, 11).

Del total de pacientes con niveles superiores de TSH (= 2,7 pUl/mL), el 3,6% presento
metastasis a distancia (p = 0,656). De los pacientes con niveles inferiores de T3 (< 3,3
pg/mL), el 3,1% presentd metastasis a distancia (p = 0,069), y, de aquellos con niveles
inferiores de T4 (<1,3 ng/dL), el 4,8% (p = 0,390). No existi6 relacién estadisticamente
significativa entre las pruebas de funcién tiroidea y la presencia de metastasis a
distancia, concordando con los resultados de McLeod y colaboradores, quiénes

tampoco reportaron asociacién (p = 0,31) (7).

La asociacién entre mayores niveles de TSH con la presencia de bilateralidad,
multifocalidad/multicentricidad e invasion extratiroidea determinada en el presente
estudio concordd con los resultados obtenidos en estudios llevados a cabo en
Norteamérica y Asia, pudiendo ser explicados por el efecto estimulante del crecimiento
gue la TSH ejerce sobre la glandula tiroides. Sin embargo, esta idea posee grandes
limitantes, una de ellas radica, precisamente, en la ausencia de asociacion establecida
entre el tamafio del tumor primario y los nivele de TSH, similar a la reportada por Seguro
Danilovic et al y Mc Leod et al, pero contrastada por los resultados obtenidos por Chao
Li et al (7, 8, 11). Estas discrepancias podrian ser fundamentadas en las diferencias
étnicas y sociodemograficas de las poblaciones estudiadas, siendo asi necesario aclarar

gue los presentes resultados reflejaron una realidad local.
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CAPITULO VII

7.1. CONCLUSIONES

e El cancer de tiroides afecté a mujeres 6,72 veces mas que a hombres. El rango
de edades fue de 5 a 87 afios, con una media de 46x15 afios, siendo el grupo
etario més afectado el comprendido entre los 40 y los 64 afios.

e La frecuencia del cancer de tiroides en el periodo 2010 — 2018 corresponde a
gue 1 de cada 1000 personas atendidas en el Instituto del Cancer — SOLCA tuvo

cancer de tiroides.

e Entre las caracteristicas clinico patoldgicas el tipo histolégico mas frecuente fue
el papilar, seguido por el folicular y finalmente los tipos medular y anaplasico. En
cuanto al tamafio tumoral, el 85,3% correspondié a tumores = 1cmy el 14,7% a
tumores < 1cm. Se encontrd bilateralidad tumoral en el 36,3% de los casos,
multifocalidad/multicentricidad en el 39,8%, invasion vascular en el 66,2%,
invasion extratiroidea en el 39,1%, metastasis ganglionar en el 61,9% vy

metastasis a distancia en el 4,1% de los casos.

e Mayores niveles de TSH se asociaron con la presencia de bilateralidad,

multifocalidad/multicentricidad e invasion extratiroidea.

e No existid asociacién entre T3 y ninguna de las caracteristicas tumorales

estudiadas.

e No existi6 asociacién entre T4 y ninguna de las caracteristicas tumorales

estudiadas.

]
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7.2. RECOMENDACIONES

Debido a la alta prevalencia de cancer de tiroides en nuestro medio, es recomendable
aunar esfuerzos académicos para el desarrollo de herramientas para la deteccion
precoz de pacientes con factores de mal prondstico que permitan, tanto a oncélogos

clinicos como quirdrgicos, un tratamiento agresivo a favor de mejores resultados.

La aplicacién de las pruebas de funcion tiroidea para la identificacion precoz de
caracteristicas tumorales de mal prondstico en cancer de tiroides tiene un valor limitado,
pues no todas las hormonas se asocian con todas las caracteristicas estudiadas, por lo
cual se recomienda limitar su aplicacion y complementar los estudios con la prueba gold

standard, el estudio histopatolégico de muestras quirlrgicas.

Una de las limitaciones de la presente investigacion fue el tamafio del universo
estudiado. Se recomienda la realizacién de nuevos estudios que incluyan un mayor

namero de pacientes y posibiliten la comparacién de resultados.
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CAPITULO IX

9.1. ANEXOS
Anexo #1 - Estadificacion del Cancer de Tiroides

Etapa | Edad al | Agrupamiento | Descripcion de las etapas del cancer tiroideo
AJCC | momento por etapas diferenciado
del
diagnostico
Menores de El cancer puede ser de cualquier tamafio (Cualquier T) y
55 afios de | Cualquier T podria o no haberse propagado a los ganglios linfaticos
edad Cualquier N adyacentes (Cualquier N).
MO No se ha propagado a sitios distantes (MO).
o
55 afios de | T1 El cancer no mide mas de 2 cm [0.8 pulgadas] de ancho
edad o mas | NO o NX y se encuentra confinado en la tiroides (T1).
MO No se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes
(NO), ni a sitios distantes (MO0).
o
55 afios de | T2 El cancer mide mas de 2 cm [0.8 pulgadas] de ancho pero
edad o mas NO o NX menos de 4 cm y se encuentra confinado en la tiroides
MO (T2).
No se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes
(NO), ni a sitios distantes (MO).
Menores de | Cualquier T El cancer puede ser de cualquier tamafio (Cualquier T).
Il 55 afios de | Cualquier N Podria o no haberse propagado a los ganglios linfaticos
edad M1 adyacentes (Cualquier N).
Se ha propagado a otras partes del cuerpo, tal como
ganglios linfaticos distantes, 6rganos internos, huesos,
etc. (M1).
o
55 afios de | T1 El cancer no mide méas de 2 cm [0.8 pulgadas] de ancho
edad omas | N1 y se encuentra confinado en la tiroides (T1).
MO Se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos (N1).
No se ha propagado a sitios distantes (MO).
o
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55 afios de | T2 El cancer mide més de 2 cm [0.8 pulgadas] de ancho pero
edad omas | N1 menos de 4 cm y se encuentra confinado en la tiroides
MO (T2).
Se ha propagado a los ganglios linfaticos cercanos (N1).
No se ha propagado a sitios distantes (MO).
0]
55 afios de | T3a o0 T3b El cancer mide mas de 4 cm pero se encuentra confinado
edad o mas Cualquier N en la tiroides (T3a) o ha crecido en los musculos
MO infrahioideos alrededor de la tiroides (T3b).
Puede o no haberse propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (Cualquier N). No se ha propagado a sitios
distantes (MO).
1l 55 afios de | T4a El cancer es de cualquier tamafio y ha crecido
edad o mas | Cualquier N extensamente mas alla de la glandula tiroidea hacia los
MO tejidos adyuvantes del cuello, tal como la laringe, la
traquea, el eso6fago (el tubo que conecta la garganta con
el estdbmago) o al nervio de la laringe (T4a).
Puede o no haberse propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (Cualquier N). No se ha propagado a sitios
distantes (MO).
IVA 55 afios de | T4b El cancer es de cualquier tamafio y ha crecido
edad o mas | Cualquier N extensamente mas alla de la glandula tiroidea de nuevo
MO hacia la columna vertebral o hacia los vasos sanguineos
grandes adyacentes (T4b).
Puede o no haberse propagado a los ganglios linfaticos
adyacentes (Cualquier N). No se ha propagado a sitios
distantes (MO0).
VB 55 afios de | Cualquier T El cancer puede ser de cualquier tamafio (Cualquier T) y
edad o mas | Cualquier N podria 0 no haberse propagado a los ganglios linfaticos
M1 adyacentes (Cualquier N).
Se ha propagado a otras partes del cuerpo, tal como
ganglios linfaticos distantes, 6rganos internos, huesos,
etc. (M1).
Etapa | Agrupamiento | Descripcion de las etapas del cancer tiroideo anaplésico
AJCC | por etapas
T1,T20 T3a El cancer es de cualquier tamafio pero se encuentra confinado a la
IVA NO o NX tiroides (T1, T2, o T3a).
MO No se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO), ni a sitios
distantes (MO).
IVB T1,T20 T3a El cancer es de cualquier tamafio pero se encuentra confinado a la
N1 tiroides (T1, T2, o T3a). Se ha propagado a los ganglios linfaticos
MO cercanos (N1).
No se ha propagado a sitios distantes (MO).
0]
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T3b El cancer es de cualquier tamafio y ha crecido en los mudsculos
Cualquier N infrahioideos alrededor de la tiroides (T3b).
MO Puede o no haberse propagado a los ganglios linfaticos adyacentes
(Cualquier N). No se ha propagado a sitios distantes (MO).
0]
T4 El cancer es de cualquier tamafio y ha crecido extensamente mas alla
Cualquier N de la glandula tiroidea hacia los tejidos adyuvantes del cuello, tal como
MO la laringe, la traquea, el eso6fago (el tubo que conecta la garganta con el
estdbmago), al nervio de la laringe, o hacia la columna vertebral o los
vasos sanguineos grandes adyacentes (T4).
Puede o no haberse propagado a los ganglios linfaticos adyacentes
(Cualquier N). No se ha propagado a sitios distantes (MO).
IvVC Cualquier T El cancer puede ser de cualquier tamafio (Cualquier T) y podria o0 no
Cualquier N haberse propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (Cualquier N).
M1 Se ha propagado a otras partes del cuerpo, tal como ganglios linfaticos
distantes, organos internos, huesos, etc. (M1).
Etapa | Agrupamiento | Descripcion de las etapas del cancer tiroideo medular
AJCC | por etapas
Tl El tumor mide 2 cm (0.8 pulgadas) o menos y se encuentra confinado
NO en la tiroides (T1).
MO No se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO), ni a sitios
distantes (MO).
Il T2 El cancer mide mas de 2 cm, pero no mide més de 4cm de ancho y se
NO encuentra confinado en la tiroides (T2).
MO No se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO), ni a sitios
distantes (MO).
0]
T3 El cancer mide mas de 4 cm y se encuentra confinado en la tiroides o
NO es de cualquier tamafio y esta creciendo fuera de la tiroides pero no
MO involucra a estructuras adyacentes (T3).
No se ha propagado a los ganglios linfaticos adyacentes (NO), ni a sitios
distantes (MO).
1] T1,T2,0T3 El cancer es de cualquier tamafio y podria estar creciendo fuera de la
Nla tiroides pero no involucra a estructuras adyacentes (T1, T2, T3).
MO Se ha propagado a los ganglios linfaticos en el cuello (pretraqueales,

paratraqueales, prelaringeos o mediastinales superiores) (N1a), pero
no a otros ganglios linfaticos ni a sitios distantes (MO).
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IVA T4a El cancer es de cualquier tamafio y ha crecido mas alla de la glandula

Cualquier N tiroidea hacia los tejidos adyacentes al cuello, tal como la laringe, la

MO traquea, el es6fago (el tubo que conecta la garganta con el estbmago) o
al nervio de la laringe (T4a).

Puede o no haberse propagado a los ganglios linfaticos adyacentes
(Cualquier N). No se ha propagado a sitios distantes (MO).

0]

T1,T2,0T3 El cancer es de cualquier tamafio y podria estar creciendo fuera de la

N1b tiroides pero no involucra a estructuras adyacentes (T1, T2, T3).

MO Se ha propagado a determinados ganglios linfaticos en el cuello como
los ganglios cervicales o yugulares (N1b). No se ha propagado a sitios
distantes (MO).

VB T4b El cancer es de cualquier tamafio y ha crecido hacia la columna

Cualquier N vertebral o hacia los vasos sanguineos grandes adyacentes (T4b).

MO Puede o no haberse propagado a los ganglios linfaticos adyacentes
(Cualquier N). No se ha propagado a sitios distantes (MO).

IvC Cualquier T El cancer tiene cualquier tamafio y podria haber crecido en estructuras

Cualquier N adyacentes (Cualquier T).

M1 Puede o no haberse propagado a los ganglios linfaticos adyacentes
(Cualquier N). Se ha propagado a sitios distantes como el higado, los
pulmones, los huesos o el cerebro (M1).

Fuente: tomado de la Sociedad Americana Contra el Cancer (68)
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Anexo #2

SOLICITUD DE AUTORIZACION AL DIRECTOR DEL HOSPITAL DEL INSTITUTO
DEL CANCER SOLCA CUENCA

Cuenca, abril de 2019

Doctor. Raul Alvarado Corral
Director del Instituto del Cancer SOLCA Cuenca

De nuestra consideracion:

Nosotros, Saul Fabricio Méndez Cabrera y Verbénica Tatiana Narea Cardenas,
estudiantes de la Escuela de Medicina de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad de Cuenca, con un cordial saludo nos dirigimos a Usted para solicitar, de la
manera mas comedida, nos brinde su autorizacion para la realizacion del proyecto de
investigacion titulado “Asociacion entre las pruebas de funcién tiroidea y caracteristicas
tumorales en cancer de tiroides en el Instituto del Cancer SOLCA Cuenca. 2010-2018.”,
bajo la direccion del Dr. Marx italo Bravo Mufioz. Por la favorable atencion que se digne

en dar a la presente, anticipamos nuestros agradecimientos.

Atentamente.
Saul Fabricio Méndez Cabrera Veronica Tatiana Narea Cardenas
Cl: 0106077134 Cl: 0104996699
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Tabla 13. Tabla de variables

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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localizados en

diferentes

Definicion Concepto Dimensiones | Indicador Escala

conceptual operacional

Sexo Condicion Biolbgica Registro de | Nominal
organica, la historia dicotomica
hombre o clinica 1. Hombre
mujer, basada 2. Mujer
en las
caracteristicas
fisicas.

Edad Tiempo que ha | Temporal Registro de | Nominal
vivido una la historia dicotomica
persona desde clinica 1. 215y <55
Su nacimiento. afios

2. <150255
afos

Tipo histolégico | Alteraciones Histoldgico Registro de | Nominal
morfologicas la historia politbmica
microscopicas clinica 1. Papilar
del tumor 2. Folicular
estudiado. 3. Medular

4. Anaplasico

Tamaiio del Dimension del | Longitudinal Registro de | Nominal

tumor primario tumor. la historia dicotémica

clinica 1. <1cm
2. 21cm

Multifocalidad / Presencia Espacial Registro de | Nominal

Multicetricidad simultanea de la historia Dicotomica
dos 0 méas clinica 1.Si
focos 2. No
neoplasicos
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sitios dentro
de la glandula

tiroides.

Lateralidad Presencia de Espacial Registro de | Nominal
focos la historia Dicotomica
neoplasicos en clinica 1. Unilateral
uno o en los 2. Bilateral
dos l6bulos
tiroideos.

Invasion Presencia de Espacial Registro de | Nominal

vascular células la historia Dicotémica
neoplasicas clinica 1.Si
dentro de la 2. No
luz o las
paredes de los
vasos
tumorales

Invasion Crecimiento Espacial Registro de | Nominal

extratiroidea del tumor la historia Dicotomica
primario fuera clinica 1. Si
de la glandula 2. No
tiroides.

Metéastasis Presencia de Espacial Registro de | Nominal

ganglionar células la historia Dicotomica
tumorales en clinica 1. Si
los ganglios 2. No
linfaticos.

Metéstasis a Presencia de Espacial Registro de | Nominal

distancia células la historia Dicotomica
tumorales en clinica 1. Si
ganglios no 2. No
cervicales u
6rganos
distantes.
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TSH Hormona Laboratorio Registro de | Numérica
hipofisaria que la historia continua
estimula la clinica *Concentracion
produccion de sérica
hormonas determinada
tiroideas. por laboratorio.

T3 Hormona Laboratorio Registro de | Numérica
tiroidea la historia continua
biol6gicamente clinica *Concentracion
activa. sérica

determinada

por laboratorio.

T4 Hormona Laboratorio Registro de | Numérica
tiroidea la historia continua
biolégicamente clinica *Concentracion
inactiva. sérica

determinada

por laboratorio.
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9.3. FORMULARIO

rons | YIA JRERVOTIO bossiewms

S,
UNIVERSIDAD DE CUEN

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS PARA LA INVESTIGACION

TEMA:
OBJETIVO:
INSTRUCTIVO:
Fecha de
admision:
NUumero de

Historia Clinica:

Sexo

Asociacion entre las pruebas de funcién tiroidea y caracteristicas
tumorales en cancer de tiroides en el Instituto del Cancer SOLCA
Cuenca. 2010-2018.

Determinar la asociacién entre las pruebas de funcion tiroidea y
caracteristicas tumorales en pacientes con diagnéstico de cancer de
tiroides en el Instituto del Cancer SOLCA Cuenca, en el periodo 2010 -
2018.

Por medio del siguiente formulario se van a recolectar datos
sociodemograficos, clinico - patolégicos y de laboratorio de los
pacientes con cancer de tiroides del Instituto del Cancer SOLCA
Cuenca.

Cadigo:
DATOS SOCIODEMOGRAFICOS
Hombre fi
. Edad Anos
Mujer cumplidos
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Tipo Histolégico

Lateralidad

Invasion
vascular

Invasion
extratiroidea

Metastasis a
distancia

Valores T3

Valores TSH

Universidad de Cuenca €=

DATOS CLINICO - PATOLOGICOS

Papilar
Folicular
Anaplasico
Medular

Unilateral

Bilateral

Si
No

Si
No

Si
No

Tamarno del
tumor primario

Multifocalidad /
Multicentricidad

Metéastasis
ganglionar

DATOS DE LABORATORIO

FIRMA'Y NOMBRE DEL
RESPONSABLE

Valores T4

cm

Si
No

Si
No
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