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Resumen

Introduccion: la incidencia creciente del cancer diferenciado de tiroides contrasta con su naturaleza indolente. Com-
prender su presentacion clinica, evolucion y respuesta al tratamiento proporciona informacion clave para optimizar la
atencién de los pacientes.

Objetivo: analizar las caracteristicas clinicas, el tratamiento y los resultados de los pacientes con cancer diferenciado de
tiroides en tres localidades del interior de Uruguay.

Pacientes y métodos: se realizé un estudio de cohorte retrospectivo con pacientes diagnosticados entre 2001 y 2020 en
prestadores de salud publicos y privados de los departamentos de Soriano, Rio Negro (Young) y Rivera. Los pacientes
fueron estratificados segun el riesgo de recurrencia utilizando los criterios de la Asociacién Americana de Tiroides.

Resultados: el 91 % de los pacientes fueron mujeres, con una edad media al diagnéstico de 45 afios. Se observé un
incremento en los diagnésticos durante el periodo estudiado, en los cuales predominé el carcinoma papilar con un
tamafio medio de 18,6 mm. El 92 % de los casos correspondieron a estadio TNM |. Segun la estratificacién de riesgo,
82 pacientes fueron de bajo riesgo, 31 de riesgo intermedio y 13 de alto riesgo. Se realiz6 tiroidectomia total en 121 pa-
cientes, lobectomia en 4 casos y solo un paciente fue manejado con seguimiento activo. El tratamiento con radioyodo
se utilizé en 110 pacientes. Se registro recurrencia en 9 casos, asociada principalmente a multifocalidad y metdstasis
ganglionares laterales. Al final del seguimiento, el 72 % de los pacientes estaban libres de enfermedad y la supervivencia
global fue del 98 %, con una mediana de seguimiento de 7 afios.

Conclusion: las caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides atendidos en policlinicas de
endocrinologia del interior de Uruguay son comparables a las de centros de alto volumen. Su prondstico es excelente y
el tratamiento ha evolucionado conforme a las nuevas recomendaciones segun el riesgo de recurrencia.

Palabras clave: Cancer diferenciado de tiroides. Riesgo de recurrencia. Estratificacién de riesgo. Tasa de supervivencia.
Seguimiento en endocrinologia.
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Introduccion

El carcinoma de tiroides es la neoplasia endocrina
mas frecuente y agrupa diferentes tipos de tumores
con un comportamiento clinico y un prondstico varia-
ble. Los tumores originados en las células foliculares
representan mas del 90 % de los casos y se conocen
como carcinoma diferenciado de tiroides (CDT), que
incluye el tipo papilar (85 % de estos canceres) y el
folicular (12 % de los canceres).

Su incidencia ha aumentado exponencialmente en las
ultimas décadas. Esto puede reflejar un incremento
real en la aparicién del cancer o, en su defecto, una
mayor deteccion. Sin embargo, su tasa de mortalidad
se mantiene baja’2.

Datos de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Fina-
les (SEER) del Instituto Nacional del Cancer muestran
una tasa de nuevos casos de cancer de tiroides de
13,5 por 100.000 hombres y mujeres por afo (2017-
2021), una tasa de mortalidad de 0,5 por 100.000
hombres y mujeres por afio (2018-2022) y una super-
vivencia relativa a los 5 afos del 98,4 % (2014-2020)3.
En Uruguay, el cancer de tiroides ocupa el quinto lugar
en frecuencia en el sexo femenino, con una incidencia
anual de 5 a 7 casos y una mortalidad de 0,33 por
100.000 habitantes (2015-2019)%.

Los avances en el conocimiento del cancer de tiroides
han propiciado un cambio de paradigma en su mane-
jo, reflejado en las guias publicadas por la American
Thyroid Association (ATA) en 2006, con sus actualiza-
ciones en 2009 y 2014>¢, Su tratamiento y seguimiento
se mantienen en continua revision, y se publican con-
sensos sobre aspectos aun controversiales’.

Esto obliga a un proceso constante de actualizaciéon
de los protocolos de actuacion locales para aplicar
criterios de valoracién del riesgo de recidiva y mor-
talidad, permitiendo optimizar el seguimiento segun
los diferentes estadios y niveles de riesgo. Ampliar
el conocimiento de la situacion del CDT en nuestro
medio puede ayudar a planificar y crear estrategias en
la gestion clinica asistencial y de esta manera poder
adaptar las guias globalmente conocidas a nuestra
realidad®. En este sentido, diversas publicaciones y
discusiones académicas interdisciplinarias han apor-
tado informacion relevante sobre las caracteristicas
clinicas y los resultados obtenidos tras la aplicacion
de estas recomendaciones®’.

Objetivo general: proporcionar datos sobre las ca-
racteristicas, gestion y resultados del CDT en nuestra
poblacion, ampliando el conocimiento sobre nuestro
presente.

Objetivo especifico: analizar las caracteristicas clini-
cas del CDT y la respuesta al tratamiento realizado
segun la estratificacion del riesgo de recurrencia (RR)
inicial y dinamico de esta poblacion.

Los datos se obtuvieron del campo de la medicina
real (Real World Evidence) en pacientes atendidos en
policlinicas de endocrinologia de tres localidades del
interior de nuestro pais, cuyos diagndsticos se reali-
zaron entre 2001 y 2020.

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo. En él
se recopilaron los datos de las historias clinicas de
pacientes mayores de 18 afios con CDT (derivado del
epitelio folicular: tipo histolégico principal papilar o
folicular). Dichos pacientes fueron diagnosticados por
intervencidn quirdrgica entre el 1 de enero de 2001 y
el 31 de diciembre de 2020 con un periodo minimo de
seguimiento de 12 meses.

Se incluyeron todos los pacientes atendidos en una
policlinica de endocrinologia de los departamentos
de Rivera, Rio Negro (ciudad de Young) y Soriano, en
prestadores de salud publicos y privados. Los pres-
tadores publicos fueron: Administracién de los Servi-
cios de Salud del Estado (ASSE), Hospital de Rivera,
Hospital Regional Mercedes y Hospital de Young. Los
prestadores privados fueron: Cooperativa de Asisten-
cia Médica (CASMER), Cooperativa Médica de Rivera
(COMERI), Cooperativa de Asistencia Médica Soriano
(CAMS) y el Centro de Asistencia Médica de Young
(CAMY). Estos prestadores cubren a mas del 95 % de
la poblacion en sus respectivas localidades.

Los datos actualizados se registraron en una plantilla
de Excel, incluyendo datos clinico-demograficos, des-
cripcion de tratamientos, variables anatomopatolégi-
cas, resultados de estudios de imagen y bioquimica.
Esta informacién fue utilizada para recategorizar a los
pacientes segun su riesgo de recurrencia y se estable-
cio el riesgo dinamico usando definiciones previamen-
te publicadas y validadas por la ATA® y Momesso et
al". (para pacientes no ablacionados).

Para su analisis, los datos fueron agrupados en
quinquenios (2001-2005, 2006-2010, 2011-2015,
2016-2020).

Se excluyeron aquellos pacientes que tenian menos
del 90 % de las variables a evaluar. También, aquellos
con diagnostico de neoplasia folicular de tiroides no
invasiva con caracteristicas nucleares de tipo papilar
(NIFTP)2,

Variables analizadas
1. Caracteristicas demograficas: sexo, edad.

2. Caracteristicas relacionadas con el tumor al
diagnéstico: la fecha del diagnéstico se estable-
cié como la fecha de la intervencién quirurgica o
la fecha de la puncién aspiracién con aguja fina
(PAAF) del nédulo sospechoso en pacientes no
intervenidos quirdrgicamente.
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3. Tratamiento inicial: para la evaluacion del pro-
cedimiento quirdrgico los autores adoptaron la
siguiente clasificacion.

+  Tiroidectomia total (TT) en uno y dos tiempos.

+ Tiroidectomia subtotal (lobectomia mas sub-
total contralateral).

+ Lobectomia (con o sin istmectomia).

+ Realizacion de linfadenectomia en el comparti-
mento central (nivel VI) y en el compartimento
lateral (niveles I, 11, 1V).

+ Tratamiento con 37l por quinquenios (activi-
dad inicial, numero de dosis utilizadas y acti-
vidad total empleada).

4. Caracteristicas anatomopatoldgicas iniciales:
tipo histolégico principal (papilar o folicular), sub-
tipo histolégico (papilar clasico, variante folicular,
variante agresiva: esclerosante difuso, células
altas, columnar), tamafio tumoral (<10 mm, 11-
15 mm, 16-40 mm, >40 mm), multifocalidad,
afectacion ganglionar y su extensién, afectacion
extratiroidea y su extension, y presencia de me-
tastasis a distancia.

5. Recategorizacion de pacientes segtn el riesgo de
recurrencia (RR): utilizando los criterios de la ATA
en sus guias de 2015. El riesgo de mortalidad se
establecio mediante el sistema de estadificacion
de la American Joint Committee on Cancer/Inter-
national Union Against Cancer (AJCC/UICC) 8.2
edicion (estadios TNM |, 11, 1lI, IV)?'.

6. Recurrencia/persistencia: a lo largo del periodo
de seguimiento, se evalué la “recurrencia”, defi-
nida como el diagndstico de enfermedad activa
(bioquimica y/o estructural) tras un periodo sin
evidencia de enfermedad, y la “persistencia”, cuan-
do luego del tratamiento inicial (dentro de los seis
meses) o tras tratamientos sucesivos no se ob-
servo remision.

7. Evaluacidn y seguimiento: se utilizaron los crite-
rios de estratificacion dinamica propuestos por la
ATA en 2015 para valorar la respuesta inicial y la
situacion final de los pacientes.

Para la evaluacion inicial tras el tratamiento, se con-
sideraron las mediciones de tiroglobulina (Tg), anti-
cuerpos antitiroglobulina (aTg) y ecodoppler tiroideo
realizados a los seis meses poscirugia.

Se establecieron las siguientes categorias:

* Ausencia de enfermedad: pacientes sin evi-
dencia clinica, bioquimica ni estructural del
cancer.

* Persistencia de enfermedad estructural o bio-
quimica, incluyendo respuesta indeterminada.

En los pacientes no tratados con '3'l, se aplicaron los
criterios propuestos por Momesso et al'.

* Ausencia de enfermedad - respuesta excelen-
te: Tg bajo tratamiento con hormona tiroidea
(TH) <0,2 ng/ml o estimulada <2 ng/ml con
aTg negativos e imagenes negativas. En pa-
cientes con lobectomia, Tg bajo TH <30 ng/ml.

+ Persistencia de enfermedad:

* Respuesta indeterminada: Tg bajo TH en-
tre 0,2 ng/mly 5 ng/ml, Tg estimulada en-
tre 2y 10 ng/ml, o pacientes con niveles de
aTg estables o en descenso con hallazgos
inespecificos en imagenes.

* Bioquimica incompleta: Tg bajo TH >5 ng/
ml o estimulada >10 ng/ml, o niveles de Tg
o aTg en ascenso con niveles similares de
TSH y con imagenes negativas. En pacien-
tes con lobectomia, Tg bajo TH >30 ng/ml.

» Estructural incompleta: evidencia de en-
fermedad loco-regional o metdstasis a
distancia.

Se considero pérdida de seguimiento cuando el pa-
ciente diagnosticado no continuaba con el seguimien-
to activo en la institucion. Estos fueron contactados
para recabar informacion sobre su estado de salud al
final del estudio.

Se registro el fallecimiento y su causa (CDT u otra
causa).

El tiempo de seguimiento se documenté hasta la
fecha del fallecimiento o la fecha de pérdida de
seguimiento.

8. Medicion de Tgy aTg:

+ Ao largo del tiempo se emplearon distin-
tos test inmunométricos: Axsym de Abbott,
Elecsys 2010 Roche, Cobas 411 y, finalmente,
el método electroquimioluminiscente (ECLIA)
Cobas €801 (Roche).

+ Sensibilidad analitica para Tg: 0,04 ng/ml; sen-
sibilidad funcional: 0,1 ng/ml.

Medicion de aTg mediante Elecsys Anti-Tg Co-
bas €801 (Roche). Se consideraron positivos
valores >20 Ul/ml.

+ Los pacientes se clasificaron en tres catego-
rias segun la presencia de aTg:

* Anticuerpos negativos.

« Anticuerpos positivos estables (titulos ba-
jos, estables o en descenso).

* Anticuerpos positivos elevados o en as-
censo (titulos persistentemente altos o en
aumento).
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9. Tratamiento de la persistencia/recurrencia de la
enfermedad: se registro el tratamiento elegido en
cada caso (cirugia, radioyodo, radioterapia, inhibi-
dores de tirosina cinasa, etc.).

10. Complicaciones posquirurgicas:

« Hipoparatiroidismo permanente: definido
como hipocalcemia con hormona paratiroidea
por debajo del limite inferior normal por mas
de 12 meses.

+ Lesion permanente del nervio laringeo: defini-
da como una alteracién que se mantiene mas
alla de los 12 meses.

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como media + desvia-
cion estandar o medianas para variables cuantitativas,
y como proporciones para variables cualitativas.

« Parala comparacion de variables cuantitativas de
mas de dos grupos se utilizé la prueba de ANOVA.

+ Para la comparacién de variables cualitativas se
empleo la prueba de chi-cuadrado de Pearson.

« Paralavaloracion de los factores relacionados con
la recurrencia se realizé un analisis de regresion
logistica binaria.

« La supervivencia del CDT se calculé mediante el
método de Kaplan-Meier.

+ Eltiempo de seguimiento (mediana) se estimo por
el método de Kaplan-Meier invertido.

« Seestablecié un nivel de significacién estadistica
de p<0,05.

« El andlisis estadistico se llevd a cabo con el sof-
tware SPSS v22.0 (International Business Machi-
nes [IBM] Corporation).

Resultados

De un total de 137 pacientes con diagnéstico de CDT,
se incluyeron 126 pacientes distribuidos por localidad
de la siguiente manera: Soriano (75 pacientes), Rivera
(40 pacientes) y Young (11 pacientes).

Once pacientes fueron excluidos: 9 por datos incom-
pletos y 2 con diagndstico de NIFTP?., La mediana de
seguimiento fue de 7 afos.

Las caracteristicas demograficas e histologicas iniciales
se presentan en la tabla 1. Durante el periodo de evalua-
cion, se observé un aumento en el nimero de diagnds-
ticos (tanto en hombres como en mujeres), a expensas
del carcinoma papilar, mientras que la frecuencia del
carcinoma folicular se mantuvo estable (Figura 1).

Papilar Folicular

60

50

40

30

20

10

2001-2005 2006-2010

femenino masculino

2011-2015 2016-2020

Figura 1. NUmero de pacientes diagnosticados por quinquenios segun tipo histolégico y sexo.
Aumento del cancer papilar en ambos sexos. Disminucién del nimero de casos diagnosticados por afio (2015-2019). Porcentaje de

cambio anual estimado: -6,73%.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y presentacion inicial de pacientes con CDT.

Sexo: femenino

Edad media al diagnéstico (afios)
Tiempo medio de seguimiento (afios)
Tipo histoldgico principal: papilar
Tamafo. Media (mm)

Subtipo histoldgico

Papilar clasico

Variante folicular

Microcarcinoma
Multifocalidad
Afectacion ganglionar
Central®

Lateral®

Afectacion extra tiroidea
Extension extra tiroidea minima ®
Metastasis a distancia ®
Riesgo de recurrencia
Bajo riesgo

Riesgo intermedio

Alto riesgo

Variante agresiva (esclerosante difuso, células altas, columnar)

115 (91%)
4512 + 1373
72+46

111 (88,8 %)
18,6 £12,2

78 (70,2 %)
30 (27%)
3 (27%)
33 (30,1 %)
38 (30,9 %)
22 (17,4%)
15

7

13 (10 %)
9 (71 %)

2 (21 %)

82 (65,1 %)
31 (24,6 %)
13 (10,3 %)

Las variables cuantitativas se expresan como media + desviacion estandar.
2 N° de pacientes dentro de afectacién ganglionar. ® N° de pacientes dentro de afectacién extra tiroidea.

El tamano del tumor se mantuvo estable, con una me-
dia de 18,6 mm % 12,2 en los distintos quinquenios
(Figura 2). La proporcién de diagndsticos segun el
tamafio del tumor (<10 mm, 11-15 mm, 16-40 mmy
>40 mm) no mostré diferencias significativas en el
periodo analizado en los 126 pacientes (p = 0,9), ni en
el andlisis por localidades (p = 0,6).

La media de edad al diagnéstico fue de 45,12 + 13,73
afos, sin cambios significativos entre los quinquenios

(p=0,3).

De acuerdo con la clasificacion TNM?', predominé
el estadio | de la AJCC (92%), seguido del estadio Il
(6%), mientras que un paciente fue estadificado como
IVB. Tres pacientes (2,3%) presentaron metdstasis a
distancia.

En cuanto a la calificacion inicial del riesgo de recu-
rrencia, 82 pacientes fueron clasificados con bajo
riesgo de recurrencia (RR), mientras que 13 pacientes

cumplieron criterios de alto RR debido a la presencia
de metastasis a distancia, afeccién extratiroidea ma-
croscoépica o margen de reseccion positivo para tumor
(Tabla 1).

Los datos del tratamiento realizado se muestran en
la tabla 2. La tiroidectomia total fue el procedimiento
inicial en 121 pacientes. La tiroidectomia total en dos
tiempos se realizé en 34 casos, observandose una
reduccidén de esta estrategia a lo largo de los afnos,
pasando del 21% de los pacientes en 2001 al 11% en
2020 (p = 0,04).

Una lobectomia se realizé en 4 pacientes, con predo-
minio en el ultimo quinquenio.

Se efectud linfadenectomia en 59 pacientes, encon-
trandose metastasis en 22 de ellos. La afectacién gan-
glionar se localiz6 en el compartimento central en 15
pacientes, mientras que en 7 pacientes se presento en
ambos compartimentos, central y lateral.
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Figura 2. Tamafo tumoral por quinquenios.

Mediana del tamafio tumoral diagnosticado para cada periodo.

Tabla 2. Resultados del tratamiento utilizado en la cohorte de CDT.

Tratamiento quirdrgico inicial n
Tiroidectomia total 121 (96 %)
Tiroidectomia total en 2 tiempos 34 (27 %)
Lobectomia 4(3,2%)

No intervenido 1
Linfadenectomia 59 (46,8 %)
Tratamiento con 37| 110 (87,2 %)
Actividad inicial media "'l (mCi) 101,3+31,3
Actividad inicial '3"| utilizada

30 mCi 8 (7,2%)
31-100 mCi 33 (30 %)
101-150 mCi 62 (56,3 %)
> 150 mCi 7 (6,3%)
Ndmero de dosis '3l

Una dosis 99 (79,2%)

M4és de una dosis

11 (8,7 %)
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...continuacion de la tabla 2.

Tratamiento quirdrgico inicial n

Actividad acumulada 3|2

< 300 mCi 5

300-600 mCi 6

> 600 mCi 0
Tratamiento con radioterapia externa 2 pacientes

Las variables cuantitativas se expresan como media * desviacion estandar. '3'I: radioyodo.

2N° de pacientes dentro de los que recibieron mas de una dosis.

Dosis de 1311 ; 30 mCi

S RR alto

RR intermedio

L= T TR T

g

2001-2005

RR bajo

2006-2010 2011-2015

2016-2020

mRRbajo mRRintermedic mRRato
Dosis de 1311; 31 a 100 mCi

15

10
5 [ A— RR alto
' RR intermedio
RR bajo
0

2001-2005

2006-2010  2011-2015  2016-2020

*Dosis de 1311 ;101-150 mCi

RRalto
RR intermedio
RR bajo

2001-2005
(71.4%)

2006-2010

2011-2015 2016-2020

(31.4%)

1311 Dosis > 150 mCi

-1

RRalto

RR intermedio

S = MW 4 un

A A RR bajo

2001-2005 2006-2010 2011-2015 2016-2020

mRRbajo mRRintermedic mRRato

Figura 3. Dosis de "3l utilizadas por quinquenios en cada categoria de riesgo de recurrencia en pacientes con CDT.
En los graficos se muestran las dosis de '3'l (mCi) utilizadas en cada categoria de RR, por quinquenio: 30; 31 a 100; 101 a 150 y >150.
Las dosis fueron diferentes para cada categoria de RR (p< 0,05). Descenso significativo en el nimero de dosis aplicadas de 101 a 150

mCi (*p 0,02).

El porcentaje de hipoparatiroidismo definitivo fue del
6 % y el de pardlisis del nervio recurrente definitivo
del 1,5 %.

En 110 pacientes de la serie se realizé tratamiento con
31| tras la cirugia inicial, sin diferencias en su utiliza-
cion a lo largo de los distintos quinquenios. Las acti-
vidades utilizadas inicialmente, el numero de dosis y
las actividades acumuladas se presentan en la tabla 2.

La figura 3 muestra las dosis de 3"l administradas se-
gun el riesgo de recurrencia (RR) en cada quinquenio.

Las actividades aplicadas de 31-100 mCi, 101-150
mCiy >150 mCi se relacionaron significativamente
con el riesgo calculado: RR bajo (p = 0,02), RR medio
(p < 0,0001) y RR alto (p < 0,0001), respectivamente.
Una actividad inicial de 30 mCi predomind en pacien-
tes de bajo RR en el ultimo quinquenio. El numero de
dosis aplicadas de 101 a 150 mCi se redujo a lo largo
del estudio (p = 0,02) (Figura 3).

Un total de 11 pacientes recibieron mas de una dosis.
Las dosis acumuladas fueron <300 mCi en 5 pacientes

7
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y 300-600 mCi en 6 de ellos; no hubo dosis acumula-
das mayores a 600 mCi.

De los 126 pacientes, 56 presentaron aTg positivo;
de estos, 25 se volvieron negativos al finalizar la
evaluacién.

Al final del seguimiento, se documento recurrencia en
9 pacientes y persistencia de la enfermedad en 5 pa-
cientes, representando el 11 % de la cohorte estudiada.

No hubo recurrencia en la categoria de bajo RR, mien-
tras que en las categorias de riesgo intermedio y alto,
la tasa de recurrencia fue del 16,1 % y 30,8 %, respec-
tivamente (p < 0,001).

Los factores que se asociaron de forma independiente
con la recurrencia fueron la multifocalidad (p = 0,04)
y la afectacion ganglionar del compartimento lateral
(p = 0,002) (Tabla 3).

Tratamiento de la persistencia y recurrencia: la recu-
rrencia tumoral se presentd en adenopatias del com-
partimento lateral, niveles Il y IV. En estos pacientes, el
tratamiento consistio en cirugia seguida de una nueva
dosis de "31l.

En los 5 casos de CDT con persistencia de la enfer-
medad (3,9 %), se realiz6 cirugia y radioyodo, y en 2
pacientes se administré radioterapia externa.

La supervivencia global del CDT en nuestra cohorte,
con una mediana de seguimiento de 7 afios, fue del
98 %. En la figura 4A se representa la probabilidad de
supervivencia por cancer de tiroides segun las catego-
rias AJCC-TNM 8.2 edicidon. No se presentaron pacien-
tes en estadio lll y hubo un paciente en estadio IVB.

Un paciente no fue operado y se sometio a vigilan-
cia activa desde 2013 hasta el final del periodo de

estudio. Se tratd de una paciente de 74 afios con
una PAAF categoria VI del sistema Bethesda?? sobre
un nodulo unico de 10 mm de diametro, en quien se
optod, de comun acuerdo, por el seguimiento clinico
y por imagenes (ecografia y TC). Al cierre de la eva-
luacion, continuaba con controles en otro prestador
de salud.

Fallecieron cuatro pacientes en el periodo estudiado,
dos de ellos por el proceso tumoral tiroideo (1,5 %),
ambos en estadio Il de la AJCC-TNM, con metdstasis
pulmonar. Su sobrevida fue de 4y 7 afos.

Al final del seguimiento, 91 pacientes se encontraban
en la categoria de ausencia de enfermedad en remi-
sion clinica, bioquimica y estructural; 22 presentaban
una respuesta indeterminada por aTg positivo a titulo
bajo; y 9 mostraban una respuesta incompleta, tanto
bioquimica como estructural.

En la figura 4B se representa la situacién final de la
enfermedad en funcién de la estratificacion inicial del
riesgo de recurrencia. El numero de pacientes en la
categoria de ausencia de enfermedad fue estadistica-
mente diferente segun la categoria de riesgo inicial:
67 pacientes en RR bajo, 14 en RR intermedio y 5 en
RR alto (p < 0,001).

De forma similar, los pacientes con respuesta parcial
bioquimica-estructural mostraron una asociacion esta-
distica significativa con el RR calculado: 1 paciente en
RR bajo, 5 en RR intermedio y 3 en RR alto (p < 0,001).

La respuesta indeterminada no se relacion6 con el RR.

El conjunto de datos que apoya los resultados de este
estudio se encuentra disponible en el repositorio de
datos de SciELO.

Tabla 3. Factores relacionados de forma independiente con recurrencia/persistencia en la serie de CDT.

Recurrencia (variables) OR IC del 95% p
Edad al Dx 0,935 0,828-1,055 0,276
Tamafo del tumor 0,984 0,875-1,108 0,792
Variante agresiva 0,188 0,005-7,578 0,375
Microcarcinoma 0,778 0,054-11,11 0,853
Multifocal 11,026 1,114-109,15 0,04
Afeccién ganglionar central 0,189 0,012-3,024 0,239
Afeccion ganglionar lateral 194,046 7,055-5337,40 0,002
Constante 0,104 0,480
Regresion logistica binaria

IC del 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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Figura 4. Grafico de supervivencia por carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) y situacion clinica final de la poblacion estudiada.
A) Se representa la supervivencia global (Kaplan-Meyer) por estadios AJCC 8a edicion, objetivandose una supervivencia del 98 % para

el estadio | y del 64% para el estadio Il.

B) Situacion final de los pacientes segun categoria inicial de RR, utilizando los criterios de estratificacion dindmica. El nimero de
pacientes con ausencia de enfermedad, y respuesta parcial (bioquimica estructural) fue estadisticamente diferente para cada una de

las categorias de riesgo inicial (p < 0,001).

Discusion

En esta cohorte histdrica retrospectiva, se recabaron
los datos clinicos relevantes sobre el tratamiento y los
resultados finales de todos los pacientes con diagnods-
tico de CDT atendidos en la policlinica de la especiali-
dad durante un periodo de 20 afios en prestadores de
salud publicos y privados de estas localidades. Aun-
que el disefio del estudio no permite extraer datos epi-
demioldgicos a gran escala, nuestros registros mues-
tran un aumento en el nimero de diagnosticos durante
el periodo evaluado, con caracteristicas similares a las
reportadas en estudios nacionales e internacionales'.

Un aspecto critico de este trabajo es la representativi-
dad de la cohorte analizada y la posibilidad de extra-
polar nuestros resultados (validez externa). Para los
departamentos de Soriano y Rivera, nuestros datos
muestran una incidencia anual estimada de 8,6 nuevos
casos por 100.000 habitantes en el sexo femenino en
Soriano y de 3,2 por 100.000 en Rivera. Estas cifras
son muy similares a las estadisticas del Instituto Na-
cional del Cancer para ese género y esas regiones?324,
Esto sugiere un bajo riesgo de sesgo de seleccién en
esta serie, lo que representa una fortaleza del estudio.

Las caracteristicas clinico-demograficas de nuestra
poblacién se asemejan a las descritas en otras series’,
con un predominio del tipo histolégico papilar, mayor
frecuencia en mujeres y una edad media al diagnés-
tico de 45 afos. Los resultados finales muestran una

tasa elevada de remisién de la enfermedad y una ex-
celente supervivencia.

Se ha planteado que el aumento en el nimero de ca-
sos en paises desarrollados se asocia a un sesgo de
deteccion vinculado al uso de técnicas de imageny a
la realizacion posterior de PAAF, lo que ha llevado a
un incremento en el diagndstico de tumores pequefos
(210 mm)?. En nuestra casuistica, el aumento de los
diagnosticos mostré una desaceleracién en el dltimo
quinquenio (Figura 1), en concordancia con los datos
del Registro Nacional del Cancer que reporta una ten-
dencia decreciente en el diagndstico entre 2015y 2019,
tras un incremento del 9% anual en los cuatro afios pre-
vios hasta 2014*. Este cambio coincide con la imple-
mentacion de las guias, donde la indicacién de PAAFse
restringe a nddulos sospechosos mayores de 1 cm.

Sin embargo, cabe destacar que el tamafio tumoral
medio al diagndstico en nuestra serie se mantuvo en
18 mm durante todo el periodo de observacion
(Figura 2). Esto sugiere la influencia de otros factores
en el aumento de casos, como el acceso a la atencion
sanitaria, factores ambientales, dietéticos y molecula-
res'22, Mientras tanto, la mortalidad global del CDT se
ha mantenido estable, un hecho relevante que refuerza
la necesidad de un enfoque multidisciplinario para el
diagnostico y tratamiento. Es fundamental identificar
a los pacientes con mayor riesgo de recurrencia y/o
mortalidad, diferenciandolos de aquellos con una evo-
lucion mas indolente, para evitar el sobretratamiento.
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Esto pone de relieve la complejidad de la estratifi-
cacion del riesgo preoperatorio, que depende de he-
rramientas técnicas, la experiencia del cirujano y el
informe anatomopatoldgico en cada centro. La eviden-
cia actual sobre el impacto de la extension de la cirugia
en la supervivencia global, la indicacion de tratamiento
adyuvante con ¥l y la eficacia de la cirugia de rescate
ha tenido su mayor repercusion en la determinacién
de la cirugia inicial?’. La Asociacion Estadounidense
de Cirujanos Endocrinos recomienda individualizar el
tratamiento inicial de los CDT de 1 a 4 cm?.

Las caracteristicas de alto riesgo, como antecedentes
familiares de carcinoma de tiroides, irradiacién pre-
via del cuello, multifocalidad, extension extratiroidea
y afectacién de ganglios linfaticos centrales y/o la-
terales del cuello justifican al menos una reseccion
amplia (ATA). En pacientes de menor riesgo, las guias
han respaldado un abordaje menos agresivo. En este
sentido, se han propuesto estrategias como el segui-
miento activo sin cirugia en pacientes seleccionados,
tal como lo plantean Ito et al.’ y Sugitani et al®°.

En nuestra serie, predomind la tiroidectomia total (TT)
en el 96 % de los casos, con reseccion de ganglios lin-
faticos en el 46,8 % (n = 59) de los pacientes. Aunque
en el ultimo quinquenio se observé un modesto incre-
mento en el numero de lobectomias, sigue siendo una
cirugia minoritaria. Se constatd, ademas, un descenso
en el numero de pacientes en los que se completd la
TT tras una hemitiroidectomia inicial, en contraste con
otras observaciones®.

En los casos en los que se completé la TT luego de
una hemitiroidectomia inicial (27 % de nuestros pa-
cientes), los criterios utilizados por cada equipo quirtr-
gico incluyeron la indicacion de terapia adyuvante con
yodo radiactivo, la necesidad de seguimiento con Tg
o la identificacién de caracteristicas de alto riesgo en
la histologia final. Es importante sefialar que algunas
variables utilizadas para la categorizacion del riesgo
son exclusivamente histopatoldgicas y hasta un 40 %
de los pacientes pueden ser reclasificados tras una
hemitiroidectomia®'3?, lo que influye en la decisién de
completar la TT. Asimismo, la interpretacién de las
guias pudo haber variado entre los prestadores de
salud, esto podria explicar las diferencias en la indi-
cacién de completar la TT.

En cuanto a la reseccién ganglionar, la estrategia ha evo-
lucionado desde una linfadenectomia profilactica siste-
matica hacia un abordaje mas selectivo segun los ha-
llazgos intraoperatorios. La linfadenectomia terapéutica,
tanto central como lateral, se ha mantenido sin cambios.

Destacamos que nuestra serie no mostré un mayor
numero de complicaciones relacionadas con proced-
mientos mas radicales®, donde se reporta un 20 % de
complicaciones en la tiroidectomia total (TT) frente a
un 10,8 % en lobectomias3®.

En nuestra cohorte, el hipoparatiroidismo permanente
ocurrié en 8 pacientes (6 %) y la afectacion perma-
nente del nervio laringeo en 2 pacientes (1,5 %), cifras
similares a las reportadas en otras series®.

Aunque de forma moderada, las tendencias en el
abordaje terapéutico de los pacientes con CDT han
cambiado en los ultimos 10 afios. Estas variaciones
influyeron en la decision de realizar vigilancia activa®®
en una paciente de 74 afos.

La indicacién de "'l tuvo como objetivos la ablacién
de remanentes, el tratamiento adyuvante y el manejo
de la enfermedad persistente o recurrente. Idealmen-
te, la indicacion y la dosis deben adaptarse segun el
enfoque basado en el riesgo de recurrencia (RR), con
un uso sistematico en pacientes de alto riesgo, selec-
tivo en aquellos de riesgo intermedio y no indicado de
rutina en los de bajo riesgo®’=8,

El 87 % de nuestros pacientes ablacionados refle-
jan una alta frecuencia en la indicacion del trata-
miento, el cual, en la mayoria de los casos, estuvo
dirigido al remanente tiroideo para facilitar el segui-
miento. Tras la implementacién de las guias de la
ATA, se inicié una seleccion mas estricta de la in-
dicacién en pacientes con bajo RR, reflejando un
cambio en nuestra practica terapéutica. Aunque la
administracion de 37l continu6 en todas las cate-
gorias de riesgo, la actividad administrada se co-
rrelacioné significativamente con el RR (Figura 3).
Se observd, ademads, una reduccion en las dosis de
101 a 150 mCi a lo largo del estudio (p < 0,001), espe-
cialmente en pacientes con RR bajo (Figura 3).

Las dosis de 30 mCi se aplicaron a pacientes con RR
bajo en los ultimos dos quinquenios, en concordancia
con las recomendaciones actuales. En los casos don-
de se administraron dosis mayores a 30 mCi, la deci-
sién fue determinada por el volumen del remanente
tiroideo. Las dosis superiores a 150 mCi fueron utili-
zadas como tratamiento adyuvante en pacientes con
RR alto (p < 0,001). Finalmente, como ya se menciono,
en el ultimo quinquenio, tras una evaluacion posope-
ratoria detallada, el 15 % de los pacientes no requirio
ablacién con '], en linea con las recomendaciones
internacionales®.

El tratamiento con 3"l se administré en mas de una
oportunidad a 11 pacientes con persistencia o recu-
rrencia del CDT, sin que las dosis acumuladas supe-
raran los 600 mCi.

En dos pacientes con persistencia locorregional de la
enfermedad, también se requirio el uso de radioterapia
externa.

La clasificacién de los pacientes segun su riesgo de
recurrencia (RR) y mortalidad pretende ser un refle-
jo indirecto de la biologia tumoral para guiar el trata-
miento individualizado’. Los resultados en términos
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de recurrencia y mortalidad proporcionan una medida
de su utilidad. En nuestra serie, la tasa global de recu-
rrencia/persistencia de la enfermedad fue del 11%, y
los factores asociados a esta (multifocalidad y metas-
tasis ganglionar del compartimento lateral) (Tabla 3)
fueron similares a los descritos en otras series*041:5,

La tasa de recurrencia global fue del 7 %, sin presentar-
se casos en el grupo de RR bajo (que incluye a mas de
la mitad de los pacientes). Esta buena correlacién evi-
dencia la aplicabilidad de los criterios de clasificacion
propuestos por las guias®, con una relacién significa-
tiva entre la recurrencia y el riesgo inicial calculado:
0 % en el grupo de RR bajo, 16 % en el grupo de RR
intermedio y 30 % en el de RR alto (p < 0,001).

La supervivencia de los pacientes con CDT en nuestra
cohorte es similar a la reportada en datos nacionales
e internacionales®#4243, Los dos pacientes que fallecie-
ron por CDT presentaban afectacion extratiroidea ex-
tensa y metastasis a distancia, con una supervivencia
del 98 % para los pacientes con enfermedad localizada
y del 64 % para aquellos con metastasis a distancia
(Figura 4A), con una mediana de seguimiento de 7
afos. La baja mortalidad atribuida al CDT es consis-
tente con los datos epidemioldgicos de Uruguay ac-
tualizados al 2019, que indican una tasa de mortalidad
de 0,33 por 100.000 habitantes*.

En cuanto a la situacién final de nuestros pacientes, el
estatus de ausencia de enfermedad o respuesta exce-
lente mostro6 una correlacion con el RR inicial calculado
(p = 0,002). Se observé remision clinica, bioquimica y
estructural en el 81 % de los pacientes con RR bajo, en
el 61 % de los de RR intermedio y en el 38 % de los pa-
cientes con RR alto (una cifra ligeramente superior a la
esperada segun la ATA). Es posible que el seguimiento
prolongado de los pacientes y el andlisis de los resulta-
dos tras el tratamiento de las recurrencias hayan contri-
buido a mejorar los resultados finales en esta categoria.

La respuesta parcial bioquimica estructural también
mostré una relacion significativa con el RR calculado
(p =0,001), en concordancia con lo reflejado en otras
series (Figura 4B). Como se esperaba, la respuesta
indeterminada no presenté una asociacion con el RR
inicial. Estos resultados confirman que la herramien-
ta de estratificacion del riesgo dinamico fue util para
analizar los resultados y la respuesta al tratamiento
en nuestra cohorte.

La recoleccion de datos retrospectivos obtenidos por
diferentes investigadores en distintos centros de salud
podria representar una limitacion en nuestro estudio.
Sin embargo, como se ha mencionado, nuestra co-
horte mostré un bajo sesgo de seleccién, reflejando
un comportamiento del CDT similar al de series mas
grandes, con diagnosticos en estadios tempranos de
la enfermedad y un predominio de RR bajo. Ademas,
se observo una adaptacion progresiva de la conducta

terapéutica a las actualizaciones de las guias clinicas.
Por ello, consideramos que este estudio puede apor-
tar informacién valiosa para futuras investigaciones
prospectivas en nuestro medio que incluyan un mayor
numero de pacientes.

Conclusion

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con can-
cer diferenciado de tiroides (CDT) atendidos en policli-
nicas de endocrinologia de cinco prestadores de salud
del interior de Uruguay son similares a las reportadas
en centros de alto volumen. La enfermedad presenta
un excelente prondstico, y su tratamiento se ha ido
ajustando progresivamente a las recomendaciones
actualizadas segun el riesgo de recurrencia.
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Differentiated thyroid cancer: follow-up results in endocrinology in Soriano, Young,
and Rivera (2001-2020)

Abstract

Introduction: The increasing incidence of differentiated thyroid cancer contrasts with its indolent nature. Understanding
its clinical presentation, evolution, and treatment response provides essential information to optimize patient care.

Objective: To analyze the clinical characteristics, treatment, and outcomes of patients with differentiated thyroid cancer
in three regions of Uruguay.

Patients and methods: A retrospective cohort study was conducted on patients diagnosed between 2001 and 2020 in
public and private healthcare providers in the departments of Soriano, Rio Negro (Young), and Rivera. Patients were ca-
tegorized according to recurrence risk using the American Thyroid Association criteria.

Results: Women accounted for 91 % of the patients, with a mean age at diagnosis of 45 years. Diagnoses increased over
the study period, with papillary carcinoma being predominant and a mean tumor size of 18,6 mm. A total of 92 % of cases
were classified as TNM stage I. Based on recurrence risk, 82 patients were low risk, 31 intermediate risk, and 13 high risk.
Total thyroidectomy was performed in 121 patients, lobectomy in 4, and 1 patient underwent active surveillance. Radioio-
dine treatment was administered to 110 patients. Recurrence was observed in 9 cases, mainly associated with multifo-
cality and lateral compartment lymph node metastases. At the end of follow-up, 72 % of patients were disease-free, and
overall survival was 98 %, with a median follow-up of 7 years.

Conclusion: The clinical characteristics of patients with differentiated thyroid cancer treated in endocrinology clinics in
Uruguay'’s interior regions are comparable to those seen in high-volume centers. Prognosis is excellent, and treatment
has evolved according to updated recommendations based on recurrence risk.

Keywords: Differentiated thyroid cancer. Recurrence risk. Risk stratification. Survival rate. Endocrinology follow-up.

Cancer de tireoide diferenciado: resultados do acompanhamento em endocrinologia
em Soriano, Young e Rivera (2001-2020)

Resumo

Introdugao: A crescente incidéncia do céncer diferenciado de tireoide contrasta com sua natureza indolente. Com-
preender sua apresentacgao clinica, evolucao e resposta ao tratamento fornece informagdes essenciais para otimizar o
cuidado dos pacientes.

Objetivo: Analisar as caracteristicas clinicas, o tratamento e os resultados dos pacientes com cancer diferenciado de
tireoide em trés localidades do interior do Uruguai.

Pacientes e métodos: Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo com pacientes diagnosticados entre 2001 e 2020
em prestadores de saude publicos e privados nos departamentos de Soriano, Rio Negro (Young) e Rivera. Os pacientes
foram estratificados de acordo com o risco de recorréncia, utilizando os critérios da Associagdo Americana de Tireoide.

Resultados: 91 % dos pacientes eram mulheres, com idade média ao diagndstico de 45 anos. Observou-se um aumento
nos diagndsticos durante o periodo estudado, com predominancia do carcinoma papilifero e um tamanho médio de tu-
mor de 18,6 mm. No total, 92 % dos casos foram classificados como TNM estagio |. Com base no risco de recorréncia,
82 pacientes foram de baixo risco, 31 de risco intermedidrio e 13 de alto risco. A tireoidectomia total foi realizada em 121
pacientes, lobectomia em 4, e 1 paciente foi acompanhado por vigilancia ativa. O tratamento com radioiodo foi utilizado
em 110 pacientes. A recorréncia foi observada em 9 casos, principalmente associada a multifocalidade e metastases
linfonodais do compartimento lateral. No final do acompanhamento, 72 % dos pacientes estavam livres da doencga e a
sobrevida global foi de 98 %, com mediana de seguimento de 7 anos.

Conclusao: As caracteristicas clinicas dos pacientes com cancer diferenciado de tireoide atendidos em clinicas de
endocrinologia no interior do Uruguai sdo compardveis as de centros de alto volume. O progndstico é excelente e o tra-
tamento evoluiu de acordo com as novas recomendagdes baseadas no risco de recorréncia.

Palavras-chave: Cancer diferenciado de tireoide. Risco de recorréncia. Estratificagdo de risco. Taxa de sobrevida.
Acompanhamento em endocrinologia.
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