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RESUMEN

El cancer diferenciado de tiroides es un carcinoma epitelial de crecimiento lento, que se
presenta tipicamente como una masa tiroidea asintomatica y se clasifica como carcinoma
papilar de tiroides (CPT) o carcinoma folicular de tiroides (CFT). El uso de indices
hematoldgicos, como el indice neutroéfilo-linfocito (INL), ha ganado interés en la préctica
médica como herramienta accesible, econémica y til para apoyar el diagndstico, pronostico y

monitoreo de diversas enfermedades, incluido el cancer de tiroides.

El presente estudio buscé establecer la utilidad prondstica del indice neutrofilo/linfocito en el

cancer diferenciado de tiroides en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo.

Se revisaron las historias clinicas de pacientes con diagnostico de cancer de tiroides en los que
se evalud el indice neutrofilo-linfocito. Se realizo el andlisis de datos mediante estadistica
descriptiva, con prueba de independencia chi cuadrado para comparar variables cualitativas y
se calculd la sensibilidad y especificidad del indice para el diagndstico del cancer diferenciado
de tiroides.

Se encontro que el 92.4% de pacientes pertenecientes a la poblacion fueron mujeres. El tipo de
variante histopatoldgica mas frecuente del cancer diferenciado de tiroides del presente estudio
fue el cancer papilar. El score ATA Risk present6 un 17.1% de pacientes con alto riesgo, 43.7%
con riesgo intermedio y 39.2% de riesgo bajo. En la clasificacion EORTC se encontrd un 17.1%
de pacientes en ESTADIO 1, 41,9% en Estadio I, 27,8% en Estadio 111 y 13,3% en Estadio 1V.
En el Score MACIS el 93% de pacientes se catalogaron como Estadio I, 5.1 Estadio Il, 0,6%
Estadio 111 y 1,3% Estadio I1V. En el score AMES 23,4% de los pacientes fueron catalogados
como Alto riesgo, 76,6% fueron catalogados como de bajo riesgo. El estadio clinico TNM
muestra 75,3% de los pacientes en Estadio I, 22,2% en Estadio I, 1,9% en Estadio 111 y 6% en
Estadio IV. La variante quirurgica mas utilizada fue la Tiroidectomia total. Los valores
encontrados para el Indice Neutréfilo Linfocito en la poblacion fue una media de 1.72, valor
minimo de 0,57 y maximo de 6,1. El estadio Clinico TNM y la respuesta a 10 afios no tuvo una
correlacién estadisticamente significativa P>0.05. El score ATA Risk y la respuesta a 10 afios
si tuvo una correlacion estadisticamente significativa P<0.05. La clasificacion EORTC y la
respuesta a 10 afios no tuvo correlacion estadisticamente significativa P>0.05. En la
clasificacion MACIS y la respuesta a 10 afios si se encontré una relacion estadisticamente
significativa P<0.05. En el score AMES y la respuesta a 10 afios no se encontrd relacion
estadisticamente significativa P>0.05. En las pruebas de eficacia diagnostica del indice
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Neutréfilo Linfocito se encontr6 una sensibilidad de 65,8%, Especificidad del 42,84%, Valor
predictivo positivo de 57,73% y Valor predictivo negativo del 52,46% con un punto de corte
de 1.3776, AUC de 0.603.

El indice neutrofilo-linfocito (INL) mostrd sensibilidad moderada y baja especificidad,
limitando su utilidad como herramienta pronostica Unica, aunque su informacién podria ser
complementaria junto a otras herramientas y-o scores prondsticos del estado de enfermedad a
10 afios del cancer diferenciado de tiroides. La variante histopatolégica mas frecuente fue la
papilar clasica (44.9%), seguida de la folicular (7.6%). Los valores diagndsticos del INL fueron
sensibilidad de 65.88%, especificidad de 43.84%. Los scores ATA Risk y MACIS resultaron
utiles para predecir el pronostico a 10 afios del cancer diferenciado de tiroides.

PALABRAS CLAVE: cancer de tiroides, cancer diferenciado, indice neutréfilo-linfocito.
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ABSTRACT

Differentiated thyroid cancer is a slow-growing epithelial carcinoma, which partially presents
as an asymptomatic thyroid mass and is classified as papillary thyroid carcinoma (PTC) or
follicular thyroid carcinoma (FTC). The use of hematological indices, such as the neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR), has gained interest in medical practice as an accessible, inexpensive,
and useful tool to support the diagnosis, prognosis, and monitoring of various diseases,

including thyroid cancer.

The present study sought to establish the prognostic utility of the neutrophil/lymphocyte ratio

in differentiated thyroid cancer at the Carlos Alberto Seguin Escobedo Hospital.

The medical records of patients diagnosed with thyroid cancer in whom the neutrophil-
lymphocyte ratio was evaluated were reviewed. Data analysis was performed using descriptive
statistics, with a chi-square test of independence to compare qualitative variables, and the
sensitivity and specificity of the index for the diagnosis of differentiated thyroid cancer was

calculated.

It was found that 92.4% of patients belonging to the population were women. The most frequent
type of histopathological variant of differentiated thyroid cancer in the present study was
papillary cancer. The ATA Risk score presented 17.1% of patients with high risk, 43.7% with
intermediate risk, and 39.2% with low risk. In the EORTC classification, 17.1% of patients
were in STAGE 1, 41.9% in Stage 1, 27.8% in Stage Ill, and 13.3% in Stage 1V. In the MACIS
Score, 93% of patients were classified as Stage I, 5.1% Stage 1l, 0.6% Stage 111, and 1.3% Stage
IV. Inthe AMES score 23.4% of patients were classified as high risk, 76.6% were classified as
low risk. The TNM clinical stage shows 75.3% of patients in Stage I, 22.2% in Stage 11, 1.9%
in Stage Il and 6% in Stage IV. The most commonly used surgical variant was total
thyroidectomy. The values found for the Neutrophil Lymphocyte Index in the population were
a mean of 1.72, minimum value of 0.57 and maximum of 6.1. The TNM Clinical stage and the
10-year response did not have a statistically significant evaluation P>0.05. The ATA Risk score
and the 10-year response did have a statistically significant evaluation P<0.05. The EORTC
classification and the 10-year response did not have a statistically significant evaluation
P>0.05. A statistically significant relationship (P<0.05) was found between the MACIS
classification and the 10-year response. No statistically significant relationship (P>0.05) was
found between the AMES score and the 10-year response. In the diagnostic efficacy tests of
the Neutrophil Lymphocyte Index, a sensitivity of 65.8%, Specificity of 42.84%, Positive

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-#7%. UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE i - CATOLICA

TESIS UCSM #  DE SANTA MARIA

Predictive Value of 57.73% and Negative Predictive Value of 52.46% were found with a cut-
off point of 1.3776, AUC of 0.603.

The neutrophil-lymphocyte index (NLR) showed moderate sensitivity (65.88%) and low
specificity, limiting its usefulness as a single prognostic tool, although its information could be
complementary with other tools and/or prognostic scores of the 10-year disease status of
differentiated thyroid cancer. The most frequent histopathological variant was papillary
(44.9%), followed by follicular (7.6%). The diagnostic values of the NLR were sensitivity of
65.88%, specificity of 43.84%, positive predictive value of 57.73% and negative of 52.46%.
The ATA Risk and MACIS scores were useful to predict the 10-year prognosis of differentiated

thyroid cancer.

KEYWORDS: thyroid cancer, differentiated cancer, neutrophil-to-lymphocyte ratio.
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INTRODUCCION

El cancer de tiroides es un problema de salud publica en el Perd, alcanzando una incidencia
de 7.1 casos por 100.000 habitantes, y ocupa el noveno lugar en general, siendo mas frecuente
en mujeres que en varones con una incidencia de 11,5 casos por 100.000 habitantes?.

En las ultimas décadas, la incidencia del cancer de tiroides ha aumentado
significativamente a nivel global, y el Perl no es una excepcion. Este incremento puede
atribuirse a factores como mejoras en el diagnostico (uso de ultrasonidos y biopsias por
aspiracion), cambio en los factores de riesgo ambientales y genéticos?.

El cancer de tiroides, especialmente el tipo diferenciado (papilar y folicular), tiene un
excelente prondstico si se diagnostica y trata de forma temprana. Esto subraya la importancia
de campafias de deteccién temprana, y el contar con indicadores laboratoriales, ademas de la
determinacion de los niveles hormonales 2.

El indice hematoldgico neutréfilo-linfocito (INL) ha surgido como un marcador
prometedor en el diagnostico, prondstico y monitoreo de diversas enfermedades, incluido el
cancer de tiroides*®. Su utilidad en esta y otras patologias se basa en su capacidad para reflejar

la inflamacion sistémica y el estado inmunoldgico del pacienteb’.

El cancer de tiroides, particularmente el carcinoma diferenciado de tiroides (papilar y
folicular), puede estar influenciado por la inflamacion y el microambiente inmunologico. El
INL ha mostrado utilidad en la diferenciacion entre cancer de tiroides o de nédulos benignos,
ya que un INL elevado puede estar asociado con mayor probabilidad de malignidad en nédulos
tiroideos®. Ademas, es (til para el prondstico de agresividad del tumor, ya que niveles elevados
de INL se han asociado con invasion extracapsular, metastasis a ganglios linfaticos y peor
diferenciacion del tumor®. Se relaciona también con el prondstico ya que un INL alto puede
correlacionarse con menor supervivencia libre de enfermedad y mayor riesgo de recurrencia,

particularmente en subtipos mas agresivos como el carcinoma anaplasico de tiroides™®.

En nuestro medio no hemos encontrado estudios acerca de la utilidad del indice NRL en
la diferenciacién del cancer de tiroides, por lo que nuestros resultados permitiran contar con un
indicador laboratorial facilmente disponible para establecer medidas prondsticas y que

orientaran en la mejor eleccidn terapéutica para los pacientes.
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1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Enunciado del Problema

¢Cudl es la utilidad del indice neutrofilo-linfocito en el prondstico de cancer diferenciado
de tiroides en pacientes atendidos en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo (HNCASE), periodo 2013-2024?

1.2. Descripcion del Problema

e Area del conocimiento

— Area general: Ciencias de la Salud

— Area especifica: Medicina Humana

— Especialidad: Endocrinologia clinica
— Linea: Indices hematologicos

e Operacionalizacion de Variables

Variable Indicador Subindicador Escala

V. independiente

Valor del indice Relacion entre Punto de corte Dicotomica
neutréfilo-linfocito | recuento de curva ROC

neutréfilos sobre

linfocitos
V. dependiente
Estado libre de Situacion clinicaenla |Si Nominal
enfermedad que un paciente no No

presenta signos ni

sintomas de la

enfermedad después

de un tratamiento
Estado de recurrencia | Situacion clinica Si Nominal
de enfermedad cuando el cancer No

vuelve a aparecer
después de un periodo
de remision
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Estado de progresion | Cancer continla Si Nominal
de enfermedad creciendo y No
propagandose sin
haber sido eliminado
por completo
V. intervinientes
Edad Fecha de nacimiento | Afios De razdn
Sexo Caracteres sexuales | Masculino, Ordinal
secundarios femenino
Tipo de cancer Diagndstico Cancer de Tiroides | Nominal
tiroideo histopatologico papilar
Cancer de Tiroides
folicular
Clasificacion TNM | Caracteristicas Estadio | Cualitativa,
Histopatologicas Estadio Il Ordinal
por edad de Estadio 11l
pacientes. Estadio IV
- IVA
- IVB
Score AMES Sistema de Bajo riesgo Cualitativa,
estadificacion Alto riesgo Nominal
prondstica de CDT
Score MACIS Sistema de Estadio 1:<6 Cualitativa,
estadificacion Estadio 1I: 6-7 Ordinal
pronésticade CDT | Estadio IlI: 7-8
Estadio 1V:>8
Score EORTC Sistema de Estadio 1:<50 Cualitativa,
estadificacion Estadio 11: 50-65 | Ordinal
pronésticade CDT | Estadio I11: 66-83
Estadio 1V: 84-108
Estadio 1VV:>108
Score ATA Score de recurrencia | Riesgo Bajo Cualitativa,
para CDT Riesgo Intermedio | Ordinal
Riesgo Alto
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e Interrogantes basicas

1. ¢Cuél es la frecuencia y variedades de cancer diferenciado de tiroides en pacientes
atendidos en el HNCASE, periodo 2013-2024?

2. ¢Cudles son los valores del indice neutréfilo-linfocito (NLR) en pacientes con
cancer diferenciado de tiroides atendidos en el HNCASE, periodo 2013-2024?

3. ¢Cudl es la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del
indice neutrdfilo-linfocito en el diagnéstico de cancer diferenciado de tiroides en
pacientes atendidos en el HNCASE, periodo 2013-2024?

e Tipo de investigacion: Se trata de un estudio documental.
e Nivel de investigacion: es un estudio cuantitativo, no experimental, analitico.

e Disefio de investigacion: es un estudio observacional, retrospectivo, transversal.

1.3. Justificacion del problema

El estudio es original puesto que no hemos encontrado estudios locales que
establezcan el valor del indice neutréfilo-linfocito en el diagnostico de cancer de

tiroides, en especial de las formas diferenciadas.

Tiene relevancia cientifica, porque permite identificar la influencia de mediadores
proinflamatorios que median la conversién de células tiroideas en neoplasicas y que

afectan la maduracion y desarrollo de las células hematoldgicas.

Tiene relevancia practica debido a que permitird contar con un marcador
hematoldgico sencillo, econémico y de facil disponibilidad para la determinacion de
formas diferenciadas de céncer tiroideo, una forma frecuente de cancer en nuestro

medio.

Tiene relevancia social porque beneficiara a los pacientes con patologia tiroidea
al poder contar con una herramienta diagndstica accesible y de bajo costo, en esta
enfermedad que ha presentado aumento de su incidencia y. prevalencia en los Gltimos

afos.

El estudio es contemporaneo ya que las patologias tumorales tiroideas son un
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problema de frecuencia creciente en nuestro medio.

El estudio es factible por el disefio retrospectivo en el que se cuenta con historias

clinicas completas.

Satisface la motivacion personal de desarrollar una investigacion en el campo de

la endocrinologia y oncologia clinica.

Se cumplen asi las politicas de investigacion de la Universidad como requisito

para la obtencion del titulo profesional.
1. Objetivos.

1.1. General

Utilidad del indice neutréfilo-linfocito en el pronéstico del cancer diferenciado de tiroides
en pacientes atendidos en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo (HNCASE),
periodo 2013-2024.

1.2.  Especificos

1) Conocer la frecuencia y variedades de cancer diferenciado de tiroides en pacientes
atendidos en el HNCASE, periodo 2013-2024.

2) Identificar los valores del indice neutrofilo-linfocito (NLR) en pacientes con cancer
diferenciado de tiroides atendidos en el HNCASE, periodo 2013-2024.

3) Establecer la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del indice
neutrofilo-linfocito en el diagnostico de cancer diferenciado de tiroides en pacientes
atendidos en el HNCASE, periodo 2013-2024.

2. MARCO CONCEPTUAL

2.1. Cancer de tiroides
2.1.1. Generalidades

Las neoplasias tiroideas se producen con relativa poca frecuencia, aunque la
enfermedad tiroidea benigna es relativamente comin. Los pacientes con cancer de tiroides
generalmente tienen un prondstico favorable en comparacion con pacientes con otros tumores

solidos, pero el tratamiento actual de los pacientes con cancer de tiroides requiere un enfoque
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multidisciplinario que comprende al endocrin6logo, cirujano de cuello, un radiélogo, vy, en

ocasiones, a oncdlogos médicos y radioterapeutas®?.

2.1.2. Epidemiologia

El cancer de tiroides representa aproximadamente 1% de los diagndsticos nuevos de
cancer cada afio. La incidencia de tumores malignos de tiroides es 3 veces mayor en mujeres
que en hombres. La incidencia de esta enfermedad alcanza picos en la tercera y cuarta décadas

de la vida.

Al igual que en otras partes del mundo, la incidencia del cancer de tiroides en el Peru
ha aumentado en las Gltimas décadas, debido en parte a mejoras en las técnicas de diagndstico,
como el uso extendido de ultrasonidos y biopsias por aspiracién con aguja fina (BAAF) y a
una mayor sensibilizacién entre la poblacion y los médicos. Alrededor del 70-80% de los casos
de cancer de tiroides se diagnostican en mujeres, lo que se asocia con posibles factores
hormonales y metabélicos. El cancer de tiroides afecta principalmente a personas entre 30 y 50
afios, aunque también puede presentarse en adolescentes y adultos mayores. El carcinoma
papilar representa aproximadamente el 80-90% de los casos en el Perd, como en otros paises,
y generalmente tiene un buen pronostico. La mortalidad por cancer de tiroides en el Peru es
relativamente baja debido a que los subtipos mas comunes (papilar y folicular) tienen buen
prondstico. Sin embargo, la mortalidad puede ser mayor en areas rurales debido al diagnostico

tardio y la limitada accesibilidad a servicios de salud especializados®.

2.1.3. Tipos de cancer de tiroides

Se pueden clasificar de acuerdo al grado de diferenciacion en formas diferenciadas e
indiferenciadas o anaplasicas. Las formas diferenciadas constituyen un carcinoma epitelial de
crecimiento lento, que se presenta tipicamente como una masa tiroidea asintomatica y se
clasifica como carcinoma papilar de tiroides (CPT), carcinoma folicular de tiroides (CFT) o

carcinoma de células de Hurthle (CCH)!*.
Desde el punto de vista histopatologico se puede clasificar en’:

a) Céncer papilar. Es el tipo mas comun, constituyendo aproximadamente el 70% al 80%
de todos los canceres de tiroides. Tiende a crecer lentamente y a extenderse

primeramente a los ganglios linfaticos del cuello. A diferencia de otros tumores, el
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excelente pronostico del cancer papilar no se ve afectado por la extension de este cancer
a los ganglios linfaticos.

b) Cancer folicular. Constituye aproximadamente del 10% al 15% de todos los canceres
de tiroides. Se presenta en pacientes algo mayores que en el cancer papilar. Como en el
cancer papilar, el cancer folicular puede diseminarse primero hacia los ganglios
linfaticos del cuello. Tiene la tendencia a diseminarse, con mas frecuencia que el cancer
papilar, hacia los vasos sanguineos y desde ahi extenderse hacia areas distantes,
particularmente los pulmones y los huesos.

c) Céancer medular. Es el responsable del 5% al 10% de todos los canceres de tiroides,
suele ocurrir en familias y se ha asociado con otros problemas endocrinoldgicos. De
hecho, el cAncer medular es el Gnico cancer de tiroides que puede ser diagnosticado por
pruebas genéticas de las células sanguineas. En los familiares de una persona afectada,
una prueba positiva del protooncogen RET puede permitir el diagndstico temprano de
cancer medular de tiroides y en consecuencia indicar cirugia (tiroidectomia) que
resultar en su curacion

d) Cancer anaplasico. Es el cancer de tiroides mas avanzado y agresivo, y el que tienen
menores probabilidades de responder al tratamiento. Afortunadamente, el cancer
anaplasico de tiroides es raro y se encuentra en menos del 5% de los pacientes con
cancer de tiroides.

e) Otros tipos: linfomas primarios de tiroides y sarcomas primarios de tiroides, que son

poco frecuentes.

2.1.4. Etiologia del cancer de tiroides

Los carcinomas de tiroides surgen de 2 tipos de células presentes en la glandula tiroides.
La célula folicular, que deriva del endodermo da lugar al cancer papilar, folicular y
probablemente a los carcinomas anaplasicos. La célula C derivada de las neuroendocrinas
productoras de calcitonina da lugar a los carcinomas medulares. Los linfomas de tiroides surgen
de tejidos linfoides intratiroideos, mientras que los sarcomas probablemente surgen a partir del

tejido conectivo en la glandula tiroides®?.

La exposicion a la radiacion aumenta significativamente el riesgo de desarrollar
tumores de tiroides, carcinoma de tiroides papilar en particular. Este hallazgo se observé en
nifios expuestos a radiacion después de los bombardeos nucleares de Hiroshima y Nagasaki
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durante la Segunda Guerra Mundial, asi como después de las bombas atémicas en las Islas
Marshall, después del accidente de la central nuclear de Chernobyl, y en los pacientes que
recibieron dosis bajas de radioterapia para trastornos benignos (por ejemplo, acné, hipertrofia
amigdalar). No se ha encontrado que la exposicion a dosis bajas de radiacion en estudios de
imagen tenga un efecto tumorigénico. La radiacion dirigida a la glandula tiroides (por ejemplo,
ablacion de la tiroides por yodo-131) o altas dosis de radioterapia por haces externos no parecen
aumentar el riesgo de carcinoma papilar de tiroides. Esto es probablemente debido a que la

muerte celular aumenta con la dosis®®.

La baja ingesta dietética de yodo no aumenta la incidencia de cancer de tiroides en
general. Sin embargo, las poblaciones con una baja ingesta de yodo dietético tienen una alta

proporcion de carcinomas foliculares y anaplasicos®?.

2.1.5. Manifestaciones clinicas

El signo principal del cancer de tiroides es un nddulo solitario palpable en la tiroides, y
la mayoria de los canceres no producen ningun sintoma. Algunos pacientes con cancer de
tiroides se pueden quejar de dolor en el cuello, mandibula u oido. La aparicion subita de dolor
esta mas fuertemente asociada con enfermedad benigna, por hemorragia en un quiste benigno
o la tiroiditis subaguda viral. Si el cancer es lo suficientemente grande, puede causar dificultad
para la deglucion, cosquilleo en la garganta, o dificultad para respirar si esta presionando la

traquea. Rara vez, puede producir ronquera si el cancer irrita un nervio que va hacia la laringe?.

El cancer de tiroides es mas comdn en personas con historia de exposicion de la
glandula tiroides a la radiacion, con una historia familiar de cancer de tiroides y en personas
mayores de 40 afios. Sin embargo, en la mayoria de los pacientes, no se conoce la razon

especifica por la cual desarrollan cancer de tiroides®,

Los nddulos tiroideos palpables estan presentes en aproximadamente 4-7% de la
poblacion general, y la mayoria representan enfermedad benigna. La ecografia de alta
resolucion detecta nodulos tiroideos en 19-67% de individuos seleccionados al azar. Un
estimado de 10.5% de los nodulos tiroideos solitarios son malignos. Los nodulos palpables y

no palpables de tamafio similar tienen el mismo riesgo de malignidad*®.

El carcinoma medular puede ocurrir como parte de una neoplasia endocrina maltiple
(MEN) 2A o 2B, asi como el sindrome de carcinoma medular familiar (FMTC). Los pacientes
con antecedentes familiares de cancer de tiroides deben ser seguidos con frecuencia. Los
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nddulos tiroideos solitarios pueden variar de suaves a duros. Los nédulos duros y fijos son méas
sugestivos de malignidad que los nodulos moviles flexibles. El carcinoma de tiroides es
generalmente indoloro a la palpacion. Las masas cervicales firmes son muy sugestivas de
metéstasis ganglionares regionales. La parélisis de las cuerdas vocales implica afectacion del

nervio laringeo recurrente®,

2.1.6. Diagndstico y manejo

La clave para el diagnostico diferencial del nddulo tiroideo solitario es diferenciar la
enfermedad benigna de la maligna, para determinar qué pacientes requieren intervencion y que
pacientes pueden ser seguidos periddicamente. La anamnesis, la exploracion fisica, la
evaluacion de laboratorio y la puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) son los pilares en la
evaluacion de los nddulos tiroideos. Los estudios de imagen para el diagnéstico, pueden ser
complementos en casos seleccionados®®.

a) Puncion aspiracion con aguja fina biopsia

La PAAF es la herramienta diagndstica mas importante en la evaluacion de los nédulos
tiroideos y debe ser la primera intervencion. La técnica es barata y facil de realizar, y produce
pocas complicaciones. El diagnostico exacto depende de un muestreo exacto del nddulo y de
la celularidad de la muestra. Por esta razon, varios autores recomiendan realizar al menos 3
aspiraciones para asegurar una muestra adecuada y para reducir al minimo los resultados falsos
negativos. La guia ecografica puede ayudar a aumentar la precision de la PAAF en

comparacion a la PAAF guiada por palpacion®3.

Los resultados de la PAAF caen en cuatro grupos: enfermedad benigna, enfermedad
maligna, indeterminado para el diagnéstico, y no diagndsticos. Su tasa de falsos positivos fue
del 2,9 %, y su tasa de falsos negativos fue del 5,2%. La sensibilidad y especificidad fueron del

83% y 92%, respectivamente!?.

Los resultados de la PAAF determinan el siguiente paso en el manejo del nédulo
tiroideo. Los pacientes cuyos hallazgos no son diagnosticados a pesar de repeticion de la
biopsia pueden someterse a cirugia para lobectomia para el diagnostico histopatolédgico, o

pueden ser vigilados clinicamente. En estas circunstancias, las exploraciones con yodo
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radiactivo puede ser Utiles para determinar el estado funcional del nédulo, ya que la mayoria
de nédulos hiperfuncionantes son benignos®.

Los diagnosticos malignos requieren intervencion quirdrgica. El carcinoma papilar de
la tiroides y el medular a menudo son positivamente identificados en base so6lo a los resultados
de la PAAF. En los pacientes con estos carcinomas, la planificacion quirtrgica definitiva puede
llevarse a cabo desde el principio. Sin embargo, es casi imposible distinguir un adenoma
folicular de un carcinoma folicular sobre la base de los resultados de la PAAF. Los pacientes
con neoplasia folicular, determinado en base a los resultados de la PAAF, deben someterse a
cirugia para lobectomia tiroidea para el diagnostico de tejido. Estos pacientes requieren una
tiroidectomia total si el cancer se descubre en la revision de la patologia. Existe cierta
controversia en cuanto a la extensién de la tiroidectomia (tiroidectomia total, tiroidectomia

subtotal o lobectomia) para un diagnéstico patoldgico particular®?.

b) Examenes de laboratorio

La hormona estimulante del tiroides (TSH) sérica es una medida altamente sensible
para el hipertiroidismo o hipotiroidismo. Un analisis de TSH sensible es til en la evaluacion
de nddulos tiroideos solitarios. Un valor bajo de TSH en suero sugiere un nédulo de
funcionamiento auténomo, que normalmente es benigno. Sin embargo, la enfermedad maligna
no puede descartarse en base a los niveles de TSH bajos o altos. Por lo general no se necesita
de otras pruebas de funcidn tiroidea en el estudio inicial. Las mediciones de tiroglobulina no
siempre son Utiles para el diagnostico, ya que se encuentra elevada en condiciones tiroideas

mas benignas!?.

Los niveles elevados de calcitonina sérica son altamente sugestivos de carcinoma
medular. Para el diagndstico de FMTC, se usa la reaccidn sensible en cadena de la polimerasa
(PCR) para las mutaciones de linea germinal en el protooncogén RET. Estas mutaciones estan
presentes en los pacientes con MEN 2A, 2B MEN, y FMTC. Sin embargo, la calcitonina y la
calcitonina estimulada por pentagastrina se utilizan como marcadores tumorales para controlar
pacientes que han sido tratados por carcinoma medular. Debido a la baja incidencia de
carcinoma medular en general, la calcitonina sérica no es una herramienta de evaluacion

econdmica en el estudio diagndstico primario de los nddulos tiroideos®®.

c) Procedimientos por imagenes
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La ecografia es la técnica de imagen més utilizada para evaluar la enfermedad de la
tiroides. Este estudio no invasivo permite una evaluacion precisa de la glandula tiroides. Sin
embargo, la utilidad de la ecografia para distinguir entre nédulos malignos y benignos es
limitada. Los quistes simples que se encuentran en las ecografias son benignos, pero rara vez
se encuentran quistes simples. Los quistes son mas cominmente complejos, con al menos algun
componente sélido que potencialmente podria albergar malignidad. Las microcalcificaciones
observadas en las ecografias se asocian con malignidad tiroidea. La ecografia es muy sensible
para encontrar nddulos tiroideos, y puede mostrar nddulos de s6lo unos pocos milimetros de

tamario?.

La gammagrafia con yodo radiactivo puede ayudar a determinar el estado funcional de
un nodulo. Los nodulos no funcionales no captan yodo radiomarcado 123 y aparecen como
puntos frios en la tiroides (noédulos frios). Los nddulos hiperfuncionantes captan yodo
radiactivo y aparecen como puntos calientes (nddulos calientes). Los nédulos tibios tienen
aspecto similar al tejido tiroideo normal circundante. Los nédulos frios o tibios eran
considerados histéricamente benignos, por lo tanto, no se requeria de una evaluacion adicional
de malignidad. Sin embargo, en una revision de 5000 pacientes sometidos a tiroidectomia
independientemente de los hallazgos en la radioimagenologia, se encontré que 4% de los
nddulos calientes albergaba malignidad. No se puede excluir un carcinoma en base a las
exploraciones con yodo radioactivo. Por lo tanto, las exploraciones con yodo radiactivo no

suelen ser (tiles para la evaluacion de rutina de los nédulos tiroideos?’.

La TC y RM se pueden utilizar para evaluar la extension de masas tiroideas grandes o
sospechosas en tejidos blandos del cuello, la traquea o el esofago, y para evaluar la metastasis
a ganglios linfaticos cervicales. Estos estudios no tienen un papel en el manejo rutinario de los
nodulos tiroideos solitarios. EI uso de agentes de contraste yodados se debe evitar en pacientes
con posible carcinoma de tiroides debido a que interfieren con el uso posoperatorio de yodo

radioactivo®?.

2.1.7. Estadiaje del cancer tiroideo.

2.1.8. Clasificacion TNM
Segun la Sexta edicion de la estadificacion del AJCC/UICC para el tumor primario

(estadio T) (carcinoma papilar, folicular, medular y anaplasico), se muestran los siguientes

estadios™!:
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TX  Eltumor primario no puede ser evaluado
TO No hay evidencia de tumor primario
Tl Tumor de 2 cm 0 menos en su mayor dimension limitada a la tiroides
T2  Tumor mayor de 2 cm pero no mas de 4 cm en su mayor dimension limitado a
la tiroides
T3 Tumor de mas de 4 cm en su mayor dimension limitada a la tiroides o cualquier
tumor con diseminacion fuera de la minima (por ejemplo, extensién a los masculos
esternotiroideomastoideo o a tejidos blandos peritiroideos)
T4a Tumor de cualquier tamafio que se extiende mas alla de la capsula tiroidea
invadir los tejidos blandos subcutaneos, la laringe, la traquea, el es6fago o nervio
laringeo recurrente
T4b Tumor que invade la fascia prevertebral o envuelve la arteria carétida o vasos
mediastinicos

Todos los carcinomas anaplasicos se consideran tumores T4
T4a  Carcinoma intratiroideo anaplasico — quirtrgicamente resecable

T4b  Carcinoma extratiroideo anaplasico — quirdrgicamente no resecable

El estadiaje para los ganglios linfaticos es como sigue:

NX  Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis a los ganglios linfaticos regionales

Nla Metéastasis al Nivel VI (pretraqueal, paratraqueal y prelaringea / ganglios
linfaticos delfianos)

N1b  Metéstasis unilateral, bilateral o contralateral cervicales o a ganglios linfaticos

mediastinales superiores

Y para el estadiaje de las metastasis a distancia, se tiene:

MX  Metastasis a distancia que no se puede evaluar
MO  No hay metéstasis distante

M1 Metastasis a distancia
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2.1.9. indice de Prondstico EORTC

El EORTC Thyroid Cancer Prognostic Index es un sistema desarrollado por el Grupo
Cooperativo de Céncer de Tiroides de la Organizacion Europea para la Investigacion y
Tratamiento del Cancer (EORTC) en 1979. Este sistema fue disefiado para estratificar el
pronostico de los pacientes con cancer de tiroides basandose en multiples factores clinicos y
patoldgicos, tales como la edad, la extension local del tumor, el tipo histoldgico, la presencia
de metéstasis a distancia y otras caracteristicas relacionadas con la biologia del tumor. Los
resultados obtenidos a partir de un seguimiento promedio de 40 meses de 507 pacientes fueron
fundamentales para la creacion de este sistema de estadificacion, que abarca todos los tipos
histologicos de cancer de tiroides'®2°.

Los factores clave identificados en este indice se incluyen?®:®:

e Edad: La edad al diagnostico ha sido consistentemente identificada como un factor
crucial para el pronéstico. El riesgo de mortalidad aumenta con la edad, lo que coincide
con los hallazgos de otros estudios. Sin embargo, el indice no ajusto los resultados por
muertes debidas a enfermedades intercurrentes, lo que podria haber afectado los
resultados.

e Sexo: El estudio EORTC inicialmente consideré al sexo como un factor prondstico
significativo, pero con el tiempo, algunos estudios han cuestionado su relevancia. Si
bien ciertos estudios han encontrado que las mujeres tienen un prondstico ligeramente
mejor que los hombres, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. No
obstante, otros estudios han resaltado la importancia del sexo como un factor clave en
la supervivencia de pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides, considerando el
sexo como una variable independiente y sin tener en cuenta su interaccion con otros
factores pronosticos.

e Extension del Tumor Primario: La extension clinica del tumor primario (estadio T) se
ha identificado como un predictor importante. Un tumor mas avanzado se asocia con
un prondstico mas pobre, lo cual es consistente con los hallazgos del EORTC. No
obstante, la edad sigue siendo el factor mas influyente en la prediccion.

e Metastasis en Ganglios Linfaticos y a Distancia: La presencia de metastasis tanto en los
ganglios linfaticos como a distancia también es un factor significativo en la prediccion
de la supervivencia. Sin embargo, las metastasis a distancia tienen un valor predictivo
limitado, ya que son menos comunes en los carcinomas diferenciados de tiroides. De

manera mas relevante, se ha encontrado que la localizacién de las metéastasis (por

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPQSITORIO DE

TESIS UCSM

ejemplo, pulmonares frente a 0seas) es un indicador mas confiable que el nimero de
sitios afectados.

e Atipia Celular Marcada (MCA): Este factor ha sido identificado como un prondstico
importante, especialmente para diferenciar los resultados de supervivencia entre
pacientes con distintos grados de diferenciacién del tumor. EI MCA podria reflejar
caracteristicas celulares anormales que sugieren una posible transformacion hacia una

forma maés agresiva de cancer.

Sin embargo, a pesar de la utilidad historica del indice EORTC, algunos estudios han
encontrado dificultades al intentar reproducir sus resultados. Comparado con otros sistemas de
clasificacion como el AGES y el MACIS, el indice EORTC no ha mostrado ser tan confiable
en ciertos contextos. Esto se debe a que algunas de las variables consideradas en su desarrollo
ya no son faciles de aplicar o no se encuentran presentes en la poblacién actual de pacientes.
Ademas, el avance en la medicina y los avances en los diagnosticos han hecho que algunos de
los factores pronosticos que el EORTC considera hayan perdido relevancia, lo que limita su
capacidad de prediccion precisa en la actualidad®.

A pesar de estas limitaciones, el indice EORTC sigue siendo uno de los principales
métodos de clasificacion para el cancer de tiroides. Sin embargo, los estudios recientes sugieren
que otros sistemas, como el TNM, podrian ser mas aplicables a la poblacion actual. Esto se
debe a los cambios en las técnicas de diagnostico y tratamiento que han mejorado la precision

en la clasificacion y manejo de los pacientes?®2L,
2.1.10. Score AMES

El score AMES es un sistema de puntuacion pronostico utilizado para clasificar el riesgo
de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides, desarrollado a partir de un analisis de 821
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides tratados inicialmente en la Lahey Clinic entre
1941 y 1980. Este sistema se basa en cuatro factores: edad del paciente (A), presencia de

metastasis a distancia (M), extension extratiroidea (E) y el diametro maximo del tumor (S)%.

Los pacientes se dividen en dos grupos de riesgo: bajo riesgo y alto riesgo. El riesgo bajo
se define por la ausencia de metastasis a distancia y extension extratiroidea, y un diametro
maximo del tumor < 40 mm. El riesgo alto incluye la presencia de metastasis a distancia,

extension extratiroidea o un tumor con didmetro > 40 mm?2.

Este sistema permite clasificar a los pacientes en grupos de riesgo, lo cual es atil para
determinar la extension de la cirugia y predecir el prondstico a largo plazo. En cuanto a la
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supervivencia especifica por causa a 20 afios, los pacientes de bajo riesgo tienen una tasa de
supervivencia del 99.2%, mientras que los de alto riesgo tienen una tasa del 469222,

El score AMES tiene la ventaja de poder aplicarse antes y durante la cirugia, a diferencia
del sistema TNM, que solo se puede utilizar después de la operacion, una vez que se tiene el
informe patoldgico. Esto hace que el AMES sea particularmente Util para guiar decisiones
quirdrgicas, como la necesidad de realizar una tiroidectomia total o una diseccion profilactica
de ganglios linfaticos cervicales, especialmente en pacientes con alto riesgo de metastasis en

los ganglios linfaticos?223,

Ademas, el score AMES se complementa con otros sistemas de puntuacion prondstica,
como el MACIS, y se ha comparado con técnicas como la PET/CT con FDG, que ayuda a
detectar la actividad metabdlica y las metastasis en los ganglios linfaticos. Sin embargo, el
AMES tiene la ventaja de poder aplicarse de manera mas inmediata en el contexto quirurgico,
lo que lo convierte en una herramienta Util en la toma de decisiones para el tratamiento
quirtrgico del cancer papilar de tiroides?%2,

2.1.11. Score MACIS

El sistema MACIS fue desarrollado en la Clinica Mayo y es ampliamente utilizado para
estimar la mortalidad especifica por la enfermedad en el cancer diferenciado de tiroides. Este
sistema ha sido validado en estudios previos y ha demostrado ser una herramienta til en la

estratificacion del riesgo de estos pacientes?.
MACIS es un acrénimo que corresponde a los siguientes factores?:

e M: Edad del paciente (menos de 45 afios tiene mejor pronostico).

e A: Tamafio del tumor (el tamafio mayor a 4 cm se asocia con un peor pronastico).

e C: Invasion de los ganglios linfaticos (el compromiso ganglionar puede indicar una
mayor agresividad).

e |: Invasion extracapsular (indica un mayor riesgo de recurrencia).

e S: Estado de la metastasis a distancia.
El puntaje MACIS se calcula de la siguiente manera?:

e Para pacientes menores de 40 afios al momento del diagnostico: 3.1.
e Para pacientes de 40 afios 0 méas: 0.08 x edad.
e 0.3 x tamario del tumor (en cm).

e +1siel tumor estd incompletamente resecado.
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A

e +1 siel tumor es localmente invasivo.

e +3 si existen metastasis a distancia.

El sistema MACIS se utiliza para calcular un puntaje pronostico basado en la
supervivencia especifica a los 20 afios para cada caso de carcinoma diferenciado de tiroides.

Las tasas de supervivencia asociadas a los diferentes puntajes son las siguientes??:

e < 6:99% de supervivencia a 20 afios.
e 6a6.99: 89% de supervivencia a 20 afos.
e 7a7.99:56% de supervivencia a 20 afios.

e > 8: 24% de supervivencia a 20 afios.

Este sistema permite estratificar el riesgo de los pacientes y orientar las decisiones sobre
su manejo y seguimiento, proporcionando una mejor estimacién del pronéstico a largo plazo.

2.1.12. Riesgo ATA

Uno de los sistemas mas utilizados para evaluar el riesgo de persistencia o recurrencia
del cancer diferenciado de tiroides en pacientes individuales es el establecido por las pautas de
la American Thyroid Association (ATA)%5:%7,

En 2015, la ATA actualizé sus directrices para el manejo de los nddulos tiroideos vy el
cancer. Con el fin de predecir la respuesta de los pacientes al tratamiento inicial, la ATA sugiere
clasificar a los pacientes en tres grupos de riesgo en el momento del diagndstico: bajo,
intermedio y alto, en funcion de la probabilidad de que el cancer de tiroides recurra o se

reinicie?®%’,

A los pacientes se asignan a una de estas categorias segun las caracteristicas de su cancer
inicial, como el tamafio del tumor, la presencia o ausencia de variantes agresivas del cancer, la
afectacion de ganglios linfaticos grandes, la invasion de vasos sanguineos y la diseminacion a
otras partes del cuerpo. Cada uno de estos grupos de riesgo esta asociado con una estimacion

de las probabilidades de recaida del cancer?,

2.2.  Indices Hematoldgicos en el cancer de tiroides

El uso de indices hematoldgicos, como la relacion neutrofilo-linfocito (INL), ha ganado
interés en la practica médica como herramienta accesible, econdémica y Gtil para apoyar el

diagndstico, prondstico y monitoreo de diversas enfermedades, incluido el cancer®>®,
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2.2.1. Relacion neutroéfilo-linfocito (INL)

La INL es un indice calculado dividiendo el namero absoluto de neutrofilos entre el de
linfocitos, ambos obtenidos a partir de un hemograma completo. Este indice refleja el balance

entre’:
e Respuesta inflamatoria (mediada por neutrdfilos).
e Respuesta inmunitaria adaptativa (mediada por linfocitos).

Un desequilibrio en esta relacion puede indicar inflamacion sistémica, inmunosupresion

u otros procesos patoldgicos.

La inflamacion crénica es un factor clave en la carcinogénesis y el microambiente

tumoral. La INL ha mostrado ser (til en varios aspectos del manejo del cancer?®.

2.2.2. Usos del INL

Como diagndstico

e Marcador de inflamacion sistémica: Los niveles elevados de INL pueden estar
asociados con la presencia de tumores malignos, aunque no son especificos de un tipo

de cancer.

e Diferenciacion entre lesiones benignas y malignas: En algunos estudios, una INL

elevada se ha relacionado con un mayor riesgo de malignidad.

Uso prondstico

e Endiversos tipos de cancer (pulmén, mama, colon, gastrico, etc.), una INL elevada se

ha asociado con:
o Peor supervivencia global.
o Mayor riesgo de recurrencia.
o Respuesta desfavorable a tratamientos (quimioterapia, inmunoterapia, etc.).
Uso como monitoreo

e Cambios en la INL durante el tratamiento pueden reflejar la progresion de la

enfermedad o la efectividad del tratamiento®.
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2.2.3. Ventajasy limitaciones
Entre las ventajas del indice INL se encuentran:

e Accesibilidad: Requiere solo un hemograma, una prueba ampliamente disponible y

econdmica.
e Simplicidad: Es fécil de calcular y no requiere equipos sofisticados.
o Aplicabilidad: Util en diversas patologias.

Entre sus principales limitaciones tenemos:

o Falta de especificidad: Una INL elevada puede ser causada por multiples condiciones,

no solo cancer.

e Variabilidad: Factores como infecciones agudas, estrés, uso de medicamentos y
enfermedades concomitantes pueden alterar los valores.

e Valores de referencia: No hay un consenso universal sobre los puntos de corte para

cada patologia®.

2.2.4. Uso del indice neutrofilo-linfocito (INL) en cancer de tiroides

El cancer de tiroides, particularmente el carcinoma diferenciado de tiroides (papilar y

folicular), puede estar influenciado por la inflamacion y el microambiente inmunoldgico. La

INL ha mostrado utilidad en los siguientes aspectos®2°:

Diagnostico
e Cancer de tiroides vs. nodulos benignos:

o Una INL elevada puede estar asociada con mayor probabilidad de malignidad
en nodulos tiroideos. Algunos estudios sugieren que podria complementar otras
pruebas diagnosticas, como la ecografia y la biopsia por aspiracion con aguja
fina (BAAF).

Prondstico
e Agresividad del tumor:

o Niveles elevados de INL se han asociado con caracteristicas mas agresivas,
como invasién extracapsular, metastasis a ganglios linfaticos y peor

diferenciacion del tumor.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPQSITORIO DE

TESIS UCSM

e Supervivenciay recurrencia:

o Una INL alta puede correlacionarse con menor supervivencia libre de
enfermedad y mayor riesgo de recurrencia, particularmente en subtipos mas

agresivos como el carcinoma anaplasico de tiroides.
Monitoreo post-tratamiento

e Cambios en la INL podrian ser indicativos de inflamacion residual o recurrencia

tumoral tras cirugia o terapia con yodo radiactivo®.
3. Andlisis de antecedentes Investigativos
A nivel local y nacional

No se encontraron estudios que relacionen indices hematolégicos como el INL u otros
similares con cancer de tiroides, aunque existen estudios en enfermedades inflamatorias u
otras patologias oncoldgicas.

A nivel internacional

o Autores: GuY, Yu M, Deng J, Lai Y*°.

Titulo: The association of pretreatment systemic immune inflammatory response index
(S and neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) with lymph node metastasis in patients
with papillary thyroid carcinoma [Asociacion del indice de respuesta inflamatoria inmune
sistémica (SIl) previa al tratamiento y la relacion neutréfilos-linfocitos (NLR) con la
metéstasis de los ganglios linfaticos en pacientes con carcinoma papilar de tiroides].
Fuente: International Journal of General Medicine, 2024; 17:2887-2897.

Resumen: Se realizd un analisis retrospectivo de 547 pacientes con PTC tratados en el
Hospital Popular de Meizhou desde enero de 2018 hasta diciembre de 2021. Se recopilaron
datos clinicopatoldgicos, incluidos género, edad, tiroiditis de Hashimoto, didmetro tumoral
maximo, infiltracion extramembrana, estadio de la enfermedad, mutacion BRAF V600E,
niveles de indice inflamatorio previo al tratamiento y metastasis en ganglios linfaticos. Los
valores de corte 6ptimos de SlI, SIRI, NLR, PLR y LMR se calcularon mediante la curva
ROC (caracteristica operativa del receptor), y se analizd la relacién entre los indices
inflamatorios y otras caracteristicas clinicopatologicas y la metastasis en ganglios
linfaticos. Hubo 303 (55,4%) pacientes con PTC con metastasis en ganglios linfaticos. Los
niveles de SlI, SIRI, NLR y PLR en pacientes con metastasis en ganglios linfaticos fueron

significativamente méas altos que en pacientes sin metéstasis en ganglios linfaticos,
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mientras que los niveles de LMR fueron significativamente mas bajos que en pacientes sin
metastasis en ganglios linfaticos (todos p < 0,05). Cuando se tomd la metastasis en ganglios
linfaticos como punto final, el valor critico de SlI fue 625,375, el valor de corte de SIRI
fue 0,705, el valor de corte de NLR fue 1,915 (toda el area bajo la curva ROC > 0,6). Los
resultados del andlisis logistico de regresién mostraron que la edad <55 afios (OR: 1,626,
IC del 95%: 1,009-2,623, p=0,046), el diametro tumoral maximo >1cm (OR: 2,681, IC
del 95%: 1,819-3,952, p<0,001), la mutacion BRAF V600E (OR: 2,709, IC del 95%:
1,542-4,759, p=0,001), el Sl positivo (>625,375/<625,375, OR: 2,663, IC del 95%:
1,560-4,546, p<0,001) y el NLR positivo (>1,915/<1,915, OR: 1,808, IC del 95%: 1,118
2,923, p=0,016) fueron factores de riesgo independientes para la metastasis ganglionar en

el carcinoma papilar de células madre.

o Autores: Modica R, Minotta R, Liccardi A, Cannavale G, Benevento E, Colao
A,

Titulo: Evaluation of neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio
(PLR) and systemic immune—inflammation index (SII) as potential biomarkers in patients
with sporadic medullary thyroid cancer (MTC) [Evaluacion de la relacion neutrdfilos-
linfocito (NLR), la relacion plaquetas-linfocito (PLR) y el indice de inflamacién
inmunitaria sistémica (SIl) como posibles biomarcadores en pacientes con cancer medular
de tiroides (CMT) esporadico].
Fuente: Journal of Personalized Medicine, 2023; 13(6):953.
Resumen: EIl cancer medular de tiroides (CMT) es una neoplasia neuroendocrina rara, y
la calcitonina es su principal biomarcador. Una elevada relacion neutrofilos-linfocito
(NLR), una relacion plaquetas-linfocito (PLR) y un indice de inflamacion inmunitaria
sistémica (SII) se han considerado factores prondsticos negativos en varias neoplasias. El
objetivo de este estudio es evaluar el papel potencial de NLR, PLR y SII como
biomarcadores en el CMT. Los datos clinicos y las caracteristicas histoldgicas tumorales
de los pacientes con CMT esporadico, remitidos a la Unidad NET de la Universidad
Federico Il de Napoles (ENETS CoE) de 2012 a 2022, se evaluaron retrospectivamente
mediante el andlisis de calcitonina, NLR, PLR y SII preoperatorios y posoperatorios.
Incluimos 35 pacientes con CMT sometidos a tiroidectomia total. EI NLR preoperatorio
medio fue de 2,70 (1,41, 0,93-7,98), el PLR fue de 121,05 (41,9, 40,98-227,23) y el SlI
fue de 597,92 (£345,58, 186,59-1628). Identificamos una diferencia estadisticamente
significativa entre los valores de NLR (p = 0,02), SII (p = 0,02) y calcitonina (p = 0,0) pre
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y postiroidectomia. No emergi6é asociacion con el pronostico o las caracteristicas del
tumor. EI NLR y SII elevados preoperatorios sugieren una posible respuesta inflamatoria
asociada a la enfermedad, y su reduccidn después de la cirugia puede estar relacionada con
los efectos de la citorreduccion. Se necesitan mas estudios para definir el papel del NLR,
PLR y SII como marcadores pronosticos en el MTC.

o Autores: Offi C, Romano RM, Cangiano A, Candela G, Docimo G,

Titulo: Clinical significance of neutrophil-to-lymphocyte ratio, lymphocyte-to-monocyte
ratio, platelet-to-lymphocyte ratio and prognostic nutritional index in low-risk
differentiated thyroid carcinoma [Importancia clinica de la relacion neutréfilos-linfocito,
la relacién linfocitos-monocitos, la relacion plaquetas-linfocitos y el indice nutricional
prondstico en el carcinoma tiroideo diferenciado de bajo riesgo].

Fuente: Acta Otorhinolaryngologica Italica, 2021; 41(1):31.

Resumen: La inflamacion y el estado nutricional desempefian un papel importante en el
prondstico del cancer. La relacién linfocito-monocitos (LMR), la relacion neutrofilo-
linfocito (NLR), la relacion plagueta-linfocito (PLR) y el indice nutricional prondstico
(PNI) son puntuaciones prondsticas independientes en numerosos canceres. Sin embargo,
ningun estudio ha demostrado su papel pronéstico en el carcinoma diferenciado de tiroides
(CDT) de bajo riesgo. Se analizaron los datos de 116 pacientes, dividiendo la poblacién en
dos grupos, segun el sistema de estadificacion AJCC (8.2 edicion). El valor de corte de
LMR, NLR, PLR y PNI se determino utilizando la curva ROC (receptor operating
characteristic). La supervivencia libre de enfermedad (SLE) se calculé con pruebas de
Kaplan-Meyer y Log-Rank y el riesgo de recurrencia se calculé con regresion de Cox
univariante y multivariante. La significacion estadistica fue p < 0,05. Se encontro6 un valor
basal de NLR > 1,750 (sensibilidad del 75 %, especificidad del 40,2 %) y un valor basal
de LMR de 3,83 (sensibilidad del 66,7 %, especificidad del 48,9 %). La DFS global fue de
74,995 + 3,236 con un valor p de 0,678. EIl NLR mostré un cociente de riesgo de
recurrencia con casi el doble de riesgo de recurrencia (cociente de riesgo ajustado /HRA):
1,828, valor p = 0,019). EI NLR puede considerarse una puntuacion prondstica con el doble

de riesgo de recurrencia en pacientes con DTC de bajo riesgo con NLR < 1,750.

0 Autores: Bozan MB, Yazar FM, Kale IT, Yiizbasioglu MF, Boran OF, Bozan
AA?,
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Titulo: Delta neutrophil index and neutrophil-to-lymphocyte ratio in the differentiation of
thyroid malignancy and nodular goiter [indice delta de neutréfilos y relacion neutréfilos-
linfocito en la diferenciacién de la malignidad tiroidea y el bocio nodular].

Fuente: World Journal of Surgery, 2021; 45, 507-514.

Resumen: Se tuvo como objetivo evaluar la relacion entre el indice delta de neutréfilos
(DNI) vy la relacion neutréfilos/linfocitos (NLR) en la diferenciacion preoperatoria del
bocio nodular y la malignidad tiroidea. En este estudio de cohorte retrospectivo se
evaluaron pacientes mayores de 18 afios que se sometieron a cirugia tiroidea entre
noviembre de 2014 y noviembre de 2019. Los pacientes se dividieron en dos grupos segln
sus resultados patolégicos: trastornos tiroideos malignos (Grupo M) y benignos (Grupo
B). El recuento de glébulos blancos (WBC), el recuento de neutréfilos, el recuento de
linfocitos, el recuento de I1G y el DNI se midieron utilizando un analizador hematoldgico
automatizado a partir de muestras de sangre obtenidas en el periodo preoperatorio y en el
sexto mes posoperatorio del seguimiento. Los valores de la relacion neutrofilos/linfocitos
(NLR) se calcularon manualmente. Los datos numéricos se expresan como medias +
desviaciones estandar (valores minimos-maximos) o medianas (valores minimos-
maximos) segun la distribucién normal. Los valores categéricos se expresan como
porcentajes (%). Se evalu6 a un total de 243 pacientes (190 pacientes en el grupo B y 53
pacientes en el grupo M) que cumplieron con los criterios de inclusion. La proporcion de
hombres/mujeres fue de 49/194. Se observé una diferencia estadisticamente significativa
entre el grupo M y el grupo B en téerminos de NLR preoperatorio, DNI y recuento de 1G (p
= 0,001, < 0,001 y < 0,001, respectivamente). No se observo diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos en cuanto a los valores de control realizados en el
postoperatorio en cuanto al NLR, DNI y recuento de IG (p = 0,711, 0,333 y 0,714,
respectivamente). Se observé una disminucion significativa en los DNI, recuentos de IG y
NLR preoperatorios y postoperatorios en el Grupo M (p = 0,009, < 0,001 y < 0,001,
respectivamente). Para el diagndstico de enfermedades tiroideas malignas, el valor de corte
de los DNI fue >0,35%, y la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y
valor predictivo negativo (VPN) de los DNI fueron 79,2%, 78,9%, 79,2% y 77,9%,
respectivamente (area bajo la curva [AUC]: 0,847; intervalo de confianza [IC]: 0,784-
0,911). El valor de corte del recuento de IG fue >25/mm3, y su sensibilidad, especificidad,
VPP y VPN fueron 83%, 72,1%, 83% y 72,1%, respectivamente (AUC: 0,847; IC: 0,784-
0,911).
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o Autores: Aslan M, Cicek MT=,

Titulo: A comparison of the platelet index, neutrophil-lymphocyte and platelet-
lymphocyte ratios of patients with differentiated thyroid cancer and nodular hyperplasia
[Comparacidn del indice plaquetario, de las relaciones neutréfilos-linfocitos y plaquetas-
linfocitos de pacientes con cancer de tiroides diferenciado e hiperplasia nodular].

Fuente: Annals of Medical Research, 2021; 28(8): 1558-1564

Resumen: Se examinaron retrospectivamente los datos de 454 pacientes operados por
canceres diferenciados de tiroides e hiperplasia nodular en nuestra clinica entre 2010 y
2020 y un grupo de control formado por 120 individuos sanos. Se analizaron
estadisticamente los datos de los pacientes y del grupo de control. El estudio incluy6 un
total de 574 participantes, incluidos 314 pacientes que recibieron cirugia de cancer
diferenciado de tiroides, 140 pacientes que recibieron cirugia por hiperplasia nodular
tiroidea y un grupo de control formado por 120 individuos sanos. No hubo diferencias
significativas entre los grupos en términos de edad. Hubo un predominio del sexo femenino
entre los grupos, pero la diferencia fue insignificante. No hubo diferencias significativas
entre los grupos en términos de sus valores de MPV, PLR o NLR. Sin embargo, los valores
de PDW (ancho de distribucion de plaquetas) fueron significativamente mas altos entre los

pacientes con cancer diferenciado de tiroides.

o Autores: Yamazaki H, Sugino K, Matsuzu K, Masaki C, Akaishi J et al®.
Titulo: Inflammatory biomarkers and dynamics of neutrophil-to-lymphocyte ratio in
anaplastic thyroid carcinoma [Biomarcadores inflamatorios y dindmica de la relacién
neutrofilos-linfocitos en el carcinoma anaplasico de tiroides].

Fuente: Endocrine, 2020; 70:115-122.

Resumen: Los estudios han demostrado que los biomarcadores inflamatorios, como la
relacion neutrofilos-linfocitos (NLR), la relacidn plaquetas-linfocitos (PLR) y la relacion
linfocitos-monocito (LMR), estan asociados con el prondstico o la eficacia del tratamiento
en varios tipos de cancer. El presente estudio investigd la asociacion entre los
biomarcadores inflamatorios y la dinamica de la NLR, y el prondstico o la progresion de
la enfermedad en el carcinoma anaplasico de tiroides (ATC). Este estudio incluy6 a 55
pacientes con ATC que tenian datos disponibles del hemograma completo (CSC). Se
investigo la supervivencia general basada en el valor del biomarcador inflamatorio y la
dindmica de la NLR entre los pacientes con ATC. El cambio en el NLR se obtuvo restando
el valor basal del valor maximo obtenido durante el periodo de seguimiento, y sub
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clasificamos a 51 pacientes con ATC que tenian datos de seguimiento del hemograma en
el grupo con aumento (cambio del NLR > 5,5) y el grupo sin aumento (cambio del NLR <
5,5). No hubo diferencias significativas en la SG segun los valores basales de NLR, PLR
y LMR. Entre los 51 pacientes con ATC que tenian datos de seguimiento del hemograma,
la mediana de SG fue de 7,7 [intervalo de confianza (IC) del 95 %: 5,2-12,1] meses en el
grupo con aumento (n = 27), frente a 23,5 [IC del 95 %: 13,9—no disponible] meses en el
grupo sin aumento (n = 24) (p < 0,001).

4. HIPOTESIS.

Dado que los procesos inflamatorios asociados con el desarrollo de células neoplasicas en
un 6rgano como la tiroides, es probable que el indice neutréfilo-linfocito (INL) sea util en el
pronostico del cancer diferenciado de tiroides en pacientes atendidos en el Hospital Nacional
Carlos Alberto Seguin Escobedo (HNCASE).
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CAPITULO II: PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
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1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion
Técnicas: En la presente investigacion se aplicara la técnica de la revision documentaria.

Instrumentos: Para la obtencién de datos se emple6 una ficha de recoleccion de datos
(Anexo 1)

Materiales:
= Fichas de investigacion
= Material de escritorio

= Computadora personal con programas de procesamiento de textos, bases de datos y

estadisticos.

2. Campo de verificacién
2.1. Ubicacion espacial:

La presente investigacidn se realizara en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin
Escobedo (HNCASE).

2.2. Ubicacion temporal:

El estudio se realizara en forma historica en el periodo comprendido en el periodo 2013-
2024.

2.3. Unidades de estudio:
Pacientes con diagnostico de cancer de tiroides diferenciado atendidos en el HNCASE.

2.4. Poblacion:

Todos los pacientes con diagndstico de cancer de tiroides atendidos en el HNCASE en

el periodo de estudio en un total aproximado de 200 pacientes.

Muestra: No se considero el calculo de un tamafio muestral ya que se espera abarcar a
todos los integrantes de la poblacion, la cual corresponde a pacientes con cancer diferenciado

de tiroides (papilar y folicular); ademas deberan cumplir los criterios de seleccion.

Criterios de seleccion:

'S Criterios de Inclusion
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A

—  Todos los pacientes con diagndstico de cancer diferenciado de tiroides por estudio
histopatoldgico.

—  Con resultados de hemograma completo con recuento absoluto de células

sanguineas.

—  Con resultados de otros estudios laboratoriales e imagenoldgicos Utiles en la
evaluacion del pronostico del cancer diferenciado de tiroides.

. Criterios de Exclusion
— Historias clinicas incompletas o extraviadas.

- Pacientes que no acudieron a controles de seguimiento

3. Estrategia de Recoleccion de datos
3.1.Organizacién

Se realizaran coordinaciones con la oficina de docencia e investigacion del HNCASE vy la
jefatura del servicio de Endocrinologia para obtener la autorizacion para la realizacién del

estudio.

Se revisaran las historias clinicas de pacientes con diagnostico de cancer diferenciado de
tiroides que cumplan los criterios de seleccion, en los cuales se calculara él indice neutrofilo-
linfocito. Se calculara el punto de corte mas adecuado que pueda medir y evaluar el pronostico
del cancer diferenciado de tiroides, y en base a este punto de corte se establecera la sensibilidad

y especificidad en el pronaostico.

Una vez concluida la recoleccion de datos, estos seran organizados en bases de datos para

su posterior interpretacion y analisis.

3.2. Recursos
a) Humanos
= Investigador

= Asesor.
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b) Materiales
= Fichas de investigacion
= Material de escritorio

= Computadora personal con programas procesadores de texto, bases de datos y

software estadistico.
c) Financieros

= Autofinanciado

3.3. Validacion de los instrumentos

La ficha de recoleccion de datos sera validada por juicio de pares expertos en el tema.

3.4. Consideraciones éticas

Para la realizacion del presente trabajo consignard informacién de manera anénima
garantizando asi la confidencialidad de la investigacion, y por ser retrospectivo no sera exigible

un consentimiento informado para la participacion.

3.5. Criterios para manejo de resultados
a) Plan de Procesamiento

Los datos registrados en el Anexo 1 seran luego codificados y tabulados para su analisis

e interpretacion.

b) Plan de Clasificacion:

Se emple6 una matriz de sistematizacion de datos en la que se transcribieron los datos
obtenidos en cada Ficha para facilitar su uso. La matriz fue disefiada en una hoja de calculo

electronica (Excel 2019).

c) Plan de Codificacion:
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Se procedera a la codificacién de los datos que contenian indicadores en la escala
continua y categorica para facilitar el ingreso de datos.

d) Plan de Recuento.

El recuento de los datos serd electronico, en base a la matriz disefiada en la hoja de

célculo.

e) Plan de anélisis

Se empled estadistica descriptiva con determinacion de medidas de tendencia central
(promedio) y medidas de dispersion (rango, desviacion estandar) para variables continuas; las
variables categdricas se mostraran como frecuencias absolutas y relativas. La comparacion
entre variables se valorard mediante prueba de independencia chi cuadrado, considerando
significativa una diferencia de p < 0.05. Se calculara el area bajo la curva (AUC) para establecer
el mejor punto de corte para diferenciar entre formas diferenciadas e indiferenciadas de cancer
de tiroides, calculando luego los valores de especificidad y especificidad en tablas tetracoricas.
Para el analisis de datos se emplea la hoja de calculo de Excel 2019 con su complemento
analitico y el paquete SPSSv.24.0.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-v#==". UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM #  DE SANTA MARIA

CAPITULO I11: RESULTADOS
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RESULTADOS
TABLA N°.1

EDAD SEGUN SEXO EN LOS PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO DE
TIROIDES DEL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO

SEXO
Edad Femenino Masculino Total
N°. % N°. % Ne. %
15 -30 afios 12 7.6 1 0.6 13 8.2
31-60 afios 108 68.4 7 4.4 115 72.8
61-82 afios 26 16.5 4 25 30 19.0
TOTAL 146 92.4 12 7.6 158 100

La tabla N°. 1, muestra que el 68.4% de las pacientes mujeres con cancer tienen 31 a 60 afios.

Asimismo, solo el 4.4% de los pacientes con cancer varones son masculino.

70 #a.4

Porcentaje (%)

18.5
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Edad (anas)
M Masculino B Femening

Figura N°. 1, Edad segin Sexo en los pacientes con cancer diferenciado de tiroides en el Hospital
Carlos Alberto Seguin Escobedo 2013-2024
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TABLA N°.2

VARIANTES HISTOLOGICA DE CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES EN LOS
PACIENTES CON CANCER DEL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO

Variante Histolégica Ne°. %

Ca folicular células de Hiirthle 2 1,3
Ca folicular de tiroides 2 1,3
Ca folicular microfolicular 6 3,8
Ca folicular minimamente invasivo 2 1,3
Ca papilar clasico variante oncocitico 2 1,3
Ca papilar variante células altas 9 57
Ca papilar variante células claras 1 0,6
Ca papilar variante células claras + variante folicular 1 0,6
Ca papilar variante células columnares 6 3,8
Ca papilar variante clasica 71 44,9
Ca papilar variante clasica + variante folicular 2 13
Ca papilar variante de células claras + variante oncocitico 1 0,6
Ca papilar variante de células columnares 1 0,6
Ca papilar variante esclerosante difusa 4 2,5
Ca papilar variante fascitis 5 3,2
Ca papilar variante fascitis + variante célula alta 1 0,6
Ca papilar variante fibrosante 1 0,6
Ca papilar variante folicular 30 19,0
Ca papilar variante folicular + variante trabecular fusiforme + 1 0,6
cancer medular

Ca papilar variante insular 1 0,6
Ca papilar variante oncocitica + variante clasica 1 0,6
Ca papilar variante oncocitico 2 13
Ca papilar variante patron insular 1 0,6
Ca papilar variante solida 3 19
Ca variante papilar 1 0,6
Microcarcinoma papilar variante folicular 1 0,6

TOTAL 158 100
La tabla N°. 2, muestra que el 44.9% de las pacientes tienen cancer papilar variante clasica y sélo el

3.2% de ellos tienen cancer papilar variante fascitis.
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TABLAN°.3

SISTEMA CLASIFICACION PRONOSTICA ATA RISK EN LOS PACIENTES CON
CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES DEL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN

ESCOBEDO
ATA RISK N°. %
Alto 27 17.1
Intermedio 69 43.7
Bajo 62 39.2
Total 158 100

La tabla N°. 3, muestra que el 17.1% de los pacientes con cancer estan con un nivel alto en la

clasificacion ATA Risk y el 43.7% de ellos estan en un nivel Intermedio en la clasificacion ATA
Risk.
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Figura N°. 2, Sistema de clasificacion pronostica ATA risk en los pacientes con cancer diferenciado
de tiroides del hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo
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TABLAN°4

SISTEMA CLASIFICACION PRONOSTICA EORTC EN LOS PACIENTES CON CANCER
DIFERENCIADO DE TIROIDES DEL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN

ESCOBEDO
EORTC N°. %
Estadio | 27 17.1
Estadio |1 66 41.8
Estadio 11 44 27.8
Estadio IV 21 13.3
Total 158 100

La tabla N°. 4, muestra que el 13.3% de los pacientes con cancer estan clasificados en un estadio IV en
la clasificacion EORTC y el 41.8% de ellos estan en un estadio Il en la clasificacion EORTC.
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Figura N°. 3, Sistema de clasificacion pronéstica EORTC en los pacientes con cancer diferenciado de
tiroides del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo
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TABLA N°.5

SISTEMA CLASIFICACION PRONOSTICA MACIS EN LOS PACIENTES CON CANCER
DIFERENCIADO DE TIROIDES DEL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN

ESCOBEDO
MACIS N°. %
Estadio | 147 93.0
Estadio |1 8 5.1
Estadio Il 1 0.6
Estadio IV 2 1.3
Total 158 100

La tabla N°. 5 muestra que el 0.6% de los pacientes con cancer estan clasificados en un estadio 111 en
la clasificacion MACIS y el 93.0% de ellos estan en un estadio | en la clasificacion MACIS.
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Figura N°. 4, Sistema de clasificacion prondstica MACIS en los pacientes con cancer diferenciado de
tiroides del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo
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TABLA N°.6

SISTEMA CLASIFICACION PRONOSTICA AMES EN LOS PACIENTES CON CANCER
DIFERENCIADO DE TIROIDES DEL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN

ESCOBEDO
AMES Ne. %
Alto riesgo 37 234
Bajo riesgo 121 76.6
Total 158 100

La tabla N°. 6 muestra que el 23.4% de los pacientes con cancer estan clasificados en un como alto
riesgo en la clasificacion AMES vy el 76.6% de ellos estan en un bajo riesgo en la clasificacion AMES.
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Figura N°. 5, Sistema de clasificacion prondstica AMES en los pacientes con cancer diferenciado de
tiroides del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo
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TABLA N°7

ESTADIO CLINICO TNM EN LOS PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO DE
TIROIDES EN EL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO

Niveles Fi %
Estadio I: T1, NO, MO 119 75,3
Estadio 1l: T2, NO, MO 35 22,2
Estadio I11: T1-3, NO-1a, MO 3 1,9
Estadio IV: T1-4a, NO-1b, MO 1 ,6
Total 158 100,0

Tabla N°7 Muestra el estadio clinico TNM, la mayoria de los pacientes se encuentran en Estadio | (T1,
NO, M0), con un 75,3% (119 pacientes), lo que indica un cancer localizado sin afectacién ganglionar ni
metastasica. El Estadio 11 (T2, NO, MO0) incluye al 22,2% de los casos (35 pacientes), representando
también una enfermedad localizada, pero de mayor tamafio tumoral. Los Estadios |11 (T1-3, NO-1a, M0)
y IV (T1-4a, NO-1b, M0) son mucho menos frecuentes, con solo un 1,9% (3 pacientes) y un 0,6% (1
paciente) respectivamente, lo que evidencia una menor prevalencia de enfermedad avanzada en esta
muestra. En total, se incluyeron 158 pacientes en el estudio.
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TABLA N°.8

TIPO DE CIRUGIA EN LOS PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES
DEL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO

Tipo de cirugia Ne. %
Tiroidectomia casi total 2 1,3
Tiroidectomia subtotal 2 1,3
Tiroidectomia subtotal + diseccion central 1 0,6
Tiroidectomia subtotal + diseccion cervical lateral 1 0,6
Tiroidectomia total 62 39,2
Tiroidectomia total + diseccion cervical lateral 24 15,2
Tiroidectomia total + diseccion central 55 34,8
Tiroidectomia Total + diseccién central + biopsia VI 1 0,6
Tiroidectomia total + diseccion central + cervical bilateral 1 0,6
Tiroidectomia total + diseccion central + diseccion central 1 0,6
Tiroidectomia total + diseccion central + diseccion lateral 1 0,6
Tiroidectomia total + diseccion central + shaving hipofaringe y 1 0,6
laringe
Tiroidectomia total + diseccién central+ Biopsia grupo Il 1 0,6
Tiroidectomia total + diseccion cervical lateral + escicion tumor 1 0,6
retroesternal
Tiroidectomia total ampliada 1 0,6
Tiroidectomia total ampliada + diseccién central % 0,6
Tiroidectomia total ampliada a masculos pretiroideos + diseccién 1 0,6
cervical lateral
Tiroidectomia total extendida a traquea (anastomosis termino 1 0,6
terminal)

Total 158 100

La tabla N°. 8, muestra que el 39.2% de los pacientes con cancer reciben como tratamiento

Tiroidectomia total y el 34.8% de ellos recibieron Tiroidectomia total con diseccién central.
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TABLAN°. 9

INDICE NEUTROFILO - LINFOCITO (INL) EN LOS PACIENTES CON CANCER
DIFERENCIADO DE TIROIDES DEL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN

ESCOBEDO
INL ESTADISTICO

Media 1.72
95% de intervalo de confianza para la media:

Limite inferior 1.59
Limite superior 1.85
Media recortada al 5% 1.63
Mediana 1.52
Varianza 0.70
Desviacion estandar 0.83
Minimo 0.57
Maximo 6.10
Rango 5.53
Rango Inter cuartil 0.84
Asimetria 2.43
Curtosis 9.01

La tabla N°. 9, muestra que el indice neutrdéfilo - linfocito promedio en los pacientes con cancer fue de

1.72 con un valor maximo de 6.10 y un valor minimo de 0.57.
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TABLAN°. 10

SISTEMA DE CLASIFICACION ESTADIO CLINICO TNM SEGUN LA RESPUESTA A
LOS 10 ANOS EN LOS PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES DEL
HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO

Clas’ificaciones en Estado libre de Progresion de la Recurrencia de TOTAL
cancer TNM enfermedad enfermedad enfermedad
N°. % N°. % N°. % N°. %
| 61 38.6 51 32.3 7 4.4 119 75,3
I 11 7.0 23 14.6 1 0.6 35 22,2
11 1 0.6 1 0.6 1 0.6 3 19
v 0 0.0 1 0.6 0 0.0 1 0,6
TOTAL 73 46.2 76 48.1 9 5.7 158 100
X?=11.09 P>0.05

La tabla N°. 10, segtn la prueba de chi cuadrado (X?=11.09) muestra que el score TNM y la respuesta
diagndstica a los 10 afios no presentd relaciones estadisticas significativas (P>0.05).

Asimismo, se observa que el 32.3% de los pacientes con una progresion de la enfermedad tienen un

score | en la clasificacion TNM.
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Figura N°. 6, Sistema de clasificacion estadio clinico TNM segun la respuesta a los 10 afios en los
pacientes con cancer diferenciado de tiroides del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo
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TABLAN°. 11

SISTEMA DE CLASIFICACION ATA RISK SEGUN LA RESPUESTA A LOS 10 ANOS EN
LOS PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES DEL HOSPITAL
CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO

Clasificaciones en Estado libre de Progresion de la Recurrencia de TOTAL
cancer ATA RISK enfermedad enfermedad enfermedad
Ne°. % Ne. % Ne. % Ne. %

Bajo 38 24.1 21 13.3 3 1.9 62 39,2
Intermedio 31 19.6 35 22.2 3 1.9 69 43,7
Alto 4 2.5 20 12.7 3 1.9 27 17,1

TOTAL 73 46.2 76 48.1 9 5.7 158 100

X?=17.02 P<0.05

La tabla N°. 11, segin la prueba de chi cuadrado (X?=17.02) muestra que el score ATA RISK y la
respuesta diagnostica a los 10 afios presento relaciones estadisticas significativas (P<0.05).

Asimismo, se observa que el 22.2% de los pacientes con una progresion de la enfermedad tienen un
score intermedio en la clasificacion ATA RISK.
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Figura N°. 7, Sistema de clasificacion ATA risk segun la respuesta a los 10 afios en los pacientes con
cancer diferenciado de tiroides del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo
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TABLA N°. 12

SISTEMA DE CLASIFICACION EORTC SEGUN LA RESPUESTA A LOS 10 ANOS EN
LOS PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES DEL HOSPITAL
CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO

Clasificaciones en Estado libre de Progresion de la Recurrencia de TOTAL
cancer EORTC enfermedad enfermedad enfermedad
Ne°. % Ne. % Ne. % Ne. %

I 10 6.3 16 10.1 1 0.6 27 17,1
1] 32 20.3 29 18.4 5 3.2 66 41,8
" 23 14.6 19 12.0 2 1.3 44 27,8
v 8 51 12 7.6 1 0.6 21 13,3

TOTAL 73 46.2 76 48.1 9 5.7 158 100

X?=3.46 P>0.05

La tabla N°. 12, segun la prueba de chi cuadrado (X?=3.46) muestra que el score EORTC y la respuesta
diagndstica a los 10 afios no presentd relaciones estadisticas significativas (P>0.05).

Asimismo, se observa que el 18.4% de los pacientes con una progresion de la enfermedad tienen un
score Il en la clasificacion EORTC.
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Figura N°. 8, Sistema de clasificacion EORTC segun la respuesta a los 10 afios en los pacientes con
cancer diferenciado de tiroides del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo
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TABLAN°. 13

SISTEMA DE CLASIFICACION MACIS SEGUN LA RESPUESTA A LOS 10 ANOS EN LOS
PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES DEL HOSPITAL CARLOS
ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO

Clasificaciones en Estado libre de Progresion de la Recurrencia de TOTAL
cancer MACIS enfermedad enfermedad enfermedad
Ne°. % Ne. % Ne. % Ne. %
I 73 46.2 65 41.1 9 5.7 147 93,0
I 0 0.0 8 5.1 0 0.0 8 51
1 0 0.0 1 0.6 0 0.0 1 0,6
v 0 0.0 2 1.3 0 0.0 2 1,3
TOTAL 73 46.2 76 48.1 9 5.7 158 100
X?=12.76 P<0.05

La tabla N°. 13, segun la prueba de chi cuadrado (X*=12.76) muestra que el score MACIS y la respuesta
diagndstica a los 10 afios presento relaciones estadisticas significativas (P<0.05).

Asimismo, se observa que el 41.1% de los pacientes con una progresion de la enfermedad tienen un
score | en la clasificacion MACIS.
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Figura N°. 9, Sistema de clasificacion MACIS segun la respuesta a los 10 afios en los pacientes con
cancer diferenciado de tiroides del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo
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TABLAN°. 14
SISTEMA DE CLASIFICACION AMES SEGUN LA RESPUESTA A LOS 10 ANOS EN LOS
PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES DEL HOSPITAL CARLOS
ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO

Clasificaciones en Estado libre de Progresion de la Recurrencia de TOTAL
cancer AMES enfermedad enfermedad enfermedad
Ne°. % Ne. % Ne. % Ne. %
Bajo riesgo 60 38.0 53 335 8 51 121 76,6
Alto riesgo 13 8.2 23 14.6 1 0.6 37 23,4
TOTAL 73 46.2 76 48.1 9 5.7 158 100
X?=4.03 P>0.05

La tabla N°. 14, segun la prueba de chi cuadrado (X?*=4.03) muestra que el score AMES vy la respuesta
diagndstica a los 10 afios no presentd relaciones estadisticas significativas (P>0.05).

Asimismo, se observa que el 33.5% de los pacientes con una progresion de la enfermedad tienen bajo
riesgo en la clasificacion AMES.
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Figura N°. 10, Sistema de clasificacion MACIS segln la respuesta a los 10 afios en los pacientes con
cancer diferenciado de tiroides del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo
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TABLA N°. 15
INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO SEGUN LA RESPUESTA A LOS 10 ANOS EN LOS
PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES DEL HOSPITAL CARLOS
ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO

INL CON CANCER SIN CANCER TOTAL
N°. % N°. % N°. %
>=1,3776 56 65.9 41 56.2 97 61.4
<1,3776 29 34.1 32 43.8 61 38.6
TOTAL 85 100 73 100 158 100

La tabla N°. 15, muestra que el 65.9% de los pacientes con cancer tienen INL por encima de 1.3776 y
el 34.1% de ellos presentaron valores por debajo de este valor.
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TABLA N°. 16

PRUEBA DE DIAGNOSTICOS PARA EL INL DE LOS PACIENTES DE CON CANCER
DIFERENCIADO DE TIROIDES DEL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN

ESCOBEDO

Valor IC (95%)
AUC 0.603 0.515 0.691
Sensibilidad (%) 65,88 55,22 76,55
Especificidad (%) 43,84 31,77 55,90
Valor predictivo + (%) 57,73 47,39 68,08
Valor predictivo - (%) 52,46 39,11 65,81
Prevalencia (%) 53,80 4571 61,89

Punto de Corte >1.3776

Tabla N°. 16. Prueba de diagndsticos para el indice Neutréfilo Linfocito de los pacientes con cancer
diferenciado de tiroides del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo
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Figura N°. 11, Curva ROC con Sensibilidad y Especificidad del indice Neutréfilo Linfocito.
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TABLA N°. 17

INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO SEGUN LA RESPUESTA A LOS 10 ANOS EN LOS
PACIENTES CON CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES DEL HOSPITAL CARLOS

ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO

indice neutrofilo- Estado libre de Progresion de la Recurrencia de TOTAL
linfocito enfermedad enfermedad enfermedad
Ne°. % Ne. % Ne. % Ne. %
<1.3776 32 20.3 24 15.2 5 3.2 61 38,6
>=1.3776 41 25.9 52 32.9 4 2.5 97 61,4
TOTAL 73 46.2 76 48.1 9 5.7 158 100
X?=3.52 P>0.05

La tabla N°. 17, segtin la prueba de chi cuadrado (X*=3.52) muestra que el indice neutréfilo- linfocito

y la respuesta a los 10 afios en los pacientes con cancer no presenté relacién estadistica significativa

(P>0.05).

Asimismo, el 32.9% de los pacientes con progresion de la enfermedad tiene un INL mayor a 1.3776.
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Figura N°. 12, indice Neutréfilo Linfocito seglin la respuesta a los 10 afios en los pacientes con
cancer diferenciado de tiroides del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo
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DISCUSION

Se realizé el presente estudio con el objetivo de conocer la utilidad del indice neutroéfilo-
linfocito como herramienta prondstica en la evolucion de los pacientes diagnosticados y
tratados por cancer diferenciado de tiroides en el HNCASE EsSalud Arequipa, durante el
periodo 2013-2024.

Esta investigacion se sustenta en la necesidad de ampliar el conocimiento cientifico en el
area de la endocrinologia y oncologia médica. La misma, se llevd a cabo debido a la practicidad
y accesibilidad del célculo de la relacion neutréfilo-linfocito en estudios de hemograma basal
pre quirdrgicos, como mecanismos inflamatorios que han demostrado tener utilidad prondstica
en multiples patologias inflamatorias y oncoldgicas como lo es el cancer diferenciado de
tiroides.

Para llevar a cabo el presente estudio, se tuvo que obtener la aprobacion previa del comité
de ética de investigacion del Hospital HNCASE EsSalud Arequipa, posterior a la cual, se
revisaron las historias clinicas de 158 pacientes operados y tratados por cancer diferenciado de
tiroides en el HNCASE EsSalud Arequipa en el periodo del 2013-2024 que cumplieron los
criterios de inclusién respectivos. Asi mismo, de la revisién de las historias clinicas se
obtuvieron datos epidemioldgicos, clinicos, histopatoldgicos, calculando scores pronésticos
con validez internacional. Para el andlisis de los datos, se utilizo el programa estadistico SPSS
v26.0 y la hoja de célculo de Excel 2019 con su complemento analitico para la entrada y el
analisis de datos para crear tablas y graficas con data compleja, realizando un estudio de
correlacion de variables mediante las pruebas Chi cuadrado entre variables, calculando el valor
p con una significancia < 0,05.

En la tabla N° 1 y figura N° 1 se muestran las frecuencias de presentacion del cancer
diferenciado de tiroides por sexo y grupo etario, donde se objetiva un predominio del sexo
femenino del 92.4% en relacion al sexo masculino con un 7.6%, con una mayor frecuencia de
presentacion en el grupo etario de 31-60 afios en ambos sexos.

Estos resultados son equiparables a los encontrados por Cari Kitahara, Arthur B.
Schneider en su trabajo “Progreso y prioridades del cancer: Epidemiologia del cancer de
tiroides”, donde muestran que la incidencia del cancer de tiroides es tres veces mayor en las
mujeres que en los hombres, con una incidencia que incrementa alrededor de los 55 afios en las
mujeres y 65 afios en los varones con posterior disminucion en la edad avanzada®*.

En la tabla N° 2 en relacion a las variantes histopatologicas del cancer diferenciado de
tiroides del presente estudio se muestra que el 92.4% de los pacientes estudiados tuvieron la

variante de cancer papilar y el 7.6% de ellos tuvieron la variante de cancer folicular de tiroides.

En nuestra poblacion estudiada predominé la variante histologica papilar de tiroides,
resultados similares fueron obtenidos por Miranda-Filho Adalberto, Et.al en su investigacion
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“Tendencias de incidencia del cancer de tiroides seglin histologia en 25 paises: un estudio de
base poblacional”, donde predominé esta variante histologica en un 96%°°.

En la tabla N° 3y figura N° 2 muestra el score ATA Risk en las cuales se indica que el
grupo de pacientes con un riesgo alto se compone de 17.1%, riesgo intermedio de 43.7% de
pacientes, mientras que el grupo de pacientes con un nivel bajo es de 39.2% de pacientes con
cancer diferenciado de tiroides segun la clasificacién ATA Risk.

En nuestra poblacion estudiada predominaron los grupos de pacientes con riesgo
intermedio y bajo, en el 82.9%. Resultados similares fueron obtenidos por Elisberger
Friederike, Et.al en su investigacion “Aplicacion de la evaluacion de riesgo de la American
Thyroid Association en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides en una poblacion
alemana” donde se encontr6 un 83% de su poblacion con riesgo bajo y un 15% en riesgo
intermedio. Dichos resultados se correlacionan con la baja agresividad conocida de esta
neoplasia®.

En la tabla N° 4 y figura N° 3 se muestra la clasificacion EORTC en la poblacion
estudiada donde se observa que el 17.1% de pacientes fueron clasificados en el Estadio I, 41.8
% Estadio 11, 27.8% Estadio 111, mientras que el 13.3% de los pacientes fueron clasificados en
estadio IV segun la clasificacion EORTC.

En nuestra poblacion estudiada predomind el grupo de pacientes pertenecientes al Score
EORTC en el Estadio | y Estadio 1l con un 58.9%. Resultados cercanos fueron obtenidos por
Andia Melero Victor Manuel Et.al en su articulo “Comparacion de sistemas de estadificacion
del carcinoma diferenciado de tiroides en una poblacion espafiola” donde los pacientes
pertenecientes a los estadios | y Estadio 11 componian al 79% de la poblacion total. Resultados
que corroboran los diagnosticos en estadios no avanzados de esta enfermedad®”.

En la tabla N° 5y figura N° 4 se muestra la distribucion del Score MACIS en la
poblacion estudiada, donde se evidencia que el 93% de pacientes se encontraron en el Estadio
I, 5.1% en el Estadio 11, 0.6% en el Estadio 111'y 1.3% en el Estadio 1V segun la Clasificacion
MACIS.

En nuestra poblacion de estudio predomind el grupo de pacientes perteneciente al Estadio
I del Score MACIS. Resultados cercanos fueron encontrados por Teo Kw Et.al en su articulo
“Comparacion de sistemas de puntuacion pronodstica en el cancer folicular de tiroides” donde
el Estadio I del score MACIS compone el 49% de la poblacidn total. Datos que coinciden con
el diagndstico temprano y con enfermedad localizada en estas neoplasias®®.

La tabla N° 6 y figura N° 5 muestran la distribucion del sistema prondstico AMES en

la poblacién estudiada en la que el 23.4% de los pacientes con cancer fueron clasificados como
alto riesgo y el 76.6% como de bajo riesgo.
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En nuestra investigacion predominé la poblacion clasificada como bajo riesgo del score
AMES. Resultados similares fueron encontrados por Haigh Philip 1, Et.al En su estudio “indice
pronostico AMES y extension de la tiroidectomia para el cancer de tiroides bien diferenciado
en los Estados Unidos” donde el grupo de bajo riesgo lo compuso un 79.9% de los pacientes™.

La tabla N° 7 describe la distribucion del estadio clinico TNM en nuestra poblacion,
donde se evidenci6 que el Estadio | era compuesto por 75.3% de los pacientes de la poblacidn,
Estadio Il por un 22,2%, Estadio 111 con un 1,9% y Estadio 1V con un 6%,

Los resultados obtenidos en nuestra investigacion son similares a los de Morales-Concha
Luz Et.al en su estudio “Caracteristicas y Supervivencia de adultos con cancer diferenciado de
tiroides en un hospital del Peru” donde se encontré que el 74.2% de su poblacion pertenecia al
Estadio 1%.

En la tabla N° 8 se describen las diferentes variantes quirtrgicas a las que fueron
sometidos los pacientes de la poblacion estudiada, donde se encontrd predominantemente que
el 39.2% de los pacientes fueron sometidos a tiroidectomia total y el 34.8% de los pacientes
recibieron tiroidectomia total con diseccién central.

Los resultados obtenidos en nuestra poblacion son cercanos a los encontrados por
Sanchez Gabriel, Et.al en su articulo Carcinoma de tiroides: Descripcion de 634 pacientes

atendidos en el Hospital Universitario San Ignacio,Bogota, D.C., Colombia™” Donde el
mayor porcentaje de operaciones realizadas fueron la Tiroidectomia con diseccién central en
un 71.61%, y la Tiroidectomia total con un 8.99%*%.

En la tabla N° 9 se calcula valores estadisticos del indice Neutrofilo Linfocito en la
poblacion estudiada con cancer diferenciado de tiroides del Hospital Carlos Alberto Seguin
Escobedo, donde se encuentra una media de 1.72 con un valor minimo de 0.57 y un valor
maximo de 6.10.

De los resultados mostrados en el parrafo anterior se deben complementar con pruebas
estadisticas destinadas a evaluar la eficacia diagnostica como la curva ROC la cual se detalla
en parrafos posteriores.

En la tabla N° 10 y figura N° 6 se presenta la relacion entre el estadiaje TNM vy la
respuesta a los 10 afios de seguimiento de la poblacion estudiada donde no se encontré una
correlacién estadisticamente significativa por un valor P>0.05.

En relacion a la literatura Casella Claudio Et.al en su articulo “El nuevo sistema de
estadificacion TNM para el cancer de tiroides y el riesgo de reduccion de la estadificacion de
la enfermedad” reportaron que en su andlisis la clasificacion TNM no refleja necesariamente
una enfermedad menos agresiva, presentan el caso de 2 recurrencias ganglionares en 5
pacientes lo que podria corresponder a nuestros resultados evidenciados*?.
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Por otro lado VVan Velsen Evert Et.al en su articulo “Evaluating Disease-specific Survival
Prediction of Risk Stratification and TNM Systems in Differentiated Thyroid Cancer” realiza
una evaluacion de 6 sistemas de estratificacion de riesgo de recurrencia y concluye que el
sistema TNM funcionan incluso mejor que otros sistemas de estratificacion de riesgo de cancer
diferenciado de tiroides®.

En latabla N° 11y grafico N° 7 se muestra la relacion del score ATA risk y la respuesta
a 10 afios de seguimiento en pacientes con cancer diferenciado de tiroides, donde se encontro
una correlacion estadisticamente significativa por un valor P<0.05

En la literatura Tran MPH Andy Et.al En su estudio “La estratificacion del riesgo de ATA
en el microcarcinoma papilar de tiroides tiene un valor predictivo positivo bajo a la hora de
identificar la recurrencia” concluye que el ATA risk ha demostrado ser un buen medidor
pronostico para recurrencia y persistencia de enfermedades en cancer diferenciado de tiroides.
Resultados similares a los encontrados en nuestra investigacion®.

En la tabla N° 12 y grafico N° 8 se describe la relacién del sistema de clasificacion
EORTC seguln la respuesta a los 10 afios en pacientes con cancer diferenciado de tiroides,
donde se encontrd que no hubo relacion estadisticamente significativas P>0.05.

En la revisién bibliografica Byar David P Et.al En su estudio “Un indice pronostico para
el carcinoma de tiroides. Un estudio del grupo cooperativo de cancer de tiroides de la
E.O.R.T.C.” Se realizoé un estudio multivariado que concluye que el score EORTC puede ser
utilizado para predecir la supervivencia de pacientes individuales a fin de afinar mas el
tratamiento de cancer de tiroides®.

En el otro extremo, Tennavall J Et.al en su articulo “;Es vélido el indice pronostico
EORTC del cancer de tiroides en el carcinoma diferenciado de tiroides?”” indica que 3 variables
el sistema EORTC fueron reproducibles como importantes: edad del diagnostico, enfermedad
localmente avanzada y metastasis a distancia; sin embargo otras variables como invasion
microscopica del tumor mas alla de la capsula interna y la atipia celular marcada, perdian
importancia prondstica para guiar el tratamiento. Concluyendo que la eficacia del indice
EORTC se puede ver limitada si no se consideran otros factores histopatoldgicos significativos.
Lo que podria corresponder a los hallazgos encontrados en la presente investigacion?.

En el otro extremo tenemos Jukkola A Et.al en su estudio “Factores prondsticos en
carcinomas tiroideos diferenciados y sus implicaciones para las clasificaciones de
estadificacion actuales” donde se menciona que el score EORTC tuvo dificultades para ser
aplicado debido a que este score incluye factores prondstico que no se observan en la practica,
sefialan que la aplicacion?!,

En la tabla N° 13 y grafico N° 9 se muestra la relacion del sistema de clasificacion

MACIS vy la respuesta a 10 afios en pacientes con cancer diferenciado de tiroides donde se
encontrd que hubo relacién estadisticamente significativas p<0.05.
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En la literatura Hay Ian D Et.al en su articulo “Prediccion de resultados en carcinoma
papilar de tiroides: desarrollo de un sistema de puntuacion pronostica confiable en una cohorte
de 1779 pacientes tratados quirdrgicamente en una institucion entre 1940 y 1989 indic6 que
que el score MACIS presenta una buena correlacion con la tasa de supervivencia®.

En la literatura Teo KW en su articulo “Comparacion de sistemas de puntuacion
prondstica en el cancer folicular de tiroides” indica que el score MACIS es el mejor score
pronostico actualmente disponible para el cancer folicular de tiroides y es superior a otros
scores disponibles para guiar el tratamiento®®,

Tabla N° 14 y gréafico N° 10 Se muestra la relacion del sistema de clasificacion AMES
y la respuesta a 10 afios de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides, donde no se
encontro relacion estadisticamente significativas P>0.05.

En la literatura revisada Voutilainen Petri E Et.al en su articulo ‘“Clasificaciones
pronosticas AMES, MACIS y TNM en el carcinoma papilar de tiroides” compara la eficiencia
del score AMES con los score MACIS y TNM indicando que si bien es Gtil, se recomienda el
estadio TNM debido a una mayor capacidad predictiva de la mortalidad en paciente cancer
papilar de tiroides. Estos resultados son coincidentes con los encontrados en nuestra
investigacion®®.

Sin embargo en otra fuente consultada Sanders Laura y Cady Blake en su articulo
“Reevaluacion de los grupos de riesgo y resultados del tratamiento’ considera que los criterios
de riesgo del score AMES son altamente validos para predecir el riesgo en pacientes con cancer
diferenciado de tiroides, y como puede utilizarse para elegir la mejor opcion quirtrgica®’.

En las tablas N° 15-16 y figura N° 11 se muestran los valores de de las pruebas de
eficacia diagndstica del Indice Neutréfilo-Linfocito encontrando una sensibilidad del del
65.8%, una especificidad del 43.84%, un valor predictivo positivo del 57,73% y un valor
predictivo negativo del 52,46%. con un punto de corte de la relacion estudiada de 1.3776; con
una area bajo la curva ROC de 0.603 (AUC).

Segun lo encontrado se podria mencionar gque la sensibilidad de 65.88% implica que la
prueba identifica correctamente a aproximadamente dos tercios de los pacientes con la
condicidn. Esto significa que la prueba tiende a detectar la mayoria de los casos, pero podria
pasar por alto un 34% de los pacientes con la condicion. En lo que respecta a la especificidad
de 43.84% es baja, lo que indica que la prueba identifica correctamente a menos de la mitad de
los pacientes sin la condicidn. Esto sugiere una alta tasa de falsos positivos, lo que puede ser
problematico si la prueba se usa como criterio diagnéstico definitivo. Un VPP de 57.73%
significa que, cuando la prueba es positiva, hay una probabilidad de aproximadamente 58% de
que el paciente tenga la condicion, este valor esta influido por la baja especificidad. Un VPN
de 52.46% indica que, cuando la prueba es negativa, existe una probabilidad apenas mayor al
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50% de que el paciente no tenga la condicion. Esto refleja una limitada confiabilidad en los
resultados negativos de la prueba.

De lo anterior sefialado se podria interpretar que un valor AUC = 0.603 con un error
estandar de 0.045 sugiere que el INL tiene una capacidad moderada para diferenciar entre los
pacientes con recurrencia o progresion de cancer diferenciado de tiroides y aquellos con estadio
libre de enfermedad. En una escala de 0 a 1, un valor de 0.5 indicaria que el marcador no tiene
discriminacion, mientras que un valor cercano a 1 indicaria una excelente discriminacion entre
los grupos. Por lo tanto, un AUC de 0.603 indica que el INL tiene una discriminacion
moderada, pero no es altamente efectivo para predecir la presencia o ausencia de recurrencia o
progresion de la enfermedad.

El punto de corte de 1.3776 para el INL, como se menciona en la tabla, es el valor por
encima del cual los pacientes se clasifican como “con un INL elevado”. Este valor se deriva
del analisis ROC y proporciona una forma objetiva de clasificar a los pacientes en dos grupos
segun su riesgo de enfermedad. Si bien el INL muestra una discriminacién moderada, el hecho
de que el AUC esté en torno a 0.6 indica que el INL no es perfecto para predecir el diagndstico
por si solo, pero puede ser Gtil en combinacién con otros marcadores y factores clinicos.

En la tabla N° 17 y figura N° 12 nos muestran la relacion entre el indice neutrdfilo-
linfocito con punto de corte de 1.3776 y la respuesta a los 10 afios en pacientes con cancer
diferenciado de tiroides, encontrandose una relacion no estadisticamente significativa por un
valor P>0.05.

En la literatura consultada Liu Ji-Feng Et.al En un articulo “Asociadion entre el Indice
Neutrofilo linfocito y el cancer diferenciado de tiroides: Un meta-analisis” encontraron que no
hubo relacion significativa entre el Indice neutréfilo linfocito y cancer papilar de tiroides en
pacientes menores y mayores de 45 afios. No se encontré el elevado Indice neutréfilo linfocito
como indicador de progresion del Cancer diferenciado de Tiroides*®. Resultados similares a los
encontrados por nosotros en nuestra investigacion. Sin embargo, Zeren Sezgin Et.al En su
articulo “El indice neutréfilo linfocito como marcador diagnostico para malignidad de
enfermedad tiroidea” encontro que hay una aumento notorio en el recuento de linfocitos en los
grupos con malignidad. Se sefiala que el indice neutréfilo linfocito puede ser utilizado como
marcador para malignidad en cancer de tiroides incluyendo todos sus subtipos®.
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CONCLUSIONES

PRIMERA: Se encontr6 que la utilidad del indice neutréfilo linfocito en la prediccion
pronostica de respuesta del estadio de enfermedad del cancer diferenciado de tiroides a los 10
afios de seguimiento presenta una sensibilidad moderada (65.88%), con bajo valor predictivo
negativo y baja especificidad que limitan su utilidad como herramienta pronéstica Unica. Sin
embargo, el indice neutréfilo linfocito podria ser de utilidad sumado a otros factores o scores
de evaluacién pronostica para el cancer diferenciado de tiroides

SEGUNDA: Se encontré que en nuestra poblacion la variante histopatologica de cancer de
tiroides mas comun fue la variante papilar clasica representando un 44.9% seguido de variante
folicular que representa un 7.6%

TERCERA: Sobre las pruebas de diagnostico para el indice neutréfilo-linfocito de los
pacientes con cancer diferenciado de tiroides se encontré una sensibilidad de 65.88%
especificidad 43,84%, valor predictivo positivo de 57,73% y un valor predictivo negativo de
52,46%.

CUARTA: De los scores prondsticos evaluados se encontré que el score ATA risk y MACIS

fueron de utilidad para predecir el pronostico de estadio de enfermedad a 10 afios del cancer
diferenciado de tiroides.
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RECOMENDACIONES

PRIMERA: Se debe incluir al score ATA risk y score MACIS como herramientas de
evaluacion pronostica del estado de enfermedad en el manejo del cancer diferenciado de
tiroides en el HNCASE EsSalud Arequipa

SEGUNDA: Se debe utilizar el valor del indice Neutrofilo-Linfocito sumado a otros factores
o0 herramientas pronosticas para la evaluacion del estado de enfermedad en el manejo del cancer
diferenciado de tiroides en el HNCASE EsSalud Arequipa.

TERCERA: Al no encontrar evidencia bibliografica local ni regional ni nacional se
recomienda realizar un metaanalisis que evalle la utilidad de esta herramienta pronéstica en el
cancer diferenciado de tiroides y compararla con nuestros resultados obtenidos.

CUARTO: Una de las principales razones de exclusion de historias clinicas de pacientes con
cancer diferenciado de tiroides fue la falta de seguimiento y control en algunos pacientes. Esto
resalta la importancia de establecer un protocolo estandarizado de seguimiento a largo plazo
desde el momento del diagndstico, con el fin de mejorar la continuidad en la atencion y obtener
datos mas completos para futuras investigaciones y optimizacién del manejo clinico
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Anexo 1: Ficha de recoleccion de datos

N° ficha:
Caracteristicas del paciente
1. Edad: anos
2. Sexo: masculino * femenino
3. Tipo de céancer: Diferenciado I indiferenciado/anaplasico
4. Tipo histolégico: Papilar folicular
Medular [ Cel. Hurtle " Otro [

5. Estadio clinico:
6. Indice neutrdfilo/linfocito:

o Leucocitos:

o Neutrdfilos: Linfocitos:

o INL:
7. Estadio de enfermedad a los 10 afios de seguimiento

Estadio de Enfermedad a los 10 afios de seguimiento Si-No

Estado libre de enfermedad: Situacion clinica en la que un paciente no presenta
signos ni sintomas de la enfermedad después de un tratamiento

Estado de recurrencia de enfermedad: Situacion clinica cuando el cancer
vuelve a aparecer después de un periodo de remision

Estado de progresion de enfermedad: Cancer continda creciendo y
propagandose sin haber sido eliminado por completo

8. Clasificacion TNM

Clasificacion TNM Menores de 55 afios Si- No

Estadio I: cualquier T, cualquier N, MO

Estadio II: cualquier T o N, M1

a. Menores de 55 afios

b. Mayores de 55 afios

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




= - UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE | CATOLICA

TESIS UCSM #  DE SANTA MARIA

Clasificacion TNM Mayores de 55 afios Si-No

Estadio I: T1, NO, MO

Estadio II: T2, NO, MO

Estadio I11: T1-3, NO-1a, MO

Estadio IV: T1-4a, NO-1b, MO

Estadio I1V: T4b, cualquier N, MO

9. Score AMES

Score AMES Si- No

Bajo riesgo: Pacientes <40 (varones) o 50 afios (mujeres) sin metastasis. En los
pacientes mayores, aquellos cuyo tumor sea <5cm, sea intratiroideo en el caso de los
carcinomas papilares o con minima invasion capsular en los foliculares,no presenten
metastasis

Alto Riesgo: pacientes con metastasis a distancia. En los pacientes mayores,
aquellos que no cumplan alguna de las condiciones para considerarlos bajo riesgo

10. Score MACIS

MACIS: (Edadx0,08 0 3,1 en <40a.) + (0,3xtamafio cm) + 1 (si reseccion incompleta) + 1 (si invasién
local) + 3 (si metéstasis)

Score MACIS Si-No

Estadio 1:<6

Estadio 11:6-7

Estadio I11:7-8

Estadio 1V:>8
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11. Score EORTC
Edad (afios) + 12 si es varon + 10 si extension extratiroidea + X +y

e x: 10 si medular o folicular pobremente diferenciado, 45 si anaplésico
e y: 15 si metastasis a distancia Unica, 30 si metastasis multiples

Score EORTC Si-No

Estadio I: <50

Estadio 11: 50-65

Estadio I11: 66-83

Estadio 1V: 84-108

Estadio 1V: >108

12. Score ATA

Score ATA Si- No

Bajo Riesgo:
Cancer papilar de tiroides
e Sin metastasis locales o distantes
e Sin tejido tumoral macroscépico remanente
e Sin invasién en estructuras o tejidos locoregionales
e Sin histologia agresiva (p. €j., carcinoma de células altas, variante
en ufia, carcinoma de células columnares) Si se administra 1311: sin
focos metastasicos avidos de yodo radiactivo (RAI) fuera del lecho
tiroideo
e Sin invasion vascular
e NO clinico 0 <5 micrometastasis N1 (<0,2 cm)
Variante folicular encapsulada intratiroidea de cancer papilar de tiroides
Cancer folicular de tiroides bien diferenciado intratiroideo con invasion
capsular y sin invasién vascular o con una invasion vascular minima (<4
focos)
Microcarcinoma papilar intratiroideo, unifocal o multifocal, incluido el
BRAFV600E mutado (si se conoce)

Riesgo Intermedio:

e Invasion microscopica del tumor en los tejidos blandos
peritiroideos

e Focos metastasicos con avidez por RAI en el cuello

e Histologia agresiva (p. €j., carcinoma de células altas, variante en
ufia, carcinoma de células columnares)

e Cancer papilar de tiroides con invasion vascular

e N1 clinico o0 >5 N1 patoldgico (<3 cm)

e Microcarcinoma papilar multifocal con extension extratiroidea y

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-s#7% . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE | CATOLICA

TESIS UCSM #  DE SANTA MARIA

mutacion BRAFV600E (si se conoce)

Riesgo Elevado:
e Invasion macroscépica del tumor en los tejidos blandos
peritiroideos
e Reseccion tumoral incompleta
Metéstasis a distancia
e Tiroglobulina sérica posoperatoria sugestiva de metéstasis a
distancia
e N1 patoldgico con cualquier ganglio linfatico metastasico >3 cm
e Cancer folicular de tiroides con invasion vascular extensa (>4
focos)
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ANEXO 2
SOLICITUD DE EVALUACION DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

RED ASISTENCIAL AREQUIPA — ESSALUD

SOLICITUD DE EVALUACION DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Arequipa, 27 Diciembre, 2024

Lic.

JUAN ZUNIGA RODRIGUEZ

lefe de la Oficina de Capacitacion Investigacion y Docencia.
Red Asistendial Arequipa - ESSALUD

Presente.-

Asunto: Solicitud de evaluacion y aprobacidn de protocolo de investigacion

De mi consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarlo cordialmente y a su vez solicitarle la evaluacion del
protocolo de investigacion denominado “Utilidad pronastica del indice neutrafiloflinfocdito en el
cancer diferenciado de tiroides en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, 2013-2024", por

el Comité Institucional de Etica en Investigacion, asi como la presentacion ante la gerendia
Jdireccion, para su aprobadon.

Se trata de un estudio tipo observacional/ensayo clinico, cuyo investigador principal pertenece
a la Universidad Catdlice de Santa Maria proyecto se llevard a ebo en el Centro de
Investigacion,/Departamento/Serviciofrea, Medicna Nudear del hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo de la Red Asistencial Arequipa — EsSalud.

Sin otro particular, quedo de usted.

Atentamente,

My A: Joaquin David Calsin Mdrquez

DMI: 71732810

Teléfono mdvil: 973277586

Email-joaquincalsin@gmail.com
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ANEXO 3
CARTA DE COMPROMISO DEL TUTOR HNCASE

CARTA COMPROMISO DEL TUTOR

Yo, Carlos Alberto Oporto Gonzales, médico asistente del Servicio de Medicina Nuclear
del Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo de la Red Asistencial Arequipa - EsSalud, me
comprometo a ser el Tutor del sefior Joaquin David Calsin Mirquez quién realizard el
proyecto  de  investigacidn  denominado: “Utilidad prondstica del indice
neutrofilo/linfocito en el cdncer diferenciado de tiroides en el Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo, 2013-2024", para optar el titulo de Médico Cirujano,

Arequipa, 26 de Diciembre 2024

“, N CME A4 AT Yegen
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ANEXO 4
DICTAMEN APROBACION DE PROYECTO/PLAN DE TESIS

UCSM-ERP
UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MARIA
MEDICINA HUMANA
TITULACION CON TESIS
DICTAMEN APROBACION DE PROYECTO / PLAN
Arequipa, 16 de Diciembre del 2024

Dictamen: 014450-A-FPAH-2024

Visto el provecto / plan del expediente 014480, presentado por:

2015201061 - CALSIN MARQUEZ JOAQUIN DAVID

Titulade:

UTILIDAD PRONOSTICA DEL INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO EN EL CANCER DIFERENCIADO
DE TIROIDES EN EL HOSPITAL CARLOS ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO, 2013-2024

Huestro dictamen es:

APROBADOD

29431343 - NUNEZ ZEVALLOS GLADYS EDITH
DICTAMINADOE

43303425 - CARDENAS ABARCA CARLOS ARTURDQ
DICTAMINADOER
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