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RESUMEN

El cancer de tiroides se constituye en la neoplasia endocrincldgica mas
frecuente. Los resultados del tratamiento en general son excelentes,
El tratamiento aceptado en al actualidad esta constituido por la cirugia, el ™' yla
supresién con hormonas tiroideas.
A pesar de que ef ™*'| ha demostrado disminuir la tasa de recurrencia, y en unos
pocos estudios la tasa de mortalidad; no existe un “consenso” acerca de la
dosis “optima” de tratamiento.
El objetivo del estudio fue conocer el efecto de dosis altas de ' en el
tratamiento de pacientes con cancer papilar de tircides. Como objetivos
especificos tenemos: conocer los factores de riesgo asociados a una mayor tasa
de recurrencia y menor sobrevida libre de enfermedad, investigar el impacto de
!% cirugia y conocer las complicaciones asociadas al empleo de dosis altas de
I
Se establecié la hipotesis que dosis mayores de 150 mCi se asocian a una
menor tasa de recurrencia y mayor sobrevida libre de enfermedad.
Se evaluaron 96 pacientes con cancer papilar de tiroides. La edad promedio de
los pacientes fue de 39.3 +12.7 afos (rango de 15 a 75 afios) y el 99% fuercn
mujeres. El 38.5% tenian invasion ganglionar y 33 pacientes (34.4%) tuvieron
invasidn extratiroidea. El tamafio promedio de los tumores fue de 2.89 +1.76
cm. En 80 pacientes (83.3%) se realizo tiroidectomia total o casi total. El 100%
de los pacientes recibio radioyodo vy la dosis ablativa promedio fue de 132.6 +
47.4 mCi.
En 9 pacientes se observo la presencia complicaciones asociadas al "I
Tiroiditis post-radiacion se presento en 8 pacientes y en 2 pacientes parotiditis.
El tiempo promedio de seguimiento de los pacientes, tomado a partir de la
cirugia inicial fue de 155.69 + 56.9 meses. La recurrencia en el grupo de bajo
riesgo fue menor (p<0.025), mientras que la mayor sobrevida libre de
enfermedad fue mayor {p < 0.001). El 53% de pacientes recibieron dosis ablativa
> 150 mCi. De los pacientes con dosis ablativa de ™'l > 150 mGi un paciente
(2.4%) persistid con enfermedad, mientras fue en aqueilos con dosis < 150 mCi
€ pacientes (11.8%) persistieron. (p<0.1). Existe una tendencia de que con dosis
> 0 = a 130 mCi se reduce la persistencia de cancer.
Dentro de los factores que demostraron una menor persistencia de enfermedad
tenemos la edad < 45 afios y Ia existencia de metastasis extratiroideas se asocio
con una mayor persistencia de enfermedad y mayor recurrencia (p=0.0086 y
0.002, respectivamente).
Conclusiones: Las dosis de 131-l mayores de 150 mCi no demostraron una
menor recurrencia y mayor sobrevida libre de enfermedad, a pesar de
observarse una tendencia hacia una disminucién en la persistencia. La edad >
de 45 afios y la existencia de invasién extratircidea se asociaron
significativamente con mayor persistencia ¥ Fecurrencia.




ANTECEDENTES.

El cancer de tiroides constituye la neoplasia endocrinoidgica mas frecuente.
En Estados Unidos se diagnostican anualmente alrededor de 20,000 nuevos
casos (1). Su incidencia ha ido en aumento, aun por razones no conocidas.
Puede clasificarse en cuatro tipos histalbgicos: papilar, folicular, medular y
anaplasico. Mas del 90% de los pacientes con cancer de tiroides cofresponden
al cancer diferenciado de tiroides, que incluye al cancer papilar y folicular(2).

El cancer papilar y folicular son raros en nifios y adolescentes, y su incidencia se
incrementa con la edad en los adultos, siendo el promedio de edad al momento
del diagnéstico es 45 a 50 anos (3).

Los resultados del tratamiento permanecen siendo en general excelentes, con
tasas de supervivencia a 30 afios del 76% (78% para cancer papilar y 70% para
cancer folicular). Asimismo, ia tasa de recurrencia def 30% { 31% para cancer
papilar y 24% para cancer folicular), y de muertes por cancer de 8% ( 6% para
cancer papilar y 15% para cancer folicular) a 30 afics. La recurrencia es mas
frecuente en los extremos de edad (< 20 y > 59 afios), ademas de que la
mortalidad es menor en pacientes < 40 aiios, con incrementos sucesivos en
cada década. Los factores relacionados con mayor mortalidad por cancer fueron
edad > 40 afios, tumor > o igual a 1.5 cm, invasion local, metéstasis a nddulos
linfaticos y retraso en el tratamiento > a 12 meses(4).

A pesar de los resultados mostrados en los diversos estudios, probablemente el
factor mas importante, y aun no predecible con exactitud, es el comportamiento
biolégico del tumor. De ahi que el tratamiento inicial del cancer de tiroides
comprende la cirugia y la terapia adyuvante con '3},

La terapia con '*'l es administrada para alcanzar dos objetivos interrelacionados.
El primero, destruir cualquier foco residual de céncer; y el segundo incrementar
la especificidad y el valor predictivo positivo de las mediciones de tiroglobulina y
el rastreo corporal fotal con '), como métodos de deteccién de recurrencia o
enfermedad metastasica(5).

El beneficio de fa administracion de '*'l a los pacientes con cancer de tiroides se
ha evaluado en forma reiterada. Al analizar los datos de las diferentes series, en
cuanto a muertes relacionadas a cancer de tiroides y ablacién con | solo el
estudio de Mazzaferri encontré una reduccién de la mortalidad en un 50%
RR=0.5 (85% Cl, 0.4-0.7), p=0.0001. En el resto de estudios no se encontraron
resultados tiue demostraran una disminucién de la mortalidad. Evaluando el
efecto del ™' sobre recurrencia del cancer en pacientes tratados con 3 a
avidencia basada en estudios retrospectivos y observacionales, con
seguimientos hasta de 16.6 afios permite concluir que existe una reduccion del
riesgo entre 20% al 52%(6), incluso en pacientes con cancer falicular ¥ papilar
en estadios mas avanzados. No se encuentran diferencias concluyentes entra
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ambos tipos histoldgicos, aunque en algunas series el cancer folicular tiene
mayor frecuencia de mortalidad. Logue et al reportaron que el ' permite
disminuir la frecuencia de recurrencia local, en los primeros 10 afios, en
pacientes con céncer papilar estadio 1 con tumores a una distancia de 2 mm de
los méargenes quirtirgicos.

Por el contrario, la experiencia de la Clinica Mayo sugiere que el tratamiento con
"'l en pacientes en el cancer papilar de tiroides mds pequefic no da un
beneficio adicional en términos de recurrencia (7).Estas diferencias han hecho
que muchos autores sugieran analizar los beneficios frente a los potenciales
riesgos del tratamiento con™' I.

Al evaluar el efecto de la terapia con ™| en la supervivencia de pacientes con
cancer papilar o folicular metastatico, Leeper et al. estudi6 ef efecto del ') en
48 pacientes con cancer diferenciado de tiroides metastatico, que tuviercn un
seguimiento de 10 afios. Utiliz6 una metodologia que incluia la realizacién de
dosimetria para calcular la dosis “optima” de ™'I. Encontré que 8 (100%)
pacientes con edades menores de 40 afos tratados bajo esos criterios,
presentaron regresion de las metastasis, a diferencia de solo uno de los
pacientes mayores de 40 afios. En este ultimo grupo el tiempo de supervivencia
no fue significativamente distinto del grupo de pacientes no tratados. En
pacientes con cancer folicular, el tratamiento con ™I, en 6 casos, demostré
regresién de la enfermedad metastéasica en todos. El tiempo de supervivencia de
los pacientes tratados fue estadisticamente diferente del grupo de pacientes no
tratados. Dentro de las conclusiones encontradas se observé que el cancer
papilar metastatico es una enfermedad mortal en mayores de 40 afios. Ademas,
los pacientes mayores de 40 afios, con cancer folicular, tuvieron mayor beneficio
al ser tratados con "I, cuando se compararon con aquellos con cancer papilar
de edad similar. Cerca de un tercio de pacientes con céancer folicular
respondieron a la terapia. El tiempo de supervivencia fue significativamente
favorecido al compararse con los pacientes no tratados {8).

Uno de las controversias con el tratamiento con '*'l se centra en la dosis optima
que se debe administrar. El abordaje mas utilizado se basa en el tratamiento
empirico. La dosis tipicamente empleada varia desde 30 a 100 mCi {1mCi=37
MBq} reportando tasas de ablacién exitosa del 50-70% vy 60-90%,
respectivamente(1).

Una alternativa en la terapia con radioyodo podria ser la dosimetria cuantitativa,
descrita originaimente por H. Maxén. En su reporte original evalud la respuesta
en 76 pacientes, de los cuales 50 recibieron el tratamiento después de la
tiroidectomia inicial y 26 recibieron tratamiento para enfermedad tiroidea
metastasica. Se observé una ablacién exitosa en los pacientes que recibieron
dosis de radiacion de al menos 30,000 rads {100 rads = 1 Gy) en el remanente
tiroideo y de 8,000 rads en las metastasis, lo cual represento una dosis 4.4
veces mayor comparado con aquellos que no lograron una ablacion. Se sugirio
que este efecto pudiera reflejar una vida media bioldgica mas larga del '




(102.7+44 4 hrs vrs. 56457.3 hrs). Asimismo, se observé que los pacientes con
enfermedad metastasica persistente, existié una tendencia a desarrollar una
enfermedad mas avanzada, asi como recibieron una dosis por milicurie de yodo
administrado  significativamente menor que ias personas cuyas lesiones
desaparecieron con el tratamiento. La dosis en promedio utilizado fue de
120451.9 mCi. (9). En este reporte, la ablacion del remanente se logro en el 52%
de pacientes cuando se empleo una dosis promedio de 158 mCi (10).

Los efectos secundarios relacionados con la utilizacion de ™'f en pacientes con
cancer de tiroides son relativamente infrecuentes. Sin embargo [a sialadenitis
puede presentarse en el 5 al 40% de pacientes tratados, siendo un
padeciemiento dosis dependiente. Otros efectos reportados, como la leucopenia
transitoria y oligospermia, parecen tener poco significado clinico por su
recuperacién esponténea. La principal preccupacion con dosis acumuladas de
") mayores de 700 a 800 mGi es la aparicién de algunos tipos de neoplasias
secundarias: leucemia mieldgena, cancer de intestino delgado, vejiga y
probablemente cancer de mama(i).

Se ha comentado también la existencia de factores que podrian infiuir en la
efectividad del yodo radioactivo para alcanzar ios objetivos propuestos, es decir,
eliminar tejido tiroideo normal y residual o metastasico, siendo ef primero un
confusor en el seguimiento de los pacientes. El efecto del '] dependera
fundamentalmente de dos variables, 1) La posibilidad de administrar una dosis
de radiacion suficiente. 2) La radiosensibilidad del tejido blanco. Para optimizar
el tratamiento se requiere considerar algunas variables y factores
dosimétricos(5).

La primera variable que se debe considerar es |a farmacocinética del yodo en el
foliculo tiroideo, para lo cual se sabe que los dos principales reguladores son (a
TSH y el yodo mismo. Ante esto se ha intentado estimutar la secrecion de TSH,
La evidencia sugiere que no solo la concentracion, sino gue ademés la duracién
de la elevacién de la TSH pueden ser factores importantes en la captacion del
yodo por la célula folicular. La méxima elevacion alcanzada con TSH se logra
induciendo un estado de hipotiroidismo. La suspension de hormonas tiroideas
debe proporcionar concentraciones de al menos 30 mUflitro, para proveer
eslimulacion optima de la captacion de yodo.(5)

Debido a que este estado de hipotiroidismo resulta dificilmente tolerable, en
especial para algunos pacientes, se ha propuesto el uso de TSH humana
recombinante (rhTSH). Pacini et al, investigaron 3 diferentes métodos de elevar
ta TSH antes de la dosis de 30 mCi en pacientes con cancer de tiroides. El grupo
1 se constituyé solo de pacientes sin sustitucion tiridea después de la cirugia, el
grupo 2 recibié ademas estimulacién con dos dosis de rhTSH y &l grupo 3 salo
estimulado con rhTSH. De los 3 grupos, la captacion de ™| a las 24 horas fue
menor en el grupo estimulado con rhTSH Gnicamente (2.5% vrs 5.8% y 9.4%,




para los grupos 1y 2 respectivamente). La frecuencia de ablacién exitosa fue
84% en el grupo 1, 78.5% en el grupo 2 y solo 54% en el grupo 3. Asimismo, la
frecuencia de ablacion del remanente asi como una tiroglobulina indetectable fue
del 70% en el grupo 1, 87% en el grupo 2 y 47% en el grupo 3.(11). Por tanto, la
estimulacion enddgena de TSH resulta la alternativa mas eficaz para obtener
una ablacion completa en la mayoria de los pacientes.

La experiencia clinica previa de nuestra institucion evalué 229 pacientes con
cancer papilar de tiroides, tratados entre enero de 1957 y Junio de 1992, En esta
serie se administré ™'l 3 149 pacientes (65%), en una dosis promedio de 86
mCi. Del total 192 (84%) pacientes fueron tratados con hormonas tiroideas
después de la cirugla tiroidea. La recurrencia del tumor en 179 pacientes
sometidos a cirugia primaria definitva se observé en 20 casos, con un
seguimiento promedio de 5 afios. La tasa de recurrencia acumulada total fue 4%
a 5 afios, 9% a 10 afios y 20% a 20 afios. Se observé que el grupo de pacientes
mayores de 40 afios, al momento del diagnéstico, aquellos con tumores de > 3
em, al igual que con invasion local adyacente y metastasis a nodulos linfaticos
experimentaron una incidencia mayor de recurrencia.




JUSTIFICACION.

La administracion de '*'I es uno de los pilares en el tratamiento del cancer de
tiroides, pero no existe acuerdo en la dosis ablativa ideal . La dosis | puede
ser tan baja como 30mCi o tan alta como 250 mCi . A pesar de que la
informacién  en la literatura proviene de %randes estudios retrospectivos,
podemos inferir que el fratamiento con | disminuye recurrencias y
probablemente mortalidad, sin embargo no podemos concluir acerca de la
utilidad de dar dosis altas vs bajas de ¥'| . En estudios previos realizados en
poblacion mexicana hemos demostrado que el cancer de tiroides se presenta
como una enfermedad de mayor extensién en comparacion con otras latitudes,
con lo que esperariamos mayor morbimortalidad. En vista de que la informacion
con la que contamos es muy heterogénea vy de que la poblacién en estos
estudios no refleja nuestra realidad es necesario reanalizar los datos en nuestra
poblacion con el objetivo de establecer el impacto de las diversas modalidades
terapeuticas en cuanto a recurrencias y mortalidad. El establecer que medidas
son realmente efectivas nos llevara a utilizar de forma Mgica y adecuada los
recursos terapéuticos con lo que contamos.

OBJETIVO GENERAL .

Evaluar en forma retrospectiva el efecto de dosis altas de '®] en el tratamiento
de pacientes con céancer diferenciado de tiroides.

OBJETIVO ESPECIFICO.

* Establecer los factores de riesgo gue se asocian a una mayor tasa de
recurrencia y menor sobrevida en pacientes con cancer diferenciado de
tiroides ( relacionados al paciente, al turnor).

* Investigar el impacto de la cirugia en cuanto a recurrencias y sobrevida
libre de enfermedad.

* Precisar la frecuencia de complicaciones asociadas a dosis altas de ',
HIPOTESIS ALTERNA.

Dosis mayores de 150 mCi de "I se asocian con menor tasa de recurrencia y
mayor sobrevida en pacientes con cancer diferenciado de tircides,

HIPOTESIS NULA.

Dosis mayores de 150 mCi no se asocian con menor tasa de recumrencia y
mayor sobrevida en pacientes con cancer diferenciado de tiroides.




JUSTIFICACION.

La administracién de "'l es uno de los pitares en el tratamiento del cancer de
firoides, pero no existe acuerdo en la dosis ablativa ideal . La dosis 13| puede
ser tan baja como 30mCi o tan alta como 250 mCi . A pesar de que la
informacion  en la literatura proviene de %randes estudios retrospectivos,
podemos inferir que el tratamiento con 13| disminuye recurrencias y
probablemente mortalidad, sin embargo no podemos concluir acerca de la
utilidad de dar dosis altas vs bajas de ™'l . En estudios previos realizados en
poblacién mexicana hemos demostrado que el cancer de tiroides se presenta
como una enfermedad de mayor extension en comparacién con ofras latitudes,
con lo que esperarfamos mayor morbimortalidad. En vista de que la informacién
con la que contamos es muy heterogénea y de que la poblacién en estos
estudios no refleja nuestra realidad es necesario reanalizar los datos en nuestra
poblacion con el objetivo de establecer el impacto de las diversas modalidades
terapéuticas en cuanto a recurrencias y mortalidad. El establecer que medidas
son realmente efectivas nos llevard a utilizar de forma lGgica y adecuada los
recursos terapéuticos con lo que contamos.

OBJETIVO GENERAL .

Evaluar en forma refrospectiva el efecto de dosis altas de ' en el tratamiento
de pacientes con cancer diferenciado de tircides.

OBJETIVO ESPECIFICO.

» Establecer los factores de riesgo que se asocian a una mayor tasa de
recurrencia y menor sobrevida en pacientes con cancer diferenciado de
tiroides ( relacionados al paciente, at tumor).

* Investigar el impacto de la cirugia en cuanto a recurrencias y sobrevida
libre de enfermedad,

* Precisar |a frecuencia de complicaciones asociadas a dosis altas de ¥
HIPOTESIS ALTERNA.

Dosis mayores de 150 mCi de ™'l se asocian con menor tasa de recurrencia y
mayor sobrevida en pacientes con cancer diferenciado de tircides,

HIPOTESIS NULA.

Dosis mayores de 150 mCi no se asocian con menor tasa de recumrencia y
mayor sobrevida en pacientes con cancer diferenciado de tiroides.




DEFINICION DE VARIABLES.

Edad: tiempo transcurrido en afios desde el nacimiento hasta el momento del
diagndstico.

Sexo: género del paciente

Historia personal de hipertiroidismo:; diagnostico o antecedente de enfermedad
de Graves al momento del diagnostico.

Historia familiar de enfermedad tiroidea: cualquier enfermedad tiroidea
consignada en la historia clinica inicial,

Historia familiar de cancer de tiroides: consignada en la historia clinica de
ingreso.

Historia familiar de cancer: cualquier neoplasia consignada en la historia clinica
iniciai,
Menopausia: > 1afio sin menstruar al momento dal diagnostico del cancer.

Adenopatias palpables: deteccion de adenomegalias en a historia clinica inicial.

Ultrasonido inicial: realizacién del USG de tiroides antes de su cirugia reportado
como Sl o NO, estableciendo a través de el la presencia de adenomegalias y
caracteristicas del nodulo dominante.

Metastasis: presencia de lesiones sugerentes de malignidad en la Rx de térax,
asi como otros sitios detectados a través de rastreo con ™"l y reportados como
Sl o NO.

Estadiaje: clasificacion en base a TNM (Tumor, Node , Metastases), de De Groot
¥ MACIS de la Clinica Mayo.

Tipo histolégico: se refiere a la estirps histoldgica a la que pertenece ( papilar y
sus variantes)

Tipo de cirugia: se refiere a lo extenso de la reseccién tircidea como lobectomia,
subtotal, total, incluyendo la diseccién ganglionar, obtenidos del reporte
quirdrgico en el expediente clinico.

Tamaiio : se refiere al diametro mayor del tumor

Ablacién con "I : dosis total de radioyodo administrada con la finalidad de
destruir el tejido tiroideo residual o focos microscopicos de cancer,

RCT diagnostico: gammagrama con ' antes de dosis terapéutica o ablativa de
¥, reportado como positive o negativo .




Dosis total de "'l : se refiere a ia cantidad de radioyodo administrados como
tratamiento del cancer primario y sus recurencias.

RCT post tratamiento: utilizacion de gammagrama como parte del seguimiento
posterior a cirugia y a dosis ablativa con **'| reportado como Sl o NO e
incluyendo su localizacién en lecho tiroideo, region ganglionar, pulmon y hueso.

Supresion de hormonas tircideas: uso de hormonas tiroideas posterior a cirugia
., . 131 - . P o .

y dosis ablativa con ™'l para suprimir crecimiento del cancer tiroideo mediado

por TSH.

Recurrencia: demostracion de la presencia de tejido tircideo neoplasico
demostrado histolégicamente o al encontrar una rastreo positivo, elevacién de
Tg >10 ng/ml sin supresién con hormonas tiroideas o Tg > 5 ng/ml durante el
tratamiento supresivo con hormonas tiroideas, en un paciente en quien 6 meses
antes se demostrd curacion a través de estudios de imagen, y tirogtobulina.

Muerte: todo paciente con certificado médico de muerte a lo large del
seguimiento.




ANALISIS.

Las variables cuantitativas continuas se analizaron con medidas de tendencia
central (media y desviacion estandar), y para variables  categoéricas
independientes se calculo chi-cuadrada con una significancia del 95%. Se
utilizaron curvas de Kaplan-Meier para obtener curvas de sobrevida comparando
grupos de bajo y alto riesgo, ademas de comparar sobrevida libre de
enfermedad con edad. Se realizo andlisis multivariable de sobrevida libre de
enfermedad evaluando dosis de '*'i ajustado para edad. Se utilizé el programa
SPSS edicion 12°,




RESULTADOS.

Se analizaron las caracteristicas de los 96 pacientes con cancer papilar de
tiroides, como se observa en la tabla 1.
La edad promedio de los pacientes fue de 39.3 + 12.7 afios (rango de 15 a 75
afios) y el 99% fueron mujeres. El 24% eran posmenopdausicas. El 5.2% tenia
antecedentes familiares de céancer de tircides y el 19.8% reporto antecedentes
de enfermedad tiroidea en familiares de primer grado (bocio simple). El 50% de
los pacientes evaluados son originarios del Distrite Federal.,

En el 11.5 % de fos pacientes se detectaron adenomegalias, durante su
exploracién fisica inicial. Se realizéd ultrasonida de cuello antes de la cirugia en el
60% de los casos y sclo se reportd la presencia de adenomegalias en el 4.2 %.
De los pacientes a quienes se les realizé ulirasonido antes de la cirugia, 33
pacientes (51.7%) presentaron nddulos sdlidos, 22.4% quisticos y 22% mixtos.
En 2 pacientes no se detectarcn alteraciones

A los 83 pacientes se les realizé un gammagrama con 'l antes de la cirugia,
encontrandose que 64 presentaron un nodulo hipocaptante o “frio”, 4 un nédulo
hipercaptante y 15 no reportaron nodulos.

De los 96 paclentes, 72 presentaron cancer papilar de tiroides “clasico”. La
variedad folicular del cancer papilar se encontrd en 14 pacientes, mientras que
en 10 pacientes se reporto a variedad de células allas. En uno de estos
pacientes, existian &reas de diferenciacion epidermoide y anaplasia. De los 10
pacientes con la variedad de carcinoma papilar de células altas, el 50% recayo,
persistiendo la enfermedad en el 20%.

Coexistid la presencia de tiroiditis de Hashimoto, encontrandose en 22
pacientes y 4 pacientes tuvieron hipertiroidismo autoinmune.

Dentro de las caracteristicas asociadas con un mayor riesgo de persistencia del
cancer de tiroides, se identificaron los siguientes factores propios de la
neoplasia: invasién a fa capsula, vascular, extratiroidea y multicentricidad, que
ocurrieron en &l 41.7%, 9.4%, 34.4% vy 22.9% respectivamente.

Del total de pacientes el 38.5% tenian invasion ganglionar, de las cuales la mitad
de ellos se encontraban ipsilaterales a la neoplasia. Se encontré que 33
pacientes (34.4%) tuvieron invasion extratiroidea, de estos 17 tenlan extension
a los masculos peritiroideos y 9 en tejidos blandos. En el 87.5% de pacientes, la
neoplasia se encontrd en un solo obulo.

El tamafio promedio de los tumores fue de 2.89 + 1.76 cm. Al dividir a los
pacientes el 54.2% presentaron un tumor entre 1.5 y 4 em como diametro
maximo, 22.9% un fumor mayor de 4 cm y el 21.9% un tumor de 1.5 cm. o
menos (ver tabla 2).
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En 80 pacientes (83.3%) se realizé tiroidectomia total o casi total. La diseccion
de cuello se realizo en 37 y de ellos, en 5 se efectud diseccién radical de
cuello, en 16 diseccién modificada y en 16 solo una reseccién ganglionar local.
Solo el 9.1% de pacientes requirieron mas de una cirugia de cuello (ver tabla 3).

Existen diferentes clasificaciones para los pacientes con cancer diferenciado de
tircides basadas en factores de riesgo obtenidos por anélisis multivariado. De
ellas la que permite tener una precisién prondstica més adecuada a nuestra
poblacién esta la estadificacion TNM de la UICC (International Union Against
Cancer). En este estudio se emplearon TNM, MACIS y la propuesta por De
Groot.

De la clasificacion por estadios de De Groot se encontrd que el 43.8% de los
pacientes pertenecian al estadio | y el 56.2% corresponden a los estadios II, [l y
IV; por tanto la mayoria de los pacientes tenian un compromiso extratiroideo de
la neoplasia.

Al analizar la poblacién estudiada, a través de a clasificacion de TNM, donde la
edad del paciente, es el factor pronéstico mas importante, se observo que el
76% de los pacientes pertenecen al estadio .

Finalmente, segin la clasificacion MACIS, la media de la poblacion fue de
5,09 +1.12y 22% tenian un puntaje de 6.0 o mas (alto riesgo).

Las clasificaciones de riesgo empleadas anteriormente se describen en la tabla
4.De acuerdo con la estadificacién  TNM, se agrupan a los pacientes en la tabla
5, la que ademas muestra la distribucion de pacientes en grupos de riesgo
segun |a recurrencia y sobrevida libre de enfermedad.

Al anglizar los datos de la terapia con ™', se encontré que el 100% de los
pacientes se les administrd radioyodo. De estos, 2 pacientes no contaban con el
reporte de la dosis inicial de **'} administrada y a uno de eflos se le administro
su dosis inicial desconocida fuera del INCMNSZ. De los restantes, 94 pacientes,
la dosis inicial promedio fue de 117.1 + 36.7 mCi (limite minimo de 50 mCi y
limite mé&ximo de 200 mGi). La mediana entre la cirugia inicial y la administracion
de "] fue de 2 meses. Un paciente no se le administro inicialmente radioyodo,
pero recibid su dosis inicial 19 afios después de su cirugia, al demostrarse
recurrencia ganglionar del cancer. El 41.4% de pacientes, recibieron mas de una
dosis de ™, ya fuera como dosis ablativa o por demostrarse recurrencia de la
neoplasia. La dosis acumulada promedio fue de 254.6 + 240.1 mCi (dosis
minima 80, dosis maxima 1300 mCi). En 6 pacientes la dosis acumulada fue
mayor de 800 mCi. La dosis ablativa promedio fue de 132.6 +47.4 mCi.

Las complicaciones asociadas a la terapia con radioyodo han sido descritas, en
especial asociadas a dosis acumuladas mayores de 500 mCi. En 9 pacientes
se observo la presencia complicaciones asociadas al '*'l. Tiroiditis post-
radiacion se presentd en 8 pacientes y en 2 pacientes parotiditis ( un pacientes
presento ambas complicaciones ). No se encontré la coexitencia de ofras
neoplasias; una complicacion no estudiada, pero sin mayor repercusion bioldgica
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y clinica es el desamolio de neutropenia, la cual no se evalub en este estudio,
aunque segun reportes puede presentarse en el 0.3% de pacientes.

El 100% de los pacientes recibieron tratamiento con hormonas tiroideas,
logrando una TSH < 0.1 mU/l en 61 pacientes, tomando como referencia el
ultimo valor de TSH encontrado en el expediente clinico. El 86.5% de pacientes
llegaron a tener tiroglobulina < 1 en algin momento de su evclucidn.

Se realizo un rastreo post-dosis de *'l inicial en 83 pacientes, el cual demostré
captacion en 65 pacientes, siendo frecuentemente localizada en cuello (97%).

El tiempo promedio de seguimiento de los pacientes, tomado a partir de la
cirugia inicial fue de 155.69 + 56.9 meses. Este tiempo se debe en parte a que
solo se incluyen pacientes con al menos 5 afios de seguimiento, debido a la
necesidad de un periodo de seguimiento largo por comportamiento clasico del
cancer de firoides. Al evaluar el porcentaje de pacientes como perdidas de
seguimiento, al tener mas de 5 afios desde su ultima cita, solo 6% de ellos se
clasificaron como tal.

Se encontré que 18 pacientes (19%) presentaron recaida, de las cuales 14
(77.7%) fueron en los ganglios del cuello y en 4 existieron metastasis a
distancia (3 con metastasis en pulmon y uno en cerebro). Después del
tratamiento con tiroidectomia y '3l persistié el carcinoma papilar en 7 pacientes.
La sobrevida libre de enfermedad v las recaidas se muestran distribuidas por
grupos de riesgo en la tabla 5.

Al comparar la recurrencia entre los grupos de bajo riesgo (TNM estadios 1y 2)
contra los de alto riesgo (resto de pacientes) se observé una menor recurrencia
en ¢l grupo de bajo riesgo (p < 0.025). Lo mismo sucede, al analizar la sobrevida
libre de enfermedad. Se encontré una mayor sobrevida libre de enfermedad en
el grupo de bajo riesgo (p < 0.001).

Al analizar los factores que determinaron las diferencias encontracdas, se
observa que: la edad < 45 afios determino una mayor sobrevida libre de
enfermedad ( p< 0.05 ). En este grupo la recurencia fue de 17.3 % (p=NS).

De los 96 casos, 40 tenian invasion a la capsula. Persistit la enfermedad en 3
pacientes con invasion capsular y en 4 pacientes sin invasion a la capsula.
Ademas, la invasion vascular se encontré en 9 pacientes, persistiendo la
enfermedad en 1 paciente con invasién vascular y en 6 pacientes sin invasion
vascular. Por lo tanto, la invasién capsular y vascular no parecen ser factores
que sugieren persistencia de la enfermedad. Sin embargo, en series mas
grandes si lo fueran
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De los 96 casos, 22 tenian multicentricidad. Persisti6 la enfermedad en 2
pacientes con multicentricidad y en 5 pacientes sin multicentricidad.

Se observa una tendencia de persistencia de enfermedad al evaluar Ia
existencia de metastasis en ganglios linfaticos. El 13.5% de pacientes con
metastasis a ganglios persistieron con enfermedad, comparado con el 3.4% de
aquellos sin metastasis (p= NS). De la poblacién total 33 pacientes presentaron
invasion extratircidea local y ninguno de ellos metastasis a distancia. Se
encontré una mayor persistencia de enfermedad y mayor recurrencia entre los
pacientes con invasion extratiroidea local (p=0.006 y 0.002, respectivamente}.

No se observaron diferencias en sobrevida libre de enfermedad enire los
pacientes sometidos a tiroidectomia completa comparado con cirugia
incompleta. E| 18% de pacientes de bajo riesgo, segin la clasificacion TNM,
fueron sometidos a tiroidectomia no total comparado con el 11% del grupo de
alto riesgo.

El 53% de pacientes recibieron dosis ablativa > o = a 150 mCl. De los pacientes
con dosis ablativa de **I > 150 mCi (150 a 265 mCi) se observé que 1 paciente
(2.4%) persistié con enfermedad, mientras gque en aquellos con dosis ablativa
< 150 mCi (50 a 125 mCi) 6 pacientes (11.8%)tuvieron persistencia del
carcinoma papilar. (p < 0.1). Existe una tendencia de que con dosis > a 150 mCi
se reduce la persistencia de cancer.

Se analizaron los casos con persistencia de enfermedad y se observé que la
edad promedic era de 55 + 11.5 afios (41 a 75 afios). El tamanio promedio del
tumor fue 3.71 + 1.8 cm, media de 4 cm (1-6 cms). La invasion capsular,
vascular, multicentricidad, metastasis en ganglios linfaticos la  invasion
extratiroidea se presentaron en e 42.8%, 14.3%, 28.6%, 71.4% y 85.7%
respectivamente. E| 85.7% fueron sometidos a tiroidectomia total y la dosis
promedic de ablacion fue 104 +/-21.5 mCi (80-150 mCi). Las diferencias con la
poblacién total se muestra en la tabla 6.

Las curvas de sobrevida libre de enfermedad segun la edad al momento del
diagnostico y el grupa de riesgo segin TNM se muestran en las graficas 1y 2.
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DISCUSION.

El ™| es parte integral del tratamiento del cancer diferenciado de tiroides. Su
efecto se basa en la capacidad de las células del tiroides para concentrarlo.
Produce un efecto citatoxico local al liberar particuias beta £1 3).
Muchos estudios han demostrado que la utilizacion de 'l en pacientes con
cancer diferenciado de tiroides disminuye la recurrencia y aumenta la sobrevida.
Asi, Mazzaferi report6 una disminucion de tres veces en la incidencia de
metastasis a distancia y de recurrencla local en tumores tratados con ™'l (14). EI
riesgo de muerte por cancer disminuyo a la mitad (16% al 8%) cuando el
radioyodo se administré después de la cirugia tiroidea, comparado con solo
utilizar tratamiento supresivo con hormonas tiroideas (4).

La dosis de 'l administrada varia en cada centro, sin existir un consenso sobre
la dosis “6ptima” que se debe utilizar. Resulta de interés, en especial para
nuestro hospital, conocer el efecto obtenido con dosis diferentes de ', desde
la perspectiva de los cambios a lo largo del tiempo.

En nuestro estudio, se incluyeron 96 pacientes con cancer papilar de ftiroides.
Este grupo estuvo constituide principalmente por mujeres jévenes, con un
seguimiento de aproximadamente 12.9 afios.

La edad promedio del grupo que se evalud en este estudio es menor a la
reportado en series con mayor niimero de pacientes. En un grupo constituido por
varias instituciones americanas, que reportd una serie con 1281 pacientes la
edad promedio fue de 43.1+15.7 afios (16). En la serie del INCMNSZ reportada
previamente, la edad promedio fue similar (42+186 afios) .

Al clasificar a los pacientes en grupos por edad, observamos que los menores
de 45 anos tuvieron mayor sobrevida libre de enfermedad {p=0.05). La
recurrencia fue similar entre los grupo de mas o menos 45 afios de edad (p=NS).
En la serie presentada por Mazzaferi, se observé que la curva de recurrencias
tiene una distribucién bimodal, con una incremento antes de los 20 afos y
después de los 60 afios. Uno de los factores que pudiera haber influido en no
encontrar diferencias en recurrencia es la distribucién por edad de ia poblacion
evaluada, ya que solo 6 pacientes del estudio fueron mayores de 60 afios y2
pacientes fueron menores de 20 afios. Se observé una diferencia en la edad
promedio entre ef grupo que tuvo persistencia y la poblacién total.

Todo esto lleva a pensar que la edad es el principal factor pronéstico para una
mayar sobrevida libre de enfermedad.

Si comparamos los grupos segun el estadio TNM, donde ta edad es el parametro
mas importante, observamos una mayor sobrevida libre de enfermedad y menor
recurrencia entre los grupos de mencs o mas de 45 afios. En el analisis
univariado, la edad mayor a 45 afios y la existencia de invasion extratiroidea
local fueron factores de riesgo para una menor sobrevida libre de enfermedad vy
solamente {a invasion extratiroidea se asocié con un riesgo sigificativo
recurrencia (p =0.002); mientras que las metastasis en ganglios linfaticos,
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muestran que existe tendencia hacia una mayor persistencia de la enfermedad.
Leboulleux et al evaluaron a 148 pacientes con cancer papilar de tiroides e
invasion a ganglios linfaticos e invasion extratiroidea, encontrando que el 22%
tuvo persistencia de la enfermedad en un seguimiento promedio de 8 anos. Los
factores riesgo incluyeron el nimero de metastasis en ios ganglios linfaticos
(=10), localizacion central y tumores > de 4 cms {17). La extension extratiroidea
minima estuve estrechamente relacionada con el desarrollo de metastasis a
ganglios linfaticos y fueron factores de mal pronostico para persistencia de
enfermedad (17).

El tratamientc brindado consistié en cirugia, radioyodo y terapia supresiva con
hormonas tircideas. El tipo de cirugia que predomino fue la tiroidectomia total o
casi total, pero un 26.7% de la poblacion se sometid a una cirugia menos
completa. Comparando con el estudio publicado por Herrera et al se observa un
aumento en el numero de pacientes sometidos a tircidectomia total (56% vs
83.5%) (15). Esta observacion es un reflejo de los cambios en la conducta
quirtrgica en el INCMNSZ a lo largo del tiempo. Tiene una base cientifica que
demuestra menor recurrencia y mortalidad en los pacientes sometidos a cirugia
mas extensa. Por otro lado, permite que la terapia con '*'l sea mas efectiva. No
se encontrd una menor recurrencia y persistencia del cancer en el grupo con
tiroidectomia total o casi total, pero dicha observacion pudo ser debida al tamafio
de muestra. Hemera et al reporta una recurrencia acumulada que se
incrementa del 9% a 10 afios hasta el 20% a 20 afios, con una meseta desde
15 afios. La recurrencia que observamos es similar (20% vs 18%) a pesar de las
diferencias en cuanto al seguimiento (15).

Todos los pacientes evaluados recibieron '*'l después de la cirugia tiroidea, y en
promedio la dosis de ablacién fue 46 mCi por encima de la reportada en el
trabajo de Hemrera et al. La efectividad del "' ha sido ya demostrada.
Mazzaferi y Kloos evaluaron 1510 pacientes, con un seguimiento a 16.6 afios
encontrande una reduccion del 50% en la mortalidad relacionada con el cancer
de tiroides. La recurrencia también es menor en pacientes tratados con ™'l en al
menos 3 series grandes (18,19,20).

La dosis empleada, en la serie de Mazzaferi, en 100 pacientes con estadio 2y 3
fue 29 a 50 mCi en 43% y de 50 a 200 mCi en 57%, no encontrando diferencia
en la tasa de recurrencia entre los dos grupos (4). Estas dosis fueron menores a
las reportadas por Leeper, al evaluar pacientes con cancer diferenciado de
tiroides metastatico. Se encontrd una mayor sobrevida en aquellos pacientes
con cancer papitar metastatico menores de 40 afios y quienes recibieron dosis
que variaron entre 130 y 500 mCi(8). En este estudio, el 53% de los pacientes
recibieron > 150 mCi de "'I. Al observar los pacientes con persistencia de
enfermedad encontramos que solo un caso del grupo que recibid > 150 mCi
persistié con cancer, mientras gue 6 pacientes con persistencia recibieron dosis
< 150 mCi. A pesar de gue no hubo diferencia estadistica, probablemente esto
se dehié al numero de pacientes y quizd al aumentar el tamafo de muestra-
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exista una mayor frecuencia de persistencia en aquelios gue reciban una dosis
menor. Estos datos sugieren la necesidad de continuar con el estudio.

Las complicaciones asociadas con la terapia de radioyodo fueron menores a las
reportadas por Leboulieux , donde la tirciditis postradiacion (incluyendo dolor en
¢l cuello) se presentd en > del 20% y la sialadenitis en 12%(17). En general son
complicaciones locales, leves y transitorias. A pesar del seguimienio no
encontramos desarrolio de complicaciones graves.

Dentro de las limitaciones de! tenemos el ser un estudio retrospectivo, el
tamafio de la muestra y la imposibilidad de establecer con precision la
mastalidad en ia poblacion, debido a la falta de informacion ya que los pacientes
con mal pronostico con frecuencia dejan de acudir a sus controles médicos.

Conclusiones:

1. Aunque la dosis de ™'l mayor de 150 mCi no tuvo una significancia
estadistica sobre la recurrencia del carcinoma papilar y la sobrevida libre de
enfermedad, se observd una clara tendencia hacia la disminucion en la
persistencia de enfermedad en estos casos. Es decir, el radioyodo logré la
curacion en algunos casos que recurrieron {t1 de 18 pacientes), se haya
asoclado o no a cirugia de dicha recurrencia.

2Las complicaciones asociadas a la terapia con '*'I fueron locales, leves,
transitorias,

3.La edad menor de 45 afios se asocia con una mayor sobrevida libre de
enfermedad.

4.La invasidn minima a estructuras extratiroideas es un factor de riesgo para una
mayor recurrencia y menor sobrevida libre de enfermedad.
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ANEXOS.

TABLA 1
CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION

TABLA 2 ’
CARACTERISTICAS DEL CANCER PAPILAR DE TIROIDES

TABLA 3
CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO
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TABLA 4
Clasificaciones de riesgo en pacientes con cancer de tiroides

CLINICA

DE GROOT
I Intratiroidea BAJO RIESGO
Il. Metastasis ganglionares BAJO RIESGO
IIl. Invasién a tejidos peritiroideos ALTO RIESGO
iV. Metastasis a distancia ALTO RIESGO
TNM
ESTADIO RIESGO
ESTADIO | TxNxMO < 45 afios
TINxMOQ > 45 afios
ESTADIO I TxNxM1 < 45 afios
T2NOMO > 45 afios
ESTADIO I T3NOMO > 45 afios
T1 a 3N1aMD > 45 afios
ESTADIO IV A T1a3 N1b MO > 45 afios
T4aN 0 a 1 M0 > 45 aiios
B T4b Nx MO > 45 afios

C TxNxM1 > 45 afios

Tx: tumor primario no puede ser evaluado.
TO: no evidencia de tumor primario.
T1: tamnano del tumor: maximo 2 om, limitada a la tiroides.
T2: tamang del tumor > 2 cm y < 4 cm, limitado a la tiroides o cualquier tumor con extension
extratiroidea minima ( a misculo estermocleidomastioideo o tejidos blandos peritircideos).
T4: T4a tumor se extiende por fusra de la capsula tircidea e invade tefidos subcutaneos, laringe,
fragquea, esdfago o nervio laringso recurrents.
T4b tumor invade fascia prevertebral, vasos mediastino o arteria carotida.
Nx: nddulos linfaticos regionales,
NO: no metastisias a nddulos linfaticos regionales,
N1: metastasis a nodulos linfaticos regionales.
N1ia: metastasis en nivel VI { pretraqueal y paratraqueal, incluyendo prelaringeo ).
N1b: metastasis en otros nddulos linfaticos cervicales unilateral, bilateral o contralateral, ademas
de nédulos linfaticos mediastinales.
Mx: metastasis a distancia no pueden evaluarss.
M0: no evidencia de metastasis a distancia
M1: melastasis a distancia

MACIS

SCORE: 3.1(si edad < 40 afios) o 0.08 x edad {si > 40 afios)
+0.3 x tamafio de tumor (cm del diametro maximo)
+ 1 (si hubo reseccién incompleta)
+ 1 (si hay invasion local)
+ 3 (si hay metéstasis a distancia)
SUPERVIVENCIA SEGUN PUNTAJES DE MACIS (20 afios)

<6=99% :
6-6.99= 89 %
7-7.99 = 56%
>5=24%
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TABLA 5

ESTRATIFICACION DE PACIENTES POR TIPO DE CLASIFICACION DE RIESGO

BAJO RIESGO ALTO RIESGO
DE GROOT
Iyl 61
Nyty K]
TNM
ESTADIO 1 y2 77
ESTADIO 3y 4 18
MACIS
<B 71
4 B _ _ 2
ESTRATIFICACION DE RECAIDA Y SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD POR GRUFO DE RIESGO
RECURRENCIA SOBREVIDA LIBRE
ENFERMEDAD
DE GROOT
BAJO RIESGO {61 pacientes) 6 60
ALTO RIESGO (35 pacientes) 12 29
TNM
BAJO RIESGO (77 pacientes) 1 76
ALTO RIESGO (18 pacientes) 7 12
MACIS
BAJO RIESGO (71 pacientes) 12 70
ALTO RIESGO {23 pacientes) 6 15

Se definio recurrencia por evidencia de enfermedad ¢emostrada por tiroglobuting > 10 ng/nd con TSH >30 ulllitro, imagen ( rastreo de cuello y
mediasino con evidentia de captacin |, USG de cuelio con avidencia de enfermedad, Rx de borax con evidencia de matastasis, histokbgica

demaostracion de metastasis de cancer papitar,
Se definio sobrevida libre de enfemedad en aquelics pacientas vivos sin evidencia de enfermedad durante sl sefuimiento, y en pacientes con
fecumencia sometidos a una intervencion terapautica y demostiacion de “curacion”,

TABLA &
COMPARACION ENTRE GRUPQ CON PERSISTENCIA DE ENFERMEDAD Y LA POBLACKON TOTAL
VARIABLE POBLACION TOTAL POBLACION CON P
PERSISTENCIA
FEMENINO (%) 9%, 100% p=NS .
EDAD {anos) 39.3+/-12.97 55+-11.5 p = 0,002

TAMANOC DEL TUMOR " 2.894-1.76 371418 p=NS§
{cm)

MULTICENTRICIDAD 229 286 p=NS
(%)

. INVASION VASCULAR 9.4 14.3 p= NS
(%)

INVASION CAPSULA (%) M7 42.8 p=NS
METASTASIS A 85 714 p<0t
GANGLIOS (%)

INVASION 344 85.7 p <0
EXTRATIROIDEA (%)
TIROIDECTOMIA TOTAL 835 85.7 p= NS
- (%) ;
DOSIS ABLACION 1314 132.63+/-42,35 104+1-215 p=008
(mCi)
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Figura 1. Comparacion de sobrevida libre de enfermedad entre 96 pacientes con cancer papilar
de tiroides distribuidos por edad al momento del diagnostico. Grupo 0 < 45 anos y grupo 1> 45

anos,
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Figura 2. Comparacién de sobrevida libre de enfermedad entre 95 pacientes con cancer papitar
de tiroldes distribuidos por grupos de riesgo segin TNM. Grupo 0 = bajo riesgo y grupo 1 = alto
riesgo.
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