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FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A RECURRENCIA POR
CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES EN PACIENTES DEL

INCAN DEL 2009 A 2010

MARCO TEORICO:

El Cancer Diferenciado de Tiroides (CDT) es el cancer endocrino mas frecuente,
representa cerca del 1% del total de los tumores malignos. Lo mas comun, es que los
pacientes presenten excelente prondstico y sobrevida, mas del 90% a 10 afios.'
Aproximadamente un tercio de los pacientes con este diagnostico eventualmente presenta
recurrencia. La incidencia del cancer tiroideo estd aumentando rapidamente, mas que
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cualquier otro tipo de cancer en mujeres, en Estados Unidos.

Epidemiologia

En México existen pocos datos epidemioldgicos sobre la incidencia, prevalencia y
mortalidad del cancer de tiroides. En el Instituto Nacional de Cancerologia se evalud la
prevalencia de diferentes tipos de neoplasias malignas durante el periodo de 1985-1994.
Entre 28 591 casos, el carcinoma tiroideo ocurrié en 354 pacientes (1.8%) y se encontrd en
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octavo lugar de las neoplasias malignas que se presentan en las mujeres.

El Registro Histopatologico de Neoplasias Malignas (RHNM) que se instaur6 en
1994, informo en su compendio sobre morbilidad del cancer/RHNM/2001, el registro de
1942 casos de cancer de tiroides con prevalencia de 1.9 casos por 100 000 habitantes, y una

frecuencia de 2.35% entre todas las neoplasias malignas en mujeres. Entre los hombres



existieron 363 casos de cancer tiroideo, siendo la prevalencia de 0.7 casos por 100 000
habitantes y la frecuencia de 1.01% entre todas las neoplasias malignas informadas en
hombres. El cancer de tiroides ocup6 el lugar vigésimo tercero entre todas las causas de
neoplasias malignas en hombres. En el afio 2002 el RHNM report6d 459 muertes por cancer
tiroideo (144 muertes en hombres y 315 en mujeres), lo que correspondi6 al 0.78% del total
de muertes por cancer en ese afio (58 599 muertes por cancer de acuerdo con los datos del

INEGI). *

El Cancer Diferenciado

El céancer diferenciado es la forma mas comun del cancer tiroideo e incluye al
carcinoma papilar y al carcinoma folicular, que suelen relacionarse con excelente
prondstico. La mayoria de los casos ocurre en pacientes del sexo femenino, en una relacion

5.9:1, y la maxima frecuencia entre los 31 y 60 afios.

El carcinoma papilar y sus variantes representa el 80.3%, mientras que el carcinoma
folicular y sus variantes el 2.4%. La frecuencia relativa de carcinoma folicular es mayor en
regiones donde la dieta es escasa en yodo, mientras que la exposicion a la radiacion se ha
vinculado con el cancer diferenciado, solo 1.8 a 10% de los expuestos lo desarrollan

clinicamente.

El cancer suele permanecer confinado a la glandula por largo tiempo, pero a medida
que avanza la edad en la que se hace evidente la enfermedad clinica, se relaciona con

mayor agresividad local y mayor capacidad metastasica.



Factores prondsticos y estadificacion.

La sobrevida y el periodo libre de enfermedad de los pacientes con céncer

diferenciado de tiroides tratados de manera efectiva, usualmente es favorable. La sobrevida

a 10 afios de del 80 — 90%. Sin embargo del 5 — 20 % de los pacientes desarrollan

recurrencia local o regional, y del 10 — 15 % metastasis a distancia. 9% de los pacientes con

cancer diferenciado de tiroides muere por esta enfermedad.

Es importante evaluar los riesgos de muerte y recurrencia de la enfermedad en cada

paciente con CDT usando los sistemas prondsticos existentes. Esto nos permite tomar las

decisiones correctas para el tratamiento adecuado de cada paciente.

Factores prondsticos:

Edad: La edad al momento del diagndstico es uno de los mas consistentes factores
prondsticos. El riesgo de recurrencia y muerte aumenta con la edad, particularmente
después de los 40 anos. Nifios, antes de los 10 afios, estdin en mayor riesgo de
recurrencia que los nifios mayores o adolescentes.

Género: El género masculino ha sido reportado como factor de riesgo
independiente en algunos, pero no todos los estudios.

Histologia: El pronostico del carcinoma papilar de tiroides (CPT) es mejor que el
del carcinoma folicular de tiroides (CFT). Sin embargo, si los efectos de la edad y la
extension del tumor al momento del diagnostico se ignoran, las tasas de
supervivencia son comparables. En el grupo de CPT, pobre prondstico se asocia con
tipos histologicos especificos (células altas, Columnares, entre otros), y el grado de

diferenciacion celular e invasion vascular. Los carcinomas pobremente



diferenciados y folicular oncocitico (Células de Hurthle) también se asocian a pobre
prondstico.

e Extensidén tumoral: El riesgo de recurrencia y mortalidad se correlaciona con el
tamafio del tumor primario. Invasion extratiroidea, metéstasis ganglionares y

metéstasis a distancia son importantes factores prondsticos.’
Sistemas de Estadificacion:

Se han propuesto varios sistemas de estadificacion para los pacientes de CDT, y

continuan evolucionando. Los usados mas comunmente son:

e TNM: Tamafio tumoral, metastasis ganglionares y a distancia.’
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e AMES: Edad de presentacion, Metastasis, Extension, Tamafio del tumor primario.

Bajo Riesgo Alto Riesgo
Edad <40 afos > 40 afios
Sexo Femenino Masculino
Extension Intratiroideo, sin Invasion capsular,
invasion capsular extension extratiroidea
Metastasis No Regionales/Distancia
Tamafio <2cm >4 cm
Grado Bien diferenciado Pobremente
diferenciado

e MACIS: Metastasis, Edad de presentacion, Cirugia realizada, Invasion

(extratiroidea), Tamafio tumoral.

e EORTC: Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento de la

Metodologia del Cancer.

e AGES: Edad de presentacion, grado del tumor, Extension, Tamafio del tumor

primario.

Cualquiera de estos sistemas puede ser usado para asignar a los pacientes bajo o alto

riesgo, basados en los factores pronosticos bien establecidos, pero el TNM y MACIS
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probablemente tienen el mejor uso pronostico.

Tratamiento del CDT

Los objetivos de la terapia inicial del CDT son: remover el tumor primario,
minimizar la morbilidad relacionada al tratamiento, permitir la estadificacién precisa,

facilitar el tratamiento ablativo con radioyodo, minimizar el riesgo de recurrencia de

enfermedad y diseminacion metastasica.®




Cirugia

El CDT se trata inicialmente con cirugia (tiroidectomia total y diseccion
ganglionar), seguido de terapia con radioyodo en pacientes con riesgo alto de persistencia o
recurrencia.’” La cirugia continua siendo el primer tratamiento potencialmente curativo. La
lobectomia total es el minimo tratamiento para el CDT; la lobectomia subtotal no debe ser
realizada, ya que el riesgo de recurrencia, inclusive para tumores de bajo riesgo, es muy
alto. La lobectomia puede ser el tratamiento adecuado para el microcarcinoma papilar,
unicamente si es unifocal y confinado a la glandula, sin infiltracion linfatica. Para los
pacientes con tumores de alto riesgo, la tiroidectomia total no so6lo reduce el riesgo de
recurrencia, sino también mejora la sobrevida. Otra ventaja de la tiroidectomia total es que
facilita el seguimiento usando tiroglobulina sérica y rastreos diagnosticos con radioyodo. El
principal argumento en contra de la cirugia radical, es la morbilidad, la paralisis cordal
ocurre en 1-3% de los pacientes, hipocalcemia permanente en 1-6% después de la
tiroidectomia total. Si existe enfermedad ganglionar, ya sea que se demuestre clinica o
radiograficamente, asi como durante la cirugia, en la cadena cervical profunda, se debe
realizar una diseccion de cuello modificada preservando el esternocleidomastoideo, nervio

. . . 1
espinal accesorio, y la vena yugular interna.'®

Ablacion
La administracion de radioyodo a pacientes con CDT después de tiroidectomia total

se da principalmente por 3 razones: la primera, para erradicar los remanentes de tejido



tiroideo normal (ablacion), con el fin de alcanzar niveles séricos de tiroglobulina
indetectables; segunda, para irradiar cualquier foco neoplésico, y asi disminuir el riesgo de
recurrencia; y tercero, realizar rastreo corporal total con I-131, para carcinoma persistente' .
La controversia de la ablacion, involucra la administracién de I-131 para eliminar el tejido
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tiroideo residual en pacientes sin evidencia de éste.

En 1997, Mazzaferri reportd un estudio de 1004 pacientes con CDT, con tres
brazos, los pacientes que no recibieron tratamiento médico postoperatorio, los que
recibieron sustitucion de hormona tiroidea, y a los que se les administr6 ablacién con 1.1-
7.2 GBq (30-200mCi) de I-131. La mediana de seguimiento fue a 21.3 afios, 18.7 afios y
14.7 anos respectivamente. En el grupo que recibié ablacion con I-131, sin importar la
dosis, la recurrencia fue significativamente mas baja, menos pacientes desarrollaron
metastasis a distancia, y hubo menos muertes por cancer que en los otros grupos. En
general, se acepta que la ablacion tiene un efecto claramente benéfico en pacientes con
multiples factores de riesgo, como extension extratiroidea, metastasis linfaticas, y/o

metéstasis pulmonar micronodular (estadio 2 y 3)."

En los ultimos afios, se ha reconocido que ciertas estirpes histopatologicas, como el
carcinoma papilar de células altas (columnares) y el escleroso, asi como el carcinoma de
células de Hiirthle, estan asociadas con incremento en el riesgo de recurrencia y de mala
respuesta al tratamiento, posiblemente por la poca efectividad de atrapar el radioyodo, y
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consecuentemente una disminucion en la dosis absorbida del tumor. Tabla 1.



Tabla 1. Concentracion de I-131 por tipo histologico.

Usualmente concentran I-131

Usualmente no concentran I-131

Nunca concentran [-131

Carcinoma papilar:
e Morfologia clésica

e Variante folicular y
encapsulado

e Variante esclerosa
difusa

Carcinoma papilar variante de
Células Altas o Células

Columnares.
Carcinoma de Células Hiirthle.
Carcinoma pobremente

diferenciado (Insular).

Carcinoma medular.

Carcinoma anaplésico.

No existe acuerdo con relacion a las indicaciones especificas por grupos de riesgo ni
la forma 6ptima de administrar el I-131, pero existe acuerdo en que la dosis debe guardar
relacion con el volumen estimado de tejido tiroideo remanente, al tiempo que su eficacia es

inversamente proporcional a éste volumen y directamente proporcional a los titulos de

TSH:

Dosis calculada: La actividad del radioyodo que debe ser administrada es
determinada por una férmula dosimétrica que relaciona la masa y la captacion tiroidea

residual, la energia de la radiacion beta, la vida media efectiva del I-131 y una constante

multifactorial:

Donde: D= Dosis en cGy; 73.8= Constante multifactorial; Ef= Energia beta; T'2 ef= Vida

media efectiva del [-131; A= Actividad en mCi; m= masa de tejido tiroideo en gramos;

D= (73.8) (EB) (T% ef) (A)

m/capt

capt= % de captacion por tejido tiroideo.




El uso de este esquema permite que el paciente reciba la dosis efectiva para la
ablacion, evitando dosis excesivas o suboptimas. De este modo, un esquema terapéutico
que considere calculos dosimétricos seria el mas conveniente, sin embargo, en muchos
casos es imposible obtener datos confiables del volumen del tumor para una determinacion

dosimétrica satisfactoria, por lo que en la practica se utilizan esquemas con dosis fijas.

Dosis fija baja: Diversos autores han propuesto dosis de 30 mCi; como ventajas, se
cita una menor irradiacién corporal total y la posibilidad de administrarla de manera
ambulatoria, sin embargo con mas probabilidad el paciente requerira dosis repetidas para

lograr la ablacion total.

Dosis fija alta: Es el esquema mas comuinmente adoptado. Tal estrategia ha
demostrado una alta eficacia para eliminar el tejido tiroideo remanente y minimiza la
probabilidad de repetir la administracion de radioyodo. Este esquema varia en funcion de la
extension de las lesiones, previa a la cirugia: si se document6 s6lo tumor en la tiroides y se
presume existe remanente solo en el lecho tiroideo se recomienda una dosis de 100 a 150
mCi; si existia afectacion de los ganglios regionales, la dosis es de 150-175 mCi; si se ha
documentado enfermedad metastasica en pulmones se usa 175 a 200 mCi; pero si la

enfermedad metastasica se ubica en hueso, se utilizan 200 a 350 mCi."”

La ablacion exitosa se define como la combinacion de niveles séricos de
tiroglobulina indetectables, después de la estimulacion de tirotropina y resultados negativos
en el ultrasonido de cuello, después de 6 a 12 meses después de la administracion de 1-131.
Cuando se cumplen estos criterios, aproximadamente solo el 1% de los pacientes presentan

recurrencia.'!



Efectos secundarios de la terapia con 1-131

Los efectos secundarios que se llegan a presentar usualmente son minimos y
transitorios. Nauseas y dolor gastrico se pueden presentar después de la terapia con I-131,
con duracion de pocos dias. Sialoadenitis también es frecuente, con dolor y crecimiento de
las glandulas salivales, pero raramente progresa a xerostomia; como profilaxis se aumentar
la ingesta de liquidos y jugo de limdn. Pérdida del gusto se puede presentar, pero
usualmente dura pocos dias. En el caso de remanentes voluminosos, se puede presentar
edema de cuello, lo que se puede prevenir con terapia con cortico esteroides. En el caso de
metastasis vertebrales o cerebrales, las complicaciones neuroldgicas se pueden prevenir con

corticoterapia, inclusive cuando se utiliza thTSH.

Se encuentra estrictamente contraindicado en mujeres embarazadas y en lactancia.
En los hombres, repetidas dosis de I-131 se ha asociado con discapacidad para la
espermatogénesis e incremento en los niveles de Hormona Foliculo Estimulante. En
mujeres, falla ovarica transitoria, principalmente en mujeres pre menopdusicas; también se
ha observado menopausia temprana después del tratamiento con I-131. La unica anomalia
observada entre mujeres embarazadas después del tratamiento de CDT es un aumento en la
frecuencia de abortos en mujeres que se embarazan dentro del primer afio posterior al

tratamiento con [-131.

Estudios de cohortes grandes de pacientes con CDT tratados con I-131, han

demostrado un incremento significativo en el riesgo de desarrollar tumores sélidos y



leucemias con altas dosis acumuladas de radioyodo, especialmente cuando se asocia con

radioterapia externa.'®

Una leve disminucién en el conteo de plaquetas y células blancas puede ocurrir
posterior a la terapia con I-131, pero regularmente es transitoria y asintomatica. La
administracion de grandes dosis de I-131 puede ser seguida por una supresion mas severa
de la médula 6sea con anemia, sin embargo tipicamente es reversible y no se requieren
transfusiones sanguineas. Una depresion hematoldgica grave es improbable cuando la dosis
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recibida en médula 6sea es menor a 200 cGy.

Radioterapia

El uso de la radioterapia externa para el tratamiento del cancer diferenciado de
tiroides no es frecuente, excepto como tratamiento paliativo para enfermedad localmente
avanzada, o enfermedad irresecable. Hay reportes de respuesta entre pacientes con
enfermedad localmente avanzada, demostrando que mejora el periodo libre de enfermedad
y la sobrevivencia causa-especifica en pacientes mayores de 60 afios con extension
extratiroidea, sin residual macroscopico. '* Permanece incierto si el tratamiento con
radioterapia externa puede reducir el riesgo de recurrencia en el cuello, posterior a una
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cirugia adecuada y/o tratamiento con radioyodo en pacientes con histologias agresivas.

El uso de la radioterapia externa para tratar el tumor primario debe ser considerado
en pacientes mayores de 45 afios, con extension extratiroidea macroscopica al momento de

la cirugia y con alta probabilidad de residual microscopico, y para aquellos pacientes con



residual macroscopico en los que no seria efectiva otra cirugia o tratamiento con

radioyodo.”

Seguimiento

La cuantificacion de los niveles séricos de tiroglobulina es una modalidad
importante para monitorizar la enfermedad residual o recurrente. En ausencia de
anticuerpos, la tiroglobulina sérica tiene un alto grado de sensibilidad y especificidad para
detectar cancer tiroideo, especialmente después de la tiroidectomia total y ablacion, con los

mas altos grados de sensibilidad con TSH estimulada.

Inclusive con la TSH estimulada, los niveles de tiroglobulina pueden dar falsos
negativos en pacientes con enfermedad sospechada clinicamente, debido a la presencia de
anticuerpos Anti-Tg, o menos comin a la produccion y secrecion ausente o deficiente de
tiroglobulina inmunoreactiva por las células tumorales. Los niveles de tiroglubulina séricos
deben ser interpretados tomando en cuenta la probabilidad pretest de presentar tumor
residual. Un tumor agresivo o poco diferenciado, puede presentar tiroglobulina baja, atn
con TSH estimulada. Sin embargo, una tiroglobulina sérica con TSH estimulada <0.5
ng/ml, en ausencia de anticuerpos Anti-Tg, tiene aproximadamente 98-99.5% de

probabilidad de identificar pacientes completamente libres de la enfermedad.’

El seguimiento inicial de los pacientes de bajo riesgo que fueron sometidos a
tiroidectomia total y ablacion con I-131 se deben vigilar con Tiroglobulina con TSH
suprimida y US cervical, seguido de tiroglobulina con TSH estimulada si el estudio con

TSH suprimida es indetectable.



Aproximadamente 20% de los pacientes que estdn libres de enfermedad
clinicamente con niveles de tiroglobulina menores de 1 ng/ml durante la supresion
hormonal de TSH, tendran niveles séricos de tiroglobulina > 2 ng/mL después de la
suspension hormonal a los 12 meses después de iniciada la terapia con cirugia y ablacion
con radioyodo. Existe evidencia que el corte de nivel sérico de tiroglobulina con TSH
estimulada por debajo de 2 ng/mL es altamente sensible en identificar los pacientes con

persistencia del tumor.

La presencia de anticuerpos Anti-Tg, puede ocurrir en aproximadamente 25% de los
pacientes con cancer diferenciado de tiroides, y en 10% de la poblacion en general, los
cudles bajaran falsamente las determinaciones séricas de tiroglobulina en los ensayos
inmunométricos. La cuantificacion seriada de anticuerpos Anti-Tg, usando la misma
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metodologia, puede servir como un marcador de tejido tiroideo residual o tumor.

Recurrencia

La deteccion temprana de la recurrencia puede llevar a aumentar la sobrevida,
particularmente si la enfermedad es operable o yodo captante. Las metéstasis a distancia se
desarrollan en 5 — 23% de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides, principalmente

en los pulmones y huesos.

Se prefiere re exploracion quirirgica para manejar las recurrencias en lecho tiroideo
y ganglios cervicales, seguido de aplicacion de 1-131. La enfermedad recurrente en cuello

que no se pude manejar con cirugia o radioyodo, puede ser tratada con radiacion externa.



Como los pacientes tienen una larga sobrevida, se puede considerar radioterapia radical con

fraccionamientos diarios.

La eficacia de los abordajes agresivos en tumores con crecimiento lento, no esta
bien establecida. En estos casos, si las técnicas diagndsticas sensibles (ultrasonido de alta
definicion, tiroglobulina sérica) indican volumen bajo de enfermedad en cuello, la
observacion puede ser una opcidon, asi como monitoreo de los sintomas y datos de
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progresion.

Las metastasis a distancia ocurren en menos del 10% de los pacientes con
carcinoma tiroideo papilar y folicular, pero representa la causa mas frecuente de muerte
relacionada a céancer tiroideo. La terapia con I-131es la principal modalidad para pacientes
con tumores yodocaptantes y se puede asociar con tratamientos locales, como radioterapia

externa o cirugia.

En analisis previos de pacientes con enfermedad metastasica yodocaptante, estudios
de imagen negativos se obtuvieron hasta en 40% de los pacientes, mas frecuentemente en
pacientes jovenes con metastasis pulmonares pequefias, demostrando un efecto benéfico del
yodo. En otros pacientes con tumores captantes de [-131, se demostr6 mejoria de la

sintomatologia, y fue considerado como respuesta parcial.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar que en la epidemiologia mundial los pacientes con CDT tienen un excelente
pronostico y sobrevida, asi como recurrencia baja; en nuestro pais no existe una base de
datos actualizada que nos proporcione una muestra del comportamiento de esta patologia en
la poblacion.

Existen varias guias sobre el manejo del CDT, las mas conocidas son las Guias de la
ATA (American Thyroid Asociation), las Guias Europeas, las Latinoamericanas, y las
Guias de la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia, que aunque tienen muchas
similitudes ain presentan puntos de controversia sobre el manejo de los pacientes. La
norma general es administrar actividades (mCi) estandares, dependiendo de los sitios de
tejido remanente o metastasis; en este contexto en el Instituto Nacional de Cancerologia se
ha propuesto realizar un analisis estadistico retrospectivo para evaluar la efectividad del
tratamiento (i.e. la disminucion de recurrencias) como funcion de la actividad suministrada

en la ablacion.



HIPOTESIS

El principal factor de riesgo en la presencia de recurrencia esta asociado con la actividad
ablativa suministrada al paciente, la cual puede ser dependiente de otros factores como

comorbilidades, estirpe histologica y riesgo de recurrencia.

OBJETIVO GENERAL

Realizar un analisis estadistico para evaluar la importancia que tienen la ablacion,
las comorbilidades, estirpe histoldgica y riesgo de recurrencia, como los factores que mas
influyen en la incidencia de recurrencias en los pacientes con cancer diferenciado de
tiroides, que fueron atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia, en el periodo de

enero 2009 a diciembre 2010.

OBJETIVO ESPECIFICO

e Realizar un andlisis estadistico basado en los principales pardmetros clinicos que
describen las caracteristicas de los pacientes analizados en el estudio.

e Evaluar los factores de riesgo asociado con el desarrollo de recurrencia en pacientes
con CDT.

e Analizar si la actividad (mCi) de 1-131 administrada como ablaciéon en pacientes

con CDT influye en la presencia de recurrencias.



MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo. El muestreo fue por
conveniencia, se analizaron los expedientes de 790 pacientes a quien se les administréd I-
131 como tratamiento ablativo en el departamento de Medicina Nuclear e Imagen
Molecular del Instituto Nacional de Cancerologia, durante el periodo enero 2009 —
diciembre 2010; sin embargo, solo se incluyeron en el estudio 297 pacientes que cumplian
todos los criterios de inclusion (contar con diagnostico histopatologico de CDT vy tener
datos completos de la evolucion en el expediente electronico).

Entre los parametros evaluados se encuentra el género, edad en el momento del
diagnéstico, peso, talla, comorbilidades, estirpe histologica, riesgo de recurrencia, cirugia
realizada al inicio de tratamiento, antecedente de radioterapia externa, metastasis al
momento del diagnostico, dosis de yodo radiactivo de ablacion, tiempo transcurrido entre la
cirugia y la ablacion, presencia de recurrencias, y niumero total de éstas, asi como dosis
acumulada de cada paciente al momento del corte.

Se realizd andlisis estadistico descriptivo con las variables demograficas al
momento del diagnostico.

Para evaluar los factores que influyen en la incidencia de recurrencias, se realiz6 un
analisis multivariable de regresion logistica binaria, en el que las variables que son
candidatas a predecir la ocurrencia del fendmeno se utilizaron como variables

independientes. Se consideraron diferencias de grupo significativas aquéllas cuyo valor de



p fue menor de 0.05. Se realizaron graficas de Kaplan Meyer mediante el test Log-rank
(Mantel-Cox) para evaluar el seguimiento de los pacientes a 5 afos de su diagndstico,
teniendo como variable recurrencia o periodo libre de enfermedad en funcion de la dosis
recibida (mCi) de ablacion. El andlisis se realizo utilizando el paquete de andlisis

estadistico SPSS Version 21.



RESULTADOS

Del total de pacientes incluidos 241 son mujeres (81.1%), y 56 hombres (18.9%);
con un promedio de edad de 46.9 afios (de 16 a 85 afios); 183 pacientes sin comorbilidades
asociadas (61.6%), 78 (26.2%) con enfermedades cronico degenerativas; y 36 pacientes
(12.2%) los cuéles el CDT fue el segundo primario diagnosticado (en 22 casos Ca de
Mama); 259 paciente con histologia papilar (87.2%), 17 con folicular (5.7%), y 21
pacientes con otra histologia como células de Hurthle, Insular, esclerosante difuso y células
altas (7.1%); 251 pacientes de alto riesgo segin la clasificacion AMES (84.5%), y 46
pacientes de bajo riesgo (15.5%); 201 pacientes no presentaron metdstasis al momento del
diagnéstico (67.7%), 90 con metastasis ganglionares (30.3%), y 6 pacientes con metastasis

a distancia (2%).

Caracteristicas demograficas de la poblacion
Caracteristicas
Edad promedio al momento del 46.9
diagndstico (afios)
Género
Mujer N (%) 241 (81.1)
Hombre N (%) 56 (18.9)
Edad
<45 anos N (%) 132 (44.4%)
> 45 afios N (%) 165 (55.6%)
Comorbilidades
Ninguna N (%) 183 (61.6%)
Cronico-degenerativas N (%) 78 (26.2%)
Cancer de Mama N (%) 22 (7.5%)
Otros tumores malignos N (%) 14 (4.7%)
Estirpe histologica
Papilar N (%) 259 (87.2%)
Folicular N (%) 17 (5.7%)
Otro N (%) 21 (7.1%)
Riesgo
Alto N (%) 251 (84.5%)
Bajo N (%) 46 (15.5%)




Metastasis al momento del Dx

No N (%) 201 (67.7%)

Ganglionares N (%) 90 (30.3%)

A distancia N (%) 6 (2%)
his;roiﬁﬁcgico
M Papilar
B Folicular
O otroe

Comcrbilidades




Los pacientes recibieron el siguiente tratamiento inicial: 39 pacientes a quienes se
les realiz6 hemitiroidectomia y posteriormente con tiroidectomia complementaria (13.1%),
176 a quienes se les realiz6 tiroidectomia total inicial (59.3%); y 82 a quienes se les realizo
tiroidectomia total mas diseccion radical de cuello (27.6%); meses promedio entre cirugia y
ablacion 4.6; 18 pacientes no recibieron ablacion con radioyodo (6.1%), 175 pacientes
recibieron 100 mCi (58.9%), 93 recibieron 150 mCi (31.3%), y 11 recibieron 200 mCi

(3.7%); 41 pacientes recibieron Radioterapia externa (13.8%), y 256 no recibieron (86.2%).

Caracteristicas del Tratamiento recibido
Caracteristicas
Cirugia
Hemitiroidectomia N (%) 39 (13.1%)
Tiroidectomia total N (%) 176 (59.3%)
Tiriodectomia total + Diseccion 82 (27.6%)
radical de cuello N (%)
Promedio de meses entre cirugia y ablacion 4.6
Ablacion con I-131
No recibio N (%) 18 (6.1%)
100 mCi N (%) 175 (58.9%)
150 mCi N (%) 93 (31.3%)
200 mCi N (%) 11 (3.7%)
Radioterapia Externa
SIN (%) 41 (13.8%)
NO N (%) 256 (86.2%)




= Normal
Media = 113,3
Desviacion tipica = 39,846
200= N=297

Frecuencia

100 150
Actividad (mCi)

154 pacientes presentaron por lo menos una recurrencia (51.9%), 143 pacientes sin
recurrencias (48.1%); de los pacientes que presentaron recurrencias 74 pacientes
presentaron un evento (48%), 36 pacientes dos eventos (23.4%), 21 pacientes tres eventos
(13.6%), 11 pacientes cuatro eventos (7.1%), 9 pacientes cinco eventos (5.8%), 2 pacientes
seis eventos de recurrencia (1.4%), y 1 pacientes siete eventos (0.7%); con dosis acumulada

promedio 257.07 mCi (de 0 a 1150 mCi).



Recurrencia

ESI mNO

Numero total de recurrencias

M0 H1 M2 H3 M4 W5 M6 M7

Para el andlisis multivariado de la presencia de recurrencias, se consideré como
covariable la actividad de ablacion y con base en ello se analiz6 la influencia de las
comorbilidades. Los resultados mostraron que para el caso de pacientes sin comorbilidades

asociadas (i.e. aquellos en los que el tumor primario era CDT) se encontrd un valor para la



razén de posibilidades (odds) de 1.080, es decir que la probabilidad de recurrencia es
practicamente igual a que la probabilidad de no recurrencia; este resultado no fue
estadisticamente significativo (p=0.605). Sin embargo, al analizar los resultados en funcion
de la actividad administrada, se determin6 que suministrar una actividad de 200 mCi resulta
en una minima probabilidad de recurrencia (p < 0.01), mientras que en aquellos pacientes
que no recibieron ablacion, se presenté la maxima frecuencia de recurrencia (p < 0.01).
Este comportamiento se observo de igual forma en los casos de pacientes con enfermedades
cronico-degenerativas y otros primarios diferentes al CDT.

Los resultados del analisis multivariado, con la actividad de ablacion como
covariable y la comparacion basada en la estirpe histologica papilar, determin6é una
incidencia de recurrencias de 52% (135 pacientes) vs. 48% (124 pacientes) de no
recurrencias (valor odd = 1.089, p = 0.494). De igual forma se observo que la maxima
probabilidad de recurrencia se presenta cuando no se da ablacion al paciente (p<0.01), y la
minima probabilidad cuando se da la maxima actividad de ablacion (200 mCi; p<0.05).
Para los otros tipos histologicos, el nimero de pacientes fue muy pequeio (38), por lo que
el analisis estadistico no es significativo.

El anélisis multivariado mostr6é una mayor recurrencia de CDT en 140 pacientes de
un total de 251 (55.8%) en aquellos casos clasificados como de alto riesgo; el valor odd fue
de 1.261, es decir, 26.1% mayor probabilidad que en los casos de no recurrencia, aunque no
se observo una diferencia estadisticamente significativa (p=0.068). Para los casos de bajo
riesgo (46 pacientes) se encontr6 que el valor odd fue igual a 0.438, con un valor p<0.01, lo
cual implica que los pacientes catalogados de bajo riesgo, la ablacion juega un papel

significante en la reduccion de recurrencias (32 de 46 pacientes).



El andlisis del seguimiento de los pacientes a 5 afios, se analizo la recurrencia y
periodo libre de enfermedad, en funcion de la dosis (mCi) recibidas en la ablacion, el cual
reportd ©* de 2.651 y p=0.2656, no habiendo una diferencia estadisticamente significativa
cuando se compara la respuesta de la ablacién con 100, 150 y 200 mCi. Pero cuando se
compara con el grupo de pacientes que no recibieron ablacién, se reporta ¥ de 20.76 y

p<0.0001, siendo estadisticamente significativo.

100 = —— 100mCi
= —— 150mCi
é —— 200mci
3 . —— Sin ablacion
B 2
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DISCUSION

Las caracteristicas de nuestra poblacion son similares a las reportadas en la literatura
internacional, el CDT es mas frecuente en mujeres con una relacion 4.3 a 1; contra la
reportada en la literatura que es de 4:1 (mujeres:hombres). La edad promedio al momento
del diagnostico en nuestro analisis fue de 46.4 afos y la reportada es de 30 a 40 afios para la
histologia papilar variedad clasica, de 51.2 afios contra la reportada de 40-70 afios para la

histologia folicular, y 49.4 afios para otras histologias.

El grupo de pacientes de nuestra poblacién es muy heterogéneo, ya que por ser un
centro de referencia nacional, la mayoria de los pacientes son de alto riesgo (84.5%); llegan
en etapas avanzadas y con inicio de tratamiento regularmente de manera inadecuada en los
hospitales donde se diagnostican. En el periodo de tiempo revisado, se encontraron 50
pacientes que iniciaron su tratamiento en su hospital de origen, de los cuales 31 (62%)
presentaron por lo menos un evento de recurrencia; mientras que en los pacientes que

iniciaron su tratamiento en el INCan, la tasa de recurrencia fue de 49.7%.

Se ha reportado una alta correlacion entre la incidencia de Ca de Tiroides a partir de
un tumor primario de Ca de mama, las posibles causas de este fenomeno podrian deberse a
mutacion del gen PTEN, causante del Sindrome de Céncer Tiroides-Mama®*; se ha
reportado también que el presentar cancer de mama aumenta el riesgo relativo 1.6 de
segundo primario, para cancer de tiroides especificamente RR 1.6%; asi mismo se ha
reportado que las persona expuestas a radiacion ionizante, como aquellas que reciben
radioterapia externa para la consolidacion del tratamiento de cédncer de mama, presentan

. 26 . . . .
riesgo elevado™. Sin embargo, la muestra de pacientes analizada en este estudio fue muy



pequefia (22 casos), por lo que no fue posible obtener un analisis estadisticamente

significativo que pudiera compararse con lo reportado.

Cuando se realiz6 el analisis multivariado considerando como variables la estirpe
histologica, dosis en mCi que recibieron los pacientes como ablacion y comorbilidades, no
se demostr6 significancia estadistica; sin embargo, al compararlo con el riesgo de ablacion,
se encontro que estd Ultima, cuando es alta, y se asocia a dosis ablativas altas, reduce de
manera importante el riesgo de recurrencia. El resto de los datos aunque no fueron
significativos estadisticamente, presentan la misma tendencia, de que a dosis ablativas mas
altas, se presenta menor recurrencia; esto ultimo fue demostrado también en las graficas de

Kaplan-Meyer.



CONCLUSION

En el andlisis estadistico, aunque la correlacién de las variables no es significativa
estadisticamente, la tendencia de los datos muestran que el factor de riesgo para recurrencia
mas importante es la clasificacion del riesgo (alto o bajo) de los pacientes asociado a las
dosis administradas de I-131 para la ablacion; siendo la relacién, mientras mayor el riesgo,
si se otorgan dosis altas, menor recurrencia. Sin embargo, para que los datos puedan ser

representativos, se necesita analizar mayor niimero de casos.

Perspectivas del trabajo: Los datos reportados en el andlisis nos muestran la
tendencia del comportamiento del CDT en la poblacion mexicana, la cual hasta ahora, no
ha sido adecuadamente documentada, por lo que seria importante aumentar la muestra del
estudio para demostrar la relacion de los factores de riesgo de recurrencia, para asi
modificar el tratamiento de los pacientes, con el fin de reducir la recurrencia y mejorar la
calidad de vida. Se continuara realizando el andlisis de los expedientes de los pacientes
atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia de 2009 a la fecha (alrededor de 4000

casos), para poder realizar un analisis estadistico significativo.
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