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I. Resumen

Objetivos: Determinar a que dosis ablativa de yodo radiactivo se producen las tasas
mas bajas de recurrencia, en pacientes diagnosticados con cancer diferenciado de
tiroides para cada nivel de riesgo establecido por la Asociacién Americana de Tiroides
(ATA), en el periodo de 2006 a 2016 dentro del Instituto Nacional de Cancerologia de

México.

Material y métodos: Se realizara un estudio observacional, retrospectivo, analitico y
descriptivo, en el cual se incluiran todos los casos de pacientes con cancer de tiroides
diferenciado con antecedente de tiroidectomia total mas dosis ablativa de yodo 131], y
seguimiento en el Instituto Nacional de Cancerologia México mediante estudios
laboratoriales (tiroglobulina, anticuerpos anti-tiroglobulina y TSH) y de gabinete
(ultrasonografia, tomografia computarizada, PET/CT o rastreo con 131I), en el periodo

comprendido del 2006 al 2016.

Se evalud6 de dichos casos mediante el expediente electrénico:

* Genero

* Edad al diagnoéstico

* Tipo histolégico del tumor y variedad histolégica predominante
* Nivel de riesgo segin ATA 2015

* Dosis ablativa de 131] (mCi)

* Tiroglobulina y anticuerpos anti-tiroglobulina iniciales

* Tiempo a la recurrencia

e Sitios de recurrencia

Segun las pautas de la ATA se agruparon a los pacientes de acuerdo a cada nivel de
riesgo, por dosis inicial de yodo radiactivo: dosis baja ( >30-100 mCi) intermedia (101

mCi- 150 mCi) o alta (>150 mCi).



Resultados: Se encontr6 mayor prevalencia del género femenino (78.5%), con una
media de edad superior a los 45 afios. El principal tipo de cancer de tiroides
identificado fue el de tipo papilar. La tasa de recurrencia fue de 17.54%, encontrando
una correlacion significativa entre la dosis ablativa y la recurrencia loco-regional

(p=0.02), en particular en casos de pacientes con riesgo ATA alto.

Conclusion: Las dosis ablativas de 1311 para cancer de tiroides diferenciado altas
(>150 mCi) en los pacientes con riesgo alto (ATA) se asocian con una menor
recurrencia del cancer, en especial en los casos loco-regionales. Sin embargo, en los

riesgo ATA bajo y medio no se encontré dicha asociacion.



I1. Introduccion

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas comun, en el afio 2018 se coloc6 en
el noveno lugar en incidencia en el mundo con 567 233 casos nuevos (3.1% del total
de casos nuevos de cancer), siendo tres veces mas frecuente en mujeres que en los
hombres. Su mortalidad es muy baja, presentando en el mismo afio un total de 41 071

casos (0.4% del total de muertes por cancer). (Bray, 2018)

Both sexes
Incidence Mortality

Bladder.
3.0%

Liver 57%
32% 47%
Es sophagus
Ry 5.3%
18.1 million 9.6 million
new cases deaths

Figura 1 Gréficos circulares que presentan la distribuciéon de casos y defunciones de
los canceres mas comunes en 2018 para ambos sexos.

En México ocupo hasta el afio 2018 el tercer lugar en incidencia con un total de 12 122
casos nuevos (7.06 % del total de casos nuevos de cancer), presentando un total de

881 casos de muerte (1.15% del total de muertes por cancer). (Bray, 2018)



De acuerdo a la clasificacion histolégica propuesta por la Organizacion Mundial de la
Salud, la mayoria de las neoplasias que se originan en la tiroides son tumores
epiteliales que derivan de las células foliculares, de estos se definen tres tipos
principales: papilar, folicular y anaplasico, siendo el papilar el mas frecuente con un
porcentaje de 85-90% de todos los casos de cancer de tiroides seguido por el folicular
con un 5-10% de todos los casos. (Katoh, 2015) A su vez el cancer papilar de tiroides
(CPT) y el folicular (CFT) se clasifican como cancer diferenciado de tiroides (CDT) el

cual suele relacionarse con un buen pronéstico.

Historicamente el yodo-131 (1311) ha sido utilizado para evaluar la funcién y expresion
del simportador sodio/yodo (Na+/I-, NIS) en el cancer diferenciado de tiroides.
(O’Doherty, 2017) El NIS es una glicoproteina de la membrana plasmatica que media
el transporte activo de yodo dentro del tejido tiroideo; con base a este mecanismo es
posible hoy en dia realizar no solo el tratamiento si no también el diagnéstico de

enfermedades tales como el hipertiroidismo y cancer de tiroides.

En el afio 2009 la Asociacién Americana de Tiroides (ATA) estableci6é un sistema de
estatificacion inicial de riesgo para pacientes con cancer diferenciado de tiroides
tratados con tiroidectomia total con el fin de establecer el riesgo de recurrencia o
persistencia de la enfermedad, clasificando a los pacientes en riesgo alto, intermedio o
bajo y con base en este sistema de clasificacién, extendié recomendaciones acerca de
la evaluacién postoperatoria de la enfermedad y la terapia adyuvante con 131l.

(Haugen, 2016)

Sin embargo, hoy en dia la falta de estudios en nuestro pais que determinen el efecto
de la dosis ablativa de yodo radiactivo sobre la tasa de recurrencia en el CDT, nos
obliga a entrar en controversia acerca de a que pacientes se deberd recomendar de

manera rutinaria la ablacién con radioyodo y que dosis debera de recibir.

El objetivo del presente estudio es evaluar de acuerdo a el riesgo establecido por la



ATA y la dosis ablativa recibida de 131], la tasa de recurrencia en el cancer de tiroides

que expresa funcionalmente el NIS.



II1. Marco Teorico

La glandula tiroides consiste en dos 16bulos (izquierdo y derecho) conectados por un
istmo que en su conjunto forman una "mariposa". Se encuentra en el cuello, delante de
la traquea, justo debajo de la laringe, pesa 15-20 gramos en el adulto. Es un 6rgano
altamente vascularizado y recibe fibras simpdaticas y parasimpdticas del sistema

nervioso auténomo. (Barac-Latas, 2009)

En cuanto a su histologia se compone de miles de foliculos, cada uno de ellos
representados por células epiteliales cuboidales (tirocitos) con membrana plasmatica
apical (que mira hacia la luz del foliculo) y membrana plasmatica basolateral en el

sitio opuesto, que rodean un lumen el cual contiene coloide. (Barac-Latas, 2009)

Foliculo
tiroideo

Celulas C /

secretan

calcitonina ?% S— .
celulas folicare —

secretan hormona
tiroidea

Figura 2 Esquema representativo de los foliculos tiroideos
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La tiroides produce basicamente dos hormonas, L-tiroxina (tetrayodotironina, T4) y
L-triyodotironina (T3). El yodo es un componente indispensable de las hormonas

tiroideas, que comprende el 65% del peso de T4 y el 58% de T3. (Rousset, 2015)

El reticulo endoplasmico de las células epiteliales sintetiza dos proteinas clave, la
tiroperoxidasa (TPO) y la tiroglobulina (Tg), esta ultima es una glicoproteina
secretada en el lumen de los foliculos, cuyos tirosilos sirven como sustrato para la
yodaciéon y la formacion de hormonas, mientras que la TPO se encuentra en la
membrana plasmadtica apical, y une el yodo a los tirosilos de la Tg en un proceso

llamado organificacion.

Plasma sanguineo Foliculo tiroideo
I- . : X @>
(yoduro en < » < >
Captacion el plasma) Sl N P
tiroidea Peroxid ) Monoyodotirosina @ .
de yoduro - M_, Py —_ (MIT) : >
/ 7ok Tiroglobulina Dlyo?glt;l:?sma N
=y MIT + DIT \ DIT + DIT @\
‘ =D Triyodotironina Tetrayodotironina
r‘ ‘ (T3) (Tq) /
\ L J 1
\‘ : QJ
& E"d°Cl'Ios, Unida a . /\ )
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/ ‘\‘T b } | 7 o N :\\ //X
= T
| |

Secrecion
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tiroidea

Figura 3 Esquema representativo de la formacién de hormonas tiroideas
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El yodo ingerido se absorbe y transporta en la circulacién como yoduro (ion I-). La
tiroides concentra activamente el yoduro a través de la membrana plasmatica
basolateral de los tirocitos gracias al simportador de sodio/yodo (NIS) y luego es

transportado a la luz de los foliculos tiroideos. (Rousset, 2015)

La acumulaciéon de I- mediada por el NIS es un proceso de transporte activo
dependiente de Na+ que acopla la energia liberada por la translocacién de Na+ al
interior de la célula (a favor de su gradiente electroquimico), a la translocacién

simultanea de I- al interior de la célula (en contra de su gradiente electroquimico).

El mantenimiento del gradiente de Na+ que actiia como fuerza impulsora esta

asegurado por la bomba sodio/potasio ATPasa (Na+/-K+ -ATPasa). (Colmenter, 2012)

Después del transporte activo a través de la membrana basolateral de las células
foliculares tiroideas, el yoduro se transloca a través de la membrana apical mediante

la pendrina, que es un transportador de cloruro / yoduro. (Spitzweg, 2001)

La hormona estimulante de la tiroides (TSH) es la responsable de la expresién de NIS
y el transporte de yoduro, se sintetiza en la adenohipofisis, y su liberacién a su vez es

estimulada por la hormona liberadora de TSH (TRH). (De la Vieja, 2002)

Ademas de su papel clave en la fisiologia de la tiroides, la acumulaciéon de yoduro
mediada por el NIS en la glandula tiroides es un requisito previo crucial para las
imagenes diagnosticas, asi como para la terapia con yodo radioactivo, la cual es
altamente eficaz para un espectro muy amplio de enfermedades tiroideas, entre ellas

el cancer diferenciado de tiroides. (Spitzweg, 2001)

La transformacién de las células foliculares tiroideas derivadas del endodermo o las
células C tiroideas derivadas de la cresta neural conduce a distintos tipos de cancer.
Las células foliculares dan lugar a dos formas principales de cancer diferenciado de

tiroides: carcinoma papilar (90%) y carcinoma folicular (10%). (Fagin, 2016)
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La mayoria de los carcinomas papilares de tiroides son clinicamente indolentes,
compatibles con su genoma simple, que tiene pocas alteraciones en el nimero de

copias.

Actualmente se sabe que el carcinoma papilar de tiroides abarca varios tipos de
tumores que tienen mutaciones de genes que codifican efectores que producen
sefalizaciones a través de la via de la proteina cinasa activada por mitégenos (MAPK),
BRAF V600E representa el 60% de estos mutaciones, seguida de RAS (15%) y RET,
NTRK y ALK (12%).

Tanto el carcinoma folicular como las variantes foliculares del carcinoma papilar se

asocian con mutaciones de RAS o del oncogén de fusion PAX8-PPARG. (Fagin, 2016)

Histologia Variantes histologicas

Carcinoma papilar

Carcinoma folicular Células claras
Mucinoso

Tabla 1 Clasificacién del CPT y CFT por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
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El cancer de tiroides se presenta con mayor frecuencia con un crecimiento nodular en
el cuello, generalmente en la parte anterior de la tiroides, y con menos frecuencia,
puede manifestarse con la presencia de un crecimiento ganglionar a nivel cervical.

(Susannah L. Shore, 2018)

En el diagnostico el examen fisico juega un papel fundamental, este debe centrarse en
la glandula tiroides y en el cuello lateral y central, y debe evaluar la presencia de

adenopatias supraclaviculares y sub-mandibulares.

Aquellos noédulos que son firmes o inmoéviles tienen mdas probabilidades de ser
malignos que aquellos que son blandos o méviles. Asi mismo los ganglios cervicales
grandes y firmes ipsilaterales al ndédulo tiroideo, sugieren la posibilidad de metastasis

locales. (Burman, 2015)

La Asociacion Americana de Tiroides (ATA por sus siglas en inglés) en 2015
recomendo la biopsia por aspiraciéon con aguja fina (BAAF) para nddulos de 1 cm o
mas con un patréon ecografico de sospecha alto o intermedio, nédulos de 1.5 cm o mas
con un patréon ecografico de sospecha bajo y nédulos de 2 cm o mas con un patréon
ecografico de sospecha muy bajo. Asi mismo los ganglios linfaticos cervicales con

caracteristicas sospechosas deben ser biopsiados. (Haugen, 2016)

Después de establecer el diagnéstico, es importante realizar la estadificacion
preoperatoria y realizar estudios de imagen, ya que estos pueden alterar el pronéstico

y el tratamiento del paciente.

Hasta el 50% de los pacientes con CDT tendran compromiso de ganglios linfaticos
cervicales, a pesar del tamafio del tumor primario. Por lo tanto, es recomendable que
se realice una ecografia preoperatoria del cuello para el 16bulo contralateral y los
ganglios linfaticos cervicales en todos los pacientes que seran sometidos a
tiroidectomia total, lo cual ayudara a identificar posibles metastasis, teniendo en
cuenta que el ultrasonido de cuello solo identifica el 50% de los ganglios linfaticos que

se encuentran durante la cirugia. (Nguyen, 2015)

14



En los ultimos afios, han surgido nuevos datos clinicos y moleculares que han
permitido el desarrollo de nuevos sistemas de estadificaciéon, nuevas herramientas

predictivas y de prondstico, y nuevos enfoques de tratamiento. (Lamartina, 2018)

El sistema de estadificacion TNM del Comité Conjunto Americano del Cancer (AJCC,
por sus siglas en ingles) en su ediciéon mas actualizada (8) tiene en cuenta la edad del
paciente, el tamafio y la extension del tumor primario (T), la afectacién de los ganglios

linfaticos (N) y la presencia de metastasis a distancia (M).

Sin embargo, este sistema esta dirigido a predecir la mortalidad y no asf la recurrencia
del cancer de tiroides, asi la ATA propuso un sistema de estratificaciéon de riesgo
clinico-patolégico de tres niveles que clasifica a los pacientes con riesgo de

recurrencia bajo, intermedio o alto. (Haugen, 2016)

Criterio

Tumor < 2 cm limitado a la tiroides

T1

-

Tumor < 1 cm limitado a la tiroides

—
—_
QD

T1b

Tumor > 1 cm pero < 2 cm limitado a la tiroides

Tumor > 2 cm pero < 4cm limitado a la tiroides

Tumor > 4 cm limitado a la tiroides o enfermedad extratiroidea (ETE) solo a
musculos pretiroideos

-
w N

18£8 Tumor > 4 cm limitado a la tiroides

/12150 ETE solo a musculos pretiroideos

I’ ETE a las siguientes estructuras:

1 Tejido celular subcutaneo, laringe, traquea, es6fago, nervio laringeo recurrente

J0158 Fascia prevertebral, encajonamiento de arteria carétida o vasos mediastinales

15



"

Nla Metastasis a niveles centrales (N VI y VII)

B

Bl

Con metastasis a distancia

Tabla 2 Definiciones del sistema TNM en la octava edicion.

Menores de 55 afos

Cualquier T Cualquier N

Mayores o de 55 afios
j S R —

NO/NX

———
T2 N1 MO
Cualquier N
_ Cualquier T Cualquier N

Tabla 3 Estadificacidn segun el sistema TNM en la octava edicidn.
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ilispneiol Invasion microscopica en tejidos blandos peritiroideos

Metastasis avidas por radioyodo en el cuello en el primer rastreo de cuerpo
completo post-tratamiento con radioyodo.

Histologia agresiva

Cancer papilar de tiroides con invasién vascular

Clinicamente N1 o > 5 ganglios N1 por patologia, todos < 3 cm
Microcarcinoma papilar multifocal con extension extratiroidea y mutacion

BRAFV600E
Alto riesgo

Tabla 4 Sistema de estratificacién de riesgo de la ATA (2009) con modificaciones
propuestas.



Los CDT deberan tratarse de manera interdisciplinaria que incluya a especialistas en
las ramas de cirugia, endocrinologia, patologia y medicina nuclear, con la experiencia
adecuada para garantizar una calidad optima de tratamiento. El enfoque terapéutico

debera ser individualizado y adaptado al riesgo.

Entre las opciones terapéuticas se encuentran la cirugia, en donde la tiroidectomia

total es el estandar terapéutico, y la terapia adyuvante con radioyodo (131I).

La terapia con 1311 se ha establecido durante mas de 60 anos. Se define como la
administracion sistémica de 1311 para irradiar el tejido tiroideo residual, asi como el

CDT no resecable o resecado de forma incompleta.

Para garantizar una alta concentracion del 131] en el tejido residual o metastasico, se
requiere de un nivel sérico elevado de TSH (> 30 mU / L), con el fin de incrementar la

expresion del NIS.

La ablacién con radioyodo es la condicion previa 6ptima para el seguimiento de los
pacientes, esto por que aumenta la sensibilidad de las pruebas posteriores basadas en
la medicién de la tiroglobulina (Tg) sérica y los rastreos corporales totales con 131[.

(Chung, 2015)

En este contexto la ATA propone una reclasificaciéon de los pacientes con CDT tratados
con tiroidectomia total mdas ablacion con radioyodo, basada en su respuesta al

tratamiento la cual divide en cuatro categorias, cada una de las cuales tiene

implicaciones especificas en cuanto al desenlace clinico y el manejo (Tabla 5).

CATEGORIA DEFINICIONES | DESENLACE IMPLICACIONES EN EL
CLINICO MANEJO

RESPUESTA Imagen negativa 1a4% de Disminuir la intensidad y
EXCELENTE y: recurrencia. frecuencia del
Tg suprimida seguimiento y grado de
<0.2ng/mL o <1% muerte supresion de la TSH.
especifica por
Tg estimulada enfermedad.
con TSH de

18



RESPUESTA Imagen negativa

BIOQUIMICA y:
INCOMPLETA

Tg suprimida
mas o igual a
1ng/mL o

Tg estimulada
mas de
10ng/mL o

Elevacion de Ac
anti-Tg.

RESPUESTA
ESTRUCTURAL

INCOMPLETA

sin evidencia de
enfermedad (SEN).
20% llegan a SEN
después de terapia
adicional.

20% desarrollan
enfermedad
estructural.

<1% muerte
especifica por
enfermedad.

30% evolucionan a

Si se asocia con valores
estables o decrecientes de
Tg en suero, conduce a
una observacion continua
con supresion de TSH. El
aumento de los valores de
Tg o Ac anti-Tg deberia
impulsar investigaciones
adicionales y terapias
potencialmente
adicionales.
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RESPUESTA
INDETERMINADA

Signos no
especificos en
estudios de
imagen.
Captacion baja
de RAIl en lecho
tiroideo.

Tg no estimulada
detectable pero
menor a
1ng/mL.

Tg estimulada
pero menor a
10ng/mL.

(0)

Ac anti-Tg
estables o en
descenso en
ausencia de
enfermedad
estructural o
funcional.

15 a 20% tendran
enfermedad
estructural
identificada
durante el
seguimiento.

En el resto, los
cambios no
especificos
permanecen
estables o se
resuelven.

Muerte especifica

por enfermedad de

<1%.

Observacion continua con
imagenes seriales
apropiadas de las lesiones
inespecificas y
monitorizaciéon de Tg en
suero. Los hallazgos
inespecificos que se
vuelven sospechosos con
el tiempo se pueden
evaluar mas a fondo con
imagenes o biopsias
adicionales.

Tabla 5 reclasificacién de pacientes con cancer de tiroides diferenciado tratados con
tiroidectomia total y ablacién de remanente con yodo radioactivo.

Asf la terapia ablativa con radioyodo minimiza la mortalidad permitiendo detectar de

forma temprana y potencialmente curable la presencia de recurrencia local o

metastasis a distancia, demostrandose asi en diversos estudios en donde la ablacién

con radioyodo disminuyo la tasa de recurrencia y mortalidad durante un periodo de

seguimiento de mas de 10 afios. (Schmidbauer, 2017)

La estimacion del riesgo inicial propuesta por la ATA resulta util para guiar la toma de

decisiones terapéuticas con respecto a la necesidad y la dosis de actividad

administrada de radioyodo.
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En el nivel de riesgo bajo por definicién, la mortalidad especifica por enfermedad es
baja y el riesgo de enfermedad persistente / recurrente es de alrededor del 3%,

siendo poco claro el papel de la terapia adyuvante con radioyodo.

Por otro lado en el riesgo intermedio, los anadlisis del Programa de Vigilancia,
Epidemiologia y Resultados Finales (SEER por sus siglas en ingles) sugieren que el
tratamiento post-quirtrgico con radioyodo, estd asociado con una mejor
supervivencia, de igual manera para el nivel de riesgo alto, en donde ademas, se
informé una mejor supervivencia general en pacientes con metastasis a distancia,

recomendando el tratamiento post-quirirgico de manera rutinaria. (Haugen, 2016)

Sin embargo, la falta de estudios en nuestro pais que evalten la tasa de recurrencia en
los primeros afios después de la terapia ablativa, hace que hoy en dia exista

controversia acerca de cual es la dosis adecuada después de la tiroidectomia total.
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IV. Planteamiento del problema

El cancer diferenciado de tiroides es uno de los canceres mas curables en todo el
mundo, con tasas de supervivencia generalmente altas y de mortalidad muy bajas. La
reseccion quirdrgica seguida de terapia ablativa con yodo radioactivo se considera el
tratamiento ideal, sin embargo, el riesgo de recurrencia y enfermedad metastasica a

distancia existe y tiene un impacto directo en la supervivencia de los pacientes.

Asi, debido al importante papel del 1311 en el tratamiento y posterior seguimiento
bioquimico de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides, surge la necesidad de
determinar de acuerdo a la dosis recibida, el efecto de la terapia ablativa en la
recurrencia de pacientes con cancer diferenciado de tiroides de riesgo bajo,

intermedio y alto.

V. Justificacion

El cancer de tiroides en México ocupa el tercer lugar en incidencia y aunque si bien no
presenta una alta tasa de mortalidad (1.15% del total de muertes por cancer), el
tratamiento optimo en cuanto a la terapia ablativa con radioyodo, permite detectar de
forma temprana la presencia de recurrencia o metdastasis, minimizando asi la

mortalidad.

Con el presente estudio se pretende identificar cuales serian las dosis ablativas que se
asocian con menor tasa de recurrencia en los pacientes con cancer diferenciado de

tiroides.

Esta informacién podrd resultar util tanto para tener mejores herramientas al
momento de la eleccién de la dosis ablativa con radioyodo para los casos de cancer de

tiroides diferenciado, como para prever las tasas de recurrencias en dichos pacientes.
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V1. Objetivos

a) Objetivo general

Determinar a que dosis ablativa de yodo radiactivo se producen las tasas mas bajas de
recurrencia, en pacientes diagnosticados con cancer diferenciado de tiroides de forma
general y para cada nivel de riesgo establecido por la ATA, en el periodo de 2006 a

2016 dentro del Instituto Nacional de Cancerologia de México.

a) Objetivos especificos

1. Determinar los datos demograficos de la poblacién con cancer diferenciado de
tiroides entre el 2006 y 2016 del Instituto Nacional de Cancerologia México.

2. Identificar el riesgo ATA de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides
entre el 2006 y 2016 del Instituto Nacional de Cancerologia México.

3. Identificar las dosis ablativas de 131] a pacientes con cancer diferenciado de
tiroides entre el 2006 y 2016 del Instituto Nacional de Cancerologia México.

4. Identificar las recurrencias y sus localizaciones en los casos de cancer
diferenciado de tiroides entre el 2006 y 2016 del Instituto Nacional de

Cancerologia México.
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VII. Hipotesis

Hipotesis de trabajo

Las dosis intermedias y altas de yodo radiactivo se asocian con menores tasas de
recurrencia en comparaciéon con dosis bajas en pacientes con cancer diferenciado de

tiroides de riesgo bajo, intermedio y alto de la ATA.

Hipotesis nula (Ho)

Las dosis intermedias y altas de yodo radiactivo no se asocian con menores tasas de
recurrencia en comparaciéon con dosis bajas en pacientes con cancer diferenciado de

tiroides de riesgo bajo, intermedio y alto de la ATA.

24



VIII. Material y métodos

1. Tipo de disefio
Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, longitudinal y analitico.
2. Universo de trabajo

Se estudiaron pacientes con diagnostico de cancer diferenciado de tiroides en el

Instituto Nacional de Cancerologia México.
3. Poblacion

Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia México entre enero del

2006 y diciembre del 2016 por diagnostico de cancer diferenciado de tiroides.

4. Lugar donde se desarrollo el estudio

El presente estudio se realiz6 en el Instituto Nacional de Cancerologia México.

5. Tamario de la muestra

No se realiz6 calculo de tamafio de muestra debido a que se incluyeron todos los casos

de cancer diferenciado de tiroides atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia

México entre el 1 de enero del 2006 y el 31 de diciembre del 2016.
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6. Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusion:
1) Pacientes entre 18 y 35 afios de edad.
2) Con diagnéstico de cancer diferenciado de tiroides.
3) Que ya hayan sido sometidos a tiroidectomia total.
4) Que cuenten con diagnostico histopatoldgico de confirmacion.
5) Que hayan recibido dosis ablativa de yodo radiactivo (131I)

6) Atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia México.

b) Criterios de exclusion:
1) Pacientes que hayan abandonado su seguimiento post-tiroidectomia total y/o

post-dosis ablativa de 1311.

¢) Criterios de eliminacion:
1) Expedientes de pacientes externos al Instituto Nacional de Cancerologia México
(con expedientes ADT e IDT).

2) Expedientes incompletos o con informacidén relevante faltante.

7. Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Definicion operacional | Tipo de variable | Indicador
conceptual

Variable independiente
Ablacion Dosis

de iodo Se obtendra del Cualitativa

-Baja (<100)

radioactivo expediente clinico nominal -Media (101-
empleado para el 150)
tratamiento -Alta (= 150)
ablativo de cancer

de tiroides

diferenciado

Variable dependiente

Recurrencia Si se presentd Se obtendra del Cualitativo Si
nuevamente expediente clinico nominal No
cancer de tiroides
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Sexo

Riesgo ATA

Histologia

Dosis ablativa

dosis

Tipo de
ablativa

Tiroglobulina basal

Anticuerpos

Respuesta dindmica

Variables de confusion

diferenciado
después de
haberse declarado
remitido

Aios vividos por el

paciente al
momento de Ia
deteccion del
cancer de tiroides
Sexo bioldgico
designado al
nacimiento

Escala de riesgo
para cancer de
tiroides de la
Asociacion

Americana de

Tiroides

Tipo de céncer de
tiroides
diagnosticado por
histopatologia
Concentracion de
iodo radioactivo
empleado para el
tratamiento
ablativo del cancer
de tiroides
Concentracion de
iodo radioactivo
empleado para el
tratamiento
ablativo del cancer
de tiroides
Concentracion de
tiroglobulina sérica
Concentracion de

anticuerpos anti-
tiroglobulina

Riesgo del
paciente con

Se obtendrd
expediente clinico

Se obtendrd
expediente clinico

Se obtendrd
expediente clinico

Se obtendrd
expediente clinico

Se obtendrd
expediente clinico

Se obtendrd
expediente clinico

Se obtendra
expediente clinico
Se obtendrd
expediente clinico

Se obtendrd
expediente clinico

del

del

del

del

del

del

del

del

del

Cuantitativa

continua

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa

discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
Cualitativa
nominal

Cualitativo
nominal

Anos

-Hombre
-Mujer

-Bajo
-Intermedio
-Alto

-Papilar
-Folicular

-Variedades de

los mismos

Milicuries (mCi)

-Baja
-Intermedia
-Alta

ng/mL

-Excelente
respuesta
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cancer -Bioquimica

diferenciado  de incompleta

tiroides que parte -Estructural

del riesgo inicial y incompleta

la evolucion -Indeterminada
Recurrencia Si se presentd Se obtendra del Cualitativo -Si

nuevamente expediente clinico nominal -No

cancer de tiroides para:

diferenciado -Ganglionar

después de -Pulmonar

haberse declarado -Oseo

remitido -Otro

8. Descripcion general del estudio

Una vez que el protocolo fue aprobado por el comité de ética institucional se procedié
a revisar los registros de pacientes con cancer de tiroides diferenciado entre el 1 de

enero del 2006 y el 31 de diciembre del 2016.

Con dicha informacién se procedio a la revision de expedientes clinicos para obtener

la informacién antes mencionada.

Con la informacién obtenida, se integré una base de datos en Excel, misma que se

empleo para el andlisis estadistico de la presente tesis de especialidad.
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IX. Aspectos éticos

La Declaraciéon de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial marca recomendaciones

para orientar a los médicos en la investigacién biomédica con seres humanos,

adoptadas por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, inicialmente en

Junio de 1964 y teniendo su ultima actualizaciéon en la 642 Asamblea General,

Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

Como puntos importantes refiere:

El propoésito principal de la investigacion médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagndsticas y terapéuticas (métodos,
procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas
deben ser evaluadas continuamente a través de la investigaciéon para que sean
seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover
y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus
derechos individuales.

Aunque el objetivo principal de la investigacién médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y
los intereses de la persona que participa en la investigacion.

En la investigacién médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacién, la intimidad y la
confidencialidad de la informacién personal de las personas que participan en
investigacion. La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman
parte en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional
de la salud y nunca en los participantes en la investigaciéon, aunque hayan

otorgado su consentimiento.
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Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y
juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual
que las normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que
un requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine
cualquiera medida de protecciéon para las personas que participan en la
investigacion establecida en esta Declaracidn.

Algunos grupos y personas sometidas a la investigacion son particularmente
vulnerables y pueden tener madas posibilidades de sufrir abusos o dafio
adicional.

La investigacion médica en un grupo vulnerable sélo se justifica si la
investigacion responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo
y la investigacion no puede realizarse en un grupo no vulnerable. Ademas, este
grupo podra beneficiarse de los conocimientos, practicas o intervenciones
derivadas de la investigacion.

El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracién, comentario,
consejo y aprobacion al comité de ética de investigacidon pertinente antes de
comenzar el estudio. Este comité debe ser transparente en su funcionamiento,
debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro
tipo de influencia indebida y debe estar debidamente calificado. El comité debe
considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la
investigacion, como también las normas internacionales vigentes, pero no se
debe permitir que éstas disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones
para las personas que participan en la investigaciéon establecidas en esta
Declaracion.

Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la
persona que participa en la investigaciéon y la confidencialidad de su
informacion personal.

En la investigacibn médica en seres humanos capaces de dar su
consentimiento informado, cada participante potencial debe recibir

informaciéon adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de
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financiamiento, posibles conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del
investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles e incomodidades
derivadas del experimento, estipulaciones post estudio y todo otro aspecto
pertinente de la investigacion. El participante potencial debe ser informado del
derecho de participar o no en la investigacién y de retirar su consentimiento en
cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar especial
atencion a las necesidades especificas de informaciéon de cada participante

potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informacién

Y con base, en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, en su udltima reforma publicada en el 2014, en el Titulo Segundo,

Capitulo 1, menciona:

* ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegerad la privacidad
del individuo sujeto de investigacion, identificandolo sélo cuando los resultados lo
requieran y éste lo autorice.

* ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento:
| Investigacidn sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,

en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
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X. Recursos, financiamiento y factibilidad

Recursos y financiamiento:

a. Recursos Humanos: Se cont6 con un asesor clinico especialista en oncologia
nuclear con amplia experiencia en el tema y que han participado en otros
proyectos de investigacién, asi como un tesista residente en medicina nuclear e
imaginologia molecular con experiencia en el tema.

b. Recursos Fisicos: Infraestructura del Instituto Nacional de Cancerologia México
y sus expedientes clinicos.

c. Recursos Materiales: Computadora de escritorio e impresora.

d. Recursos Financieros: Los gastos generados por la presente investigacion

fueron cubiertos por los investigadores que participan en la misma.

Factibilidad:

El presente estudio fue factible, ya que se contaba con los recursos necesarios en

términos de infraestructura y poblaciéon adecuadas para su realizacion.
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XI. Analisis estadistico

El andlisis estadistico se llevé acabo con el empleo del programa IBM SPSS version 25
(USA). Teniendo que para las variables cualitativas se describieron mediante
frecuencias y porcentajes; mientras que en las variables cuantitativas se emplearon
medidas de tendencia central. Los resultados fueron expresados mediante tablas o
graficos. La comparacion de los resultados se llevé acabo empleando Chi-cuadrada,
para el andlisis de correlacion entre las dosis y las recurrencias, y para las dosis,

recurrencias y riesgo segun la ATA.
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XII. Resultados

Entre el 2006 y 2016 en el Instituto Nacional de Cancerologia México se atendieron
675 casos de cancer de tiroides diferenciado, lo que es una tasa de 67.5 casos por afio.

De los cuales el 78.5% fueron mujeres y solo 145 casos correspondieron a hombres

(Figura 4).

Sexo

E Hombre
W Mujer

Figura 4. Distribucién por género de cancer de tiroides diferenciado en 10 afios en el
Instituto Nacional de Cancerologia México.

Referente a la edad de dicha poblacién se encontré un rango entre 17 y 95 afios de
edad con una media de 51.37 afos +15.74 afios (Figura 5).
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Edad

Media = 51.3748
! | Desviacion estandar = 15.74388
400 =675

300

200

Frecuencia

100

0.0

16 36 56 76 96

Edad

Figura 5. Distribucion de la poblacion por edad observada en 10 afios en pacientes con

cancer tiroideo diferenciado en el Instituto Nacional de Cancerologia México.

Al evaluar el riesgo que presentaron los pacientes segin la ATA, el 49.9% presentaba
riesgo alto, 33.6% riesgo medio y solo el 15.3% riesgo bajo (Figura 6); en cuanto al
tipo de cancer de tiroides diferenciado el 87.1% fue de tipo papilar, el resto de la

informacion se presentan en la Tabla 6.
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Riesgo ATA

EBajo
M Intermedio
M Alto

Figura 6. Frecuencia de riesgo ATA en los pacientes evaluados observada en 10 afios
en pacientes con cancer tiroideo diferenciado en el Instituto Nacional de Cancerologia
México.

Frecuencia Porcentaje

3 4
ANAPLASICO 1
FOLICULAR 21 3.1
FOLICULAR 1
MUCOPRODUCTOR
ANGIOINVASOR
FOLICULAR/INSULAR 2 3
INSULAR 1
INSULAR/PAPILAR 4 .6
PAPILAR 588 87.1
PAPILAR 1 1
PAPILAR / ALTA 10% 1 1
PAPILAR /ESTOPEROL 5& 1 1
PAPILAR 40/CEL. ALTAS 20 1 1
PAPILAR 40/CEL. ALTAS 60 1 1
PAPILAR 50/FOLICULAR 50 1 1
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PAPILAR/ ALTAS 10%]I /
INSULAR 20%
PAPILAR/ALTAS 10%

PAPILAR/ALTAS 30%
PAPILAR/ALTAS25
PAPILAR/ESCLEROSANTE

PAPILAR/INSULAR 5%
PAPILAR/MACROFOLICULAR

PAPILAR/OXIFILICO
PAPILR

Tabla 6. Frecuencia de tipo de cancer identificado observada en 10 afnos en pacientes
con cancer tiroideo diferenciado en el Instituto Nacional de Cancerologia de México.
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En cuanto a la dosis ablativa empleada 39% recibi6 dosis baja, 48% dosis intermedia y

dosis altas en el 12% (Figura 7).

Dosis ablativa

[HBaja
M intermedia
M Alta

Figura 7. Distribucion de la dosis ablativa empleada en 10 afios en pacientes con
cancer tiroideo diferenciado en el Instituto Nacional de Cancerologia México.

En relacion a los niveles de tiroglobulina y anticuerpos anti-tiroglobulina se encontré
una distribucién muy amplia, encontrando una media de tiroglobulina sérica de 428.7
ng/ml; mientras que en los anticuerpos la media fue de 333.63.

Cuando se evalud la respuesta dindmica el 51.4% presento una respuesta excelente, el
18.2% presento bioquimica incompleta, el 20.7% estructural incompleta y el 8.1% fue

indeterminada (Figura 8).
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Respuesta dinamica

E Excelente

M Bioquimica incompleta
B Estructural incompleta
E indeterminada

Figura 5. Frecuencia de respuesta dinamica observada en 10 afios en pacientes con
cancer tiroideo diferenciado en el Instituto Nacional de Cancerologia México.

Por ultimo en cuanto a la recurrencia considerando la poblacién que recibi6é dosis
ablativa baja (261 casos) el 19.15% (50 casos) presento recurrencia, para dosis
ablativas intermedias (323 casos) fue una recurrencia del 15.47% (50 casos), en dosis
alta fue el 20.98%; las frecuencias por sitio de recurrencia fueron las mostradas en la

Tabla 7.

Frecuencia Porcentaje
Loco-regional 90 13.3%
Ganglionar 84 12.4%
Pulmonar 21 3.1%
Osea 1 0.1%
Otro tipo 7 1%

Tabla 7. Recurrencia observada en 10 afios en pacientes con cancer tiroideo
diferenciado en el Instituto Nacional de Cancerologia México.
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Asi mismo, se reviso la frecuencia de recurrencia en base a la dosis ablativa y el riesgo
ATA de los pacientes, en donde se identific6 que dentro de los tres grupos de riesgo,
en el riesgo bajo y alto se documento la tasa mas alto de recurrencia cuando

recibieron dosis bajas de ablacién, como se observa en la Tabla 8.

‘ Recuento
Riesgo ATA Dosis ablativa Total

|

 9(1153%) |
|

Recurrenci 83 (84.69%) 9 (90%)

26 (30.58%) 16
22.85%

Tabla 8. Tabla cruzada de recurrencias, dosis ablativa y riesgo ATA en pacientes con

cancer de tiroides diferenciado en una década en el Instituto Nacional de Cancerologia
México.

Similar a lo que se realizé en las tablas cruzadas se evalué la correlacion entre las

variables dosis ablativa, algun tipo de recurrencia y el riesgo ATA (Tabla 9).
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Riesgo ATA Significacion
asintotica

Bajo

N de casos validos
N de casos validos

Alto

Intermedio

N de casos validos
N de casos validos

Total

Tabla 9. Tabla Correlacion entre recurrencias y dosis ablativa para cada riesgo de ATA
en pacientes con cancer de tiroides diferenciado en una década en el Instituto
Nacional de Cancerologia México.
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XIII. Discusion

La tasa de incidencia global de cancer de tiroides en mujeres reportada es de 10.2 por
100000, es decir 3 veces mayor que en hombres, por lo que podemos sefalar que la
poblacién atendida por el Instituto Nacional de Cancerologia México entre 2006 y
2016 corresponde a la descripcién de incidencia por género a nivel mundial. (Bray,

2018)

En cuanto a la edad, se ha descrito que la poblacién que resulta ser mas afectada y que
ademas tiende a presentar un mayor grado de complicaciones de cancer de tiroides es
aquella que se encuentra por arriba de los 45 afos. Lo cual coincide con lo que hemos
observado en una década dentro del Instituto Nacional de Cancerologia México y

reportamos en el presente estudio.

Acorde a lo que observamos en nuestro estudio se presentd con mayor incidencia un
riesgo alto segtn la clasificacion de la Asociacién Americana de Tiroides (ATA), riesgo
en el cual se ha documentado que guarda una relaciéon directa con la mayor
recurrencia y mortalidad por cancer de tiroides. (Haugen, 2016), lo cual también lo
pudimos comprobar en nuestro estudio, ya que el riesgo segin la ATA se encontré en

estrecha relacion con la respuesta dinamica y la recurrencia.

También cabe resaltar que en nuestro caso la estatificaciéon de riesgo de la ATA la
valoracion mas importante fue del cancer diferenciado de tiroides tipo papilar, mismo

que fue el que tuvo mayor incidencia en nuestro estudio.
Posteriormente, en relacién a los niveles de tiroglobulina basal y anticuerpos su
distribucién no fue binomial y tenemos un alto grado de dispersion por lo que no

podriamos considerarlo para un buen anadlisis en relacion a la recurrencia.

En referencia a la recurrencia podemos observar que cémo se comentd, la

clasificacion de riesgo de la ATA tiene una estrecha relaciéon con el riesgo de
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recurrencia, lo cual se asocia de manera importante con la eficacia que se ha
observado en el uso de 131] como terapia ablativa en la etapa post-quirurgica, donde a
una mayor dosis o dosis altas, la recurrencia es menor. (Haugen, 2016)

Si bien en nuestro estudio no se pudo encontrar una correlacién significativa entre la
recurrencia en general y la dosis ablativa; si se pudo comprobar una relacién entre la
dosis ablativa y la recurrencia en los pacientes con riesgo alto de la ATA, en donde a

mayor dosis de 131 se tendra una disminucién de la recurrencia en general.
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XIV. Conclusion

Las dosis ablativas de 131 para cancer papilar de tiroides, en los pacientes con riesgo
alto de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA), se asocian con una menor
recurrencia del la enfermedad, en especial en la recurrencia loco-regional. Sin

embargo, en los riesgo bajo e intermedio no se encontré dicha asociacion.
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XV. Cronograma de actividades

ACTIVIDAD

ABRIL 2018

MAYO 2018

JUNIO 2018

JULIO 2018

AGOSTO 2018

SEPTIEMBRE
2018

OCTUBRE 2018

NOVIEMBRE
2018

DICIEMBRE 2018

ENERO 2019

FEBRERO 2019

MARZO 2019

ABRIL 2019

MAYO 2019

JUNIO 2019

JULIO 2019

AGOSTO 2019

SEPTIEMBRE
2019

PLANEACION DEL
TEMA DE
PROTOCOLO

BUSQUEDA Y
SELECCION DE LAS
REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS.

AUTORIZACION
DEL
PROTOCOLO

TRABAJO DE CAMPO
PARA RECOLECCION DE
DATOS

RECOPILACION
DE
DATOS

ANALISIS DE

RESULTADOS,

DISCUSION Y
CONCLUSIONES.

REPORTE DE
IMPRESION DEL
TRABAJO FINAL.

RECOLECCION
DE
FIRMAS
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