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Dedicatoria
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Introduccioén:

El cancer de tiroides es una neoplasia comun a nivel mundial, de
acuerdo con los datos de Globocan® 2020, corresponde al 10° lugar de
las neoplasias a nivel mundial, en México y Latinoamérica ocupa 5°y 6°
lugares, respectivamente*. La incidencia a nivel mundial de este tipo
de cancer tiene una tendencia al alza; de acuerdo al estudio realizado
por Olson y colaboradores?, se encuentra un aumento sostenido en el
namero de casos desde hace 30 afios registrado en la base de datos
de SEER, pasando de 4.9 a 14.3 por cada 100,000 habitantes.

Es la neoplasia enddcrina mas comun en ambos sexos; en los Estados
Unidos, es el noveno tipo de cancer mas comun y corresponde a un
0.3% de todas las muertes cancer-relacionadas®. Como se mencion6
anteriormente, tiene una tendencia anual al alza, este cambio se refleja
en las variables histopatolégicas detectadas de 1970 al afio 2000,
pasando de 5.7 % a 2.1 % correspondiente a la variante anaplasica y
de 58 % a 85.9 % para la papilar®. Si bien, la incidencia ha
incrementado, la mortalidad no lo ha hecho de la misma manera de
acuerdo a los datos del SEER, con un incremento porcentual anual de
+0.8%%°. Esta discordancia entre incidencia y mortalidad puede ser
producto del comportamiento indolente en la mayor parte de los
canceres de tiroides, por lo que el aumento en la mortalidad se veria

reflejado varios afos después.

Algunos autores sugieren que el incremento en la incidencia se debe a

un aumento en el acceso a los servicios de salud, mayores ingresos




econdmicos, escolaridad, factores genéticos o ambientales. Todo lo
referido con anterioridad deriva en un principio fundamental: el
sobrediagnéstico, diversos estudios?®® han demostrado que el
incremento en las tasas de diagnéstico de tumores indolentes o
benignos provocan un aumento de la morbilidad y el costo del
tratamiento®, es por eso que algunas sociedades médicas a través de
las guias de manejo como la American Thyroid Association (ATA),

recomiendan en casos seleccionados el manejo expectante®.

Los factores causales aun son desconocidos, aunque se han
encontrado factores de riesgo como la edad, género femenino, la
exposicion a radiacion ionizante, patologia tiroidea benigna previa e
historia familiar de céancer de tiroides; en fechas recientes se ha
encontrado una correlacion entre el indice de masa corporal y su

desarrollo?.

Aspectos moleculares:

El carcinoma tiroideo puede dividirse en medular (5%) y no medular
(95%), el primero se origina de las células foliculares de la glandula; y a
su vez puede dividirse en 4 grandes categorias: papilar, folicular,

pobremente diferenciado y anaplasico®.

Sélo un 5% de los casos deriva de las células parafoliculares, a esta
histologia se le denomina Cancer Medular de tiroides; el 75% de ellos

son esporadicos y el 25% corresponde a sindromes hereditarios como




el MEN 2, el cual posee 3 subtipos MEN2 A, MEN2 B y FNMTC. El
FNMTC es una presentacion rara del cancer tiroideo, corresponde de 3
— 9 % de todos los casos. Unicamente el 5% de los canceres medulares
corresponden a formas familiares dentro de los cuales los sindromes de
Cowden, McCune-Albright, Carney complex o DICER 1 son sus

variantes.

La tumorogénesis tiroidea y la progresion de la misma, estan
intimamente ligadas a mutaciones puntuales de los genes BRAF (B-
rapidly accelerated fiboroma), RET, RAS, NTRK1/3, estos genes activan
la cascada de la protein-cinasa activada por mitégenos (MAPK) vy el
fosfatidlinositol 3-cinasa (PI3K) las cuales regulan la proliferacion

celular.

De igual manera existe cierta correlaciéon directa entre el genotipo
oncogeénico y el fenotipo histopatologico; por ejemplo, las mutaciones
de los genes BRAF, PAX8 y PPARG estan presentes en el carcinoma
folicular con mayor frecuencia y las mutaciones del RAS en las variantes
papilar y folicular. Las variantes genéticas del miRNA, metilaciones
aberrantes, y perfiles protebmicos anormales causan alteraciones del
BRAF y RAS, asi como las fusiones de RET-PTC estan presentes en

carcinoma papilar y folicular.

Las mutaciones del gen RET causan CMT y han sido encontradas en
distintas variantes del Sx MENZ2, por lo que el screening de estos
pacientes es crucial para el diagndstico y prondstico del CMT.

El gen RET (Rearrenged During Transfection) codifica un solo recetor

transmembrana unido a tirosin-cinasa en la sefalizacion de los




miembros de la familia de factores derivados de los neutrdfilos. Los re-
arreglos en el CPT (RET-TC) existe una fusion del RET en un 10 — 20%
de los casos, la cual suele estar asociada a CPT inducida por radiacion.
La sobreexpresion del RET en las proteinas de fusion, suele estar
relacionados con invasion regional y ganglionar debido a ue estas

alteraciones no regulan las cascadas de las vias MAPK y PI3K.

La mutacion mas frecuente en el CPT (60%) es la mutacion del BRAF;
la alteracion del BRAFV600E esta presente en el 95% de los casos y es
de hecho un marcador pronostico en esta variante histolégica. Hay
mutaciones en este gen hasta en un tercio de los pacientes con CAT.
La mayoria de las mutaciones activan el domino cinasa de esta
proteina, de esta manera realizan una regulacion negativa de las vias
MAPK, esto hace que las alteraciones condicionen tumorogenesis,

proliferacion y progresion de la enfermedad.

Los genes RAS (H-RAS, K-RAS y N-RAS), estan presentes en
mutaciones puntuales del adenoma folicular, los canceres Papilar (0 —
20%), Folicular (hasta en un 40 - 45% de los casos), Pobremente
Diferenciado de tiroides. Las mutaciones de este gen, se asocian con
tumores foliculares benignos con alta proporcion de malignidad a
cualquiera de las variantes del cancer de tiroides. La alteracion del
MiSmo se asocia con una alta tasa de recurrencia, un curso mas

agresivo y mayor mortalidad.

Las variantes genomicas, alteraciones en la metilaciéon del ADN y del
mMiRNA estan presentes en CPT y CFT; los moduladores epigenéticos
del RNA no codificante (ncRNA) hay ganado importancia como métodos

diagndsticos y terapéuticos en algunos tipos de cancer.




El miRNA es una clase importante de pequefos fragmentos de RNA
menores a 22 nucleotidos que regulan el silenciamiento genético post

transcripcional.

Clasificacion:

De acuerdo con los criterios de clasificacion de la OMS 2017, los

tumores de la glandula tiroides se agrupan de la siguiente manera:

Adenoma folicular- tumor trabecular hialinizante, otros tumores
encapsulados con patron folicular, carcinoma papilar de tiroides,
carcinoma folicular de tiroides, tumores de células de Hurtle/oncocitico,
carcinomas pobremente diferenciados, carcinoma anaplasico,
carcinoma de células escamosas, carcinoma medular de tiroides,
carcinoma mucoepidermoide, carcinoma mucoepidermoide
esclerosante con eosinofilia, carcinoma mucinoso, carcinoma timico

intratiroideo y tumores secundarios??,

Existe una clasificacion mas general, la cual engloba a este tipo de
variantes en tres grandes grupos: carcinomas bien diferenciados
(papilar y folicular), pobremente diferenciados (anaplasico, entre otros)

y neuroendocrinos (medular).

El tipo histolégico mas frecuente, corresponde al carcinoma papilar de
tiroides (80 - 85 %), seguido de la variante folicular (10 %), medular (5
%) y por ultimo el anaplasico y otros canceres (1 %).




De todas estas variantes histoldgicas, los carcinomas diferenciados de
tiroides (CDT) —correspondientes a los tipos papilar y folicular—, son los
unicos susceptibles a tratamiento con yodo radioactivo. EIl resto no
presenta avidez por el yodo, lo que hace que el tratamiento con el mismo
Nno sea una opcion, aunque existen opciones terapéuticas como

quimioterapia y radioterapia para los mismos.

El yodo es un elemento pesado perteneciente al grupo de los
hal6genos, cuya forma estable es el /I, posee una gran facilidad para
adquirir electrones provenientes de otros atomos, de esta manera se
capaz de convertirse en yoduro o yodato y asi incorporarse a diversas
moléculas que utiliza el cuerpo humano, dentro de las que destacan las
hormonas tiroideas T3 y T4. Tras la incorporacion via oral del mismo,
es absorbido a través del estomago e intestino delgado en forma de
yoduro en donde en integrado al medio intracelular a través de un
transportador dependiente de energia conocido como Simportador
Sodio-Yodo (NIS)'*, presente en tejidos como plexos coroideos,
glandulas salivales, tiroides, estbmago y mamas en lactancia®, su
funcion es generar un gradiente de concentracion intracitoplasmatica
del yodo hasta 40 - 60 veces mayor que el espacio vascular, la mayor
concentracion de éstos se encuentra en la glandula tiroides. Una vez
dentro de las células tiroideas, el yodo es transportado hacia el borde
apical en donde entra en contacto con la Peroxidasa tiroidea, que lo
oxida y favorece el paso del mismo hacia una region extracelular rica en
proteinas llamada coloide, es ahi donde la Tiroglobulina incorpora al
yodo con residuos de Tirosilo, en un proceso llamado organificacion, la

uniéon de varios de estos residuos de Tirosilo yodados forma las




hormonas Triyodotirosina (T3) y Tetrayodotirosina (T4) las cuales tienen

efectos metabdlicos en las células de todo el cuerpo humano.

Basados en este principio, utilizamos un nuclido inestable -radiondclido-
del yodo llamado 3!l (131-1), el cual al ser inestable, libera el exceso de
energia mediante un proceso llamado decaimiento, lo hace perdiendo
un neutrén, durante el proceso este ultimo forma un proton, un electron
(particula RB) y un antineutrino, ademas de rayos gamma. El yodo 131
forma un nuevo niclido denominado Xenén 131 (*31Xe)!’. Al hacer esto,
libera una gran cantidad de energia a una distancia corta, capaz de
romper los enlaces de ADN y generar especies de oxigeno reactivas, lo
que genera dafios celulares irreparables y lleva a la muerte celular!® 2°;
ademas, los rayos gamma que emite, permiten la deteccion de la
radiacion por equipos especializados llamados Gammacamaras, de
esta manera es capaz de generar una imagen que refleja la

concentracion del yodo radioactivo en el cuerpo.

Estadificacion clinico — patoldgica.

Este tipo de estadificacion tiene como utilidad calcular el riesgo de
recurrencia y mortalidad enfermedad-especifica en cada paciente,
tomar decisiones terapéuticas post operatorias, decidir la frecuencia,
modalidad e intensidad del seguimiento basados en el riesgo de cada

paciente.




Existen distintas formas de realizar esta clasificacion: TNM ayuda a
estadificar al paciente y decidir el tipo de tratamiento inicial y ayuda a
determinar el riesgo de mortalidad enfermedad especifica. MACIS
utiliza criterios como la edad del paciente, edad, reseccion completa o
incompleta, invasion a otras estructuras y tamafio del tumor para el
mismo propdsito, por lo que seran descritas con mayor detalle a

continuacion.

La clasificacion de riesgo de la ATA propuesta desde el 2009 incluye
caracteristicas macroscopicas y microscopicas para estimar el riesgo de
recurrencia en pacientes con cancer diferenciado de tiroides. En ella
incluyen la presencia de mutacion de BRAF V600E como factor
prondstico; su finalidad es estimar el riesgo de recurrencia. Clasifica a
los pacientes en 3 grados (bajo, intermedio y alto). Para el riesgo bajo,
la recurrencia estimada es del 3 por ciento, 21 y 68 por ciento para los

riesgos intermedio y alto, respectivamente.

MACIS fue planeada para no depender de las caracteristicas histo-
patologicas al momento de clasificar un tumor; toma en cuenta los

siguientes parametros:

Metastases, Age (<40 afos; > 40 afios), Completeness of ressection,

Invasion, Size.

A cada una de estas variables les asigna un puntaje de la siguiente

manera.

3.1 (<40 afnos) 0 0.008 x edad (>40 afios) + 03 x tamafio del tumor (cm)
+ 1 pto. Reseccion incompleta + 1 pto. Enfermedad localmente invasiva

+ 3 ptos. Metéstasis a distancia.




Los pacientes con un score menor a 6, tienen una mortalidad cancer —
especifica a los 20 afios es de 1%, entre 6.0 y 6.99 puntos, la mortalidad
es de 11%, entre 7.0 y 7.99 la mortalidad es de 44% y con 8 o mas

puntos es mayor a76%.

El National Thyroid Cancer Treatment Cooperative Study (NTCTCS)
cred un registro multicéntrico basado en la edad, histologia, tamafo
tumoral, multifocalidad, invasiébn extra glandular, metastasis vy
diferenciacion celular y los clasificaron en 4 estadios. Llevando un
seguimiento de 5 afos, el objetivo fue determinar la mortalidad cancer—
especifica. El estadio | tuvo una supervivencia de 99.8%, 100 % para

estadio I, 91.9% para estadio Ill y 48.9 % para estadio IV.

De todas las descritas anteriormente, la propuesta por la American
Thyroid Association (ATA), es la mas utilizada en Latinoamérica y

recibié una actualizacion en el 2015, como se muestra enseguida:

Clasificacion de riesgo ATA 2015

Riesgo bajo Céncer papilar, con todas las siguientes caracteristicas:
e  Sin metéstasis locales o a distancia.
Reseccién macroscopica completa.
Sin invasion locorregional.
Tumor de histologia no agresiva (células altas, en tachuela, columnar).
Si se realiza Tx con 131-1, el rastreo post ablativo no debe tener zonas de concentracion
fuera del lecho tiroideo.
. No invasion vascular.
. NO clinicamente o <5 micrometastasis N1 (<0.2 cm en su eje mayor)
Variante papilar intratiroidea, encapsulada (<0.2 cm en su diametro mayor.
Cancer folicular intratiroideo, bien diferenciado con invasion capsular y/o minima invasion vascular
(< 4 focos).
Microcarcinoma papilar papilar intratiroideo, unifocal o multifocal, incluidas las mutaciones
BRAFV60E,
Riesgo intermedio | Invasiéon microscépica en tejidos blandos peritiroideos.
Rastreo con radioyodo ablativo con zonas de concentracién en region cervical.
Histologia agresiva (células altas, en tachuela, columnar).
Céncer papilar con invasion vascular.
N1 clinicamente o >5 focos N1, todos los ganglios < 3 cm en eje mayor.
Microcarcinoma papilar multifocal con extension extra tiroidea y mutacion BRAFV6%°E,
Riesgo alto Invasion macroscépica a tejidos blandos peritiroideos.
Reseccién tumoral incompleta.
Metastasis a distancia.
Tiroglobulinas post operatorias que sugieren metastasis a distancia.
N1 patoldgico con ganglios = 3 cm en su eje mayor.
Cancer folicular con gran invasién vascular (>4 focos de invasion vascular)




Seguimiento:

De acuerdo con el grupo de riesgo y su riesgo de recurrencia
correspondiente, la guia de la ATA 2015 para el manejo de nodulos
tiroideos y cancer diferenciado de tiroides en adultos, sugiere que el
seguimiento debe ser llevado a cabo mediante la exploracién fisica y
niveles séricos de Tiroglobulina; y de ser necesario con estudios de
imagen. La biopsia del sitio con sospecha de recurrencia o persistencia
de la enfermedad, ayuda confirmar o descartar dicha posibilidad; asi

como también lo hacen algunos estudios de imagen adicionales.

Existe una relacion entre el cancer diferenciado de tiroides y la tiroiditis
autoinmune continuda, sin embargo, la relevancia cinica de esta continta
siendo motivo de controversia. Se cree que existe una conexion entre
la inflamacion crénica secundaria al proceso autoinmune y el desarrollo
de neoplasias tiroideas. Sin embargo, es un hecho gque en los pacientes
gue tienen ambas patologias, existe una importante infiltracion
linfocitaria, pero no ha sido posible determinar con exactitud si su
presencia desencadena durante la reaccion conta el huésped cambios
metaplasicos que culminan en el desarrollo de cancer tiroideo. La
presencia de anticuerpos séricos anti-tiroglobulina; aunque no asi los
anticuerpos antitiroideos, forman parte de los factores predictores

durante el seguimiento de los pacientes con CDT?,

Durante el seguimiento de los pacientes con cancer papilar o folicular
de tiroides los anticuerpos toman relevancia si tienden a la elevacion

progresiva, lo que puede ser un reflejo de la recurrencia de la




enfermedad, aunqgue los niveles séricos de Tiroglobulina permanezcan
constantes debido a un fendmeno conocido como “Efecto Hook”, en el
cual la Tiroglobulina sérica pude estar subestimada debido a la elevada
cantidad de anticuerpos anti-tiroglobulina circundantes. Tal posibilidad
es tomada en cuenta por la ATA, sin embargo, no establece las pautas
adecuadas para el seguimiento en pacientes con elevacion de los
mismos; Unicamente recomiendan que en pacientes con niveles
positivos de Th-Ab desde el inicio y su posterior elevacion el médico
tratante, debe sospechar de recurrencia de la enfermedad. Los niveles
séricos de anticuerpos anti-Tiroglobulina suelen descender desde los 6
— 12 meses posteriores a la cirugia, por lo que el seguimiento de los
mismos debe formar parte integral del seguimiento en pacientes con
CDT".

Como la evolucion de los pacientes no es constante durante el
seguimiento, la ATA propone una clasificacion de respuesta a la terapia,
denominada Clasificacion dinamica, que utiliza a los niveles séricos de
Tiroglobulina, anticuerpos anti-Tiroglobulina, el rastreo con yodo
radioactivo y las modalidades de imagen convencional como criterios
para calificar la respuesta de los pacientes. De este modo, muestran
posibles escenarios clinicos que pudieran estar relacionados con las

causas o desenlaces y emiten recomendaciones para dichos eventos.




Reclasificacion de respuesta a la terapia en pacientes con CDT tratados con tiroidectomia total y ablacion del remanente
tiroideo con radioyodo, ATA 2015

(Clasificacion dindmica)

Categoria Definiciones Escenarios clinicos Implicaciones terapéuticas
Respuesta Estudios de imagen negativos | 1-4% de recurrencia. Deberia reducir la
excelente y < 1% de muerte enfermedad | intensidad y frecuencia del
Tg <0.2 ng/mL no estimulada | especifica. seguimiento y el grado de
o] supresion de TSH.
Tg estimulada <1 ng/mL
Respuesta Estudios de imagen negativos | Al menos 30 % no muestran | Si se asocia con niveles de
bioquimica y enfermedad al seguimiento Tg estables o en descenso,
incompleta Tg =2 1 ng/mL no estimulada 10% alcanzan la ausencia de | debera mantener en
o] enfermedad después de terapia | observacion con supresion
Tg = 10 ng/mL estimulada | adicional de TSH. La elevacion de Tg
o] 20% desarrollan enfermedad | o anticuerpos anti-Tg
elevacion de anticuerpos anti- | estructural deber4a incrementar la
tiroglobuliina <1% muerte enfermedad especifica. | busqueda de enfermedad y
potenciales tratamientos
Respuesta Evidencia estructural o | 50-85% contindan con enfermedad | Realizar vigilancia o
estructural funcional de enfermedad con | persistente pese a terapias | terapias adicionales
incompleta cualquier nivel sérico de Tg | adicionales. dependiendo de los factores
con o sin anticuerpos anti-Tg Muestre enfermedad especifica de | clinico-patolégicos
hasta 11% con  metastasis | incluyendo tamafio, tasa de
locorregionales 'y  50%  con | crecimiento, avidez por
metastasis estructurales a distancia. | radioyodo y por **F-FDG.
Respuesta Hallazgos inespecificos en los | 15 — 20% tendran enfermedad | Observacion continua con
indeterminada estudios de imagen. estructural durante el seguimiento. imagenes en serie de los
Concentracion difusa en lecho | En el resto, los cambios | hallazgos no especificos.
tiroideo del rastreo con | inespecificos seran estables o | Monitoreo de niveles
radioyodo. desapareceran. séricos de Tg.
Tg no estimuladas detectables, | <1% de muerte enfermedad | Hallazgos inespecificos que
pero <1 ng/mL especifica. puedan ser sospechosos
Tg estimuladas detectables, durante el seguimiento,
pero <10 ng/mL podran  ser  evaluados
o] mediante biopsia o estudios
Anticuerpos anti-Tg estables o de imagen adicionales.
en descenso con ausencia de
enfermedad  estructural o
funcional.

De acuerdo con los estudios de Tuttle!!, Vaisman!t'? y Pitoia®?,
evaluados por la ATA, los pacientes con cancer diferenciado de tiroides
gue recibieron terapia adyuvante con radioyodo posterior a la cirugia,
no presentaron evidencia clinica o morfologica de enfermedad de un 52-
63%, ademas 14-22%

incompleta y un 21-34% de los pacientes presentaron respuesta

de ellos tuvieron respuesta bioquimica

estructural incompleta. Sin embargo, unicamente el estudio realizado

por Pitoia y colaboradores, utilizd 150 mCi de 131-1 para el tratamiento



de pacientes con cancer diferenciado de tiroides en pacientes que se
ajustan a la clasificacion de riesgo intermedio propuesta por la ATA en
el 2015, los otros dos estudios utilizaron dosis menores 100 mCi e
incluso iguales o mayores a 150 mCi. Es por eso, que las
recomendaciones de la ATA en este grupo de pacientes permiten la
administracion de dosis iguales a 3700 MBqg (100 mCi) de 131-I como

dosis ablativa.

Como sabemos, el sobrediagnoéstico del cancer de tiroides y su
consecuente sobretratamiento es un problema real y frecuente en los
paises en vias de desarrollo. Nikolic, T. y Zwaginga, J'°. hicieron un
analisis en el que incluian a centros de Norteamérica, Sudamérica,
Europa y Asia en donde se realizada el diagndéstico y tratamiento de
neoplasias tiroideas, demostrando que el sobrediagnostico es un
problema real, frecuente y que genera costos al paciente y a los
sistemas de salud, ademas de incrementar la morbilidad en los
pacientes que sufren de esta patologia. Es por eso que multiples
asociaciones emiten recomendaciones para evitar esta “pandemia” de

sobretratamiento.

Planteamiento del problema

El cancer de tiroides es una de las neoplasias a nivel mundial y en
México. La modalidad terapéutica mas util es el manejo quirdrgico; sin
embargo, presenta una alta tasa de morbilidad y su uso es limitado en

estadios mas avanzados, (por ejemplo en pacientes con metastasis




Oseas, pulmonares y en sistema nervioso central). El uso de yodo
radioactivo como tratamiento adyuvante es Uutil para eliminar el
remanente tiroideo y las metastasis que no fueron removidas

quirdrgicamente.

Aunque existen diversas clasificaciones para determinar el riesgo de
recurrencia de los pacientes, la mas usada en América (incluyendo a
México) es la creada en 2015 por la American Thyroid Association, la
cual sugiere distintos tratamientos (incluido el yodo radioactivo y las
dosis minimas y maximas que deberian ser empleadas en cada caso),
asi como modalidades de seguimiento basados en un esquema de 3
niveles de riesgo. De estos, el Riesgo Intermedio es la que posee mayor

variabilidad en la dosis de 131-1 administrada a nivel mundial?.

Justificacion.

En México, el cancer de tiroides representa el 4° lugar de prevalencia
de todos los canceres con un 5.7 % de las patologias oncologicas en
ambos sexos; en mujeres posee el 3° lugar con un 8.6 % de los casos.
Aunque es una patologia con una baja tasa de mortalidad a 20 afos, el
manejo no quirdrgico de esta patologia en nuestro pais es altamente
variable; siendo el yodo radioactivo parte fundamental en el tratamiento
y seguimiento de los pacientes con riesgo intermedio y alto (ATA 2015).

El Instituto Nacional de Cancerologia de México es un hospital de




referencia a nivel nacional en el manejo y seguimiento de pacientes con
diversas patologias oncologicas, entre las que se encuentra el cancer

diferenciado de tiroides.

No existen estudios publicados sobre la efectividad de la dosis de 131-
| utilizada como medida terapéutica adyuvante en pacientes mexicanos
clasificados como riesgo intermedio (ATA 2015) pese a su alta
incidencia. Muchos centros a nivel nacional suelen emplear de manera
rutinaria dosis de 150 mCi basados en observaciones empiricas sobre
la menor respuesta obtenida al comparar directamente 100 V.S. 150
mCi de 131-1, por lo que es necesario generar evidencia sobre la
respuesta al tratamiento en pacientes mexicanos con cancer
diferenciado de tiroides, ya que se trata de una poblacion distinta a la
evaluada en los estudios que fundamentaron las recomendaciones de
la ATA.

Objetivo general.

Determinar la respuesta al tratamiento en pacientes con cancer
diferenciado de tiroides de riesgo intermedio (ATA) que hayan recibido

150 mCi como dosis ablativa posterior al manejo quirargico inicial.




Objetivos especificos.

PRIMARIOS:

Determinar la respuesta a la terapia en pacientes mexicanos con CDT
de riesgo intermedio (ATA 2015) que hayan recibido 131-I como primera

opcion terapéutica adyuvante a la cirugia.
SECUNDARIOS:

Evaluar la respuesta a la terapia ablativa del remanente tiroideo con
base en la clasificacion dindmica propuesta por la American Thyroid

Association en la guia 2015.

Determinar el porcentaje de pacientes tienen un seguimiento adecuado
por el médico tratante de acuerdo con las recomendaciones de la ATA
2015.

Preguntas de investigacion.

1. ¢(Cudal es la respuesta en pacientes tratados en el Instituto
Nacional de Cancerologia con CDT de Riesgo Intermedio (ATA
2015) quienes hayan recibido 150 mCi de 131-1 como terapia
adyuvante a la cirugia?

2. ¢Larespuesta a la ablacion con radioyodo en paciente de riesgo
intermedio se asemeja a la evaluada por la ATA para la realizacion
de su guia 20157

3. ¢Existen factores relacionados a la respuesta a la terapia en los
pacientes Tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia?

4. ¢Los resultados obtenidos son representativos para el resto de la

poblacion mexicana?




5. ¢El seguimiento de los pacientes llevado a cabo por el médico
tratante en el Instituto Nacional de Cancerologia se apega a las

recomendaciones de la American Thyroid Association?

Hipotesis

HO: No existe diferencia entre la respuesta de pacientes con riesgo
intermedio de CDT entre la poblacion mexicana y la estudiada en las
poblaciones en las que la American Thyroid Association basa sus

recomendaciones en la guia 2015.

H1: La poblacion mexicana tiene una peor respuesta comparada con
Norteameérica pese a la administracion de dosis altas (150 mCi) de 131-

| en pacientes con cancer diferenciado de tiroides de riesgo intermedio.

Material y métodos

Tipo de estudio:

Observacional retrospectivo; descriptivo; centro hospitalario Gnico de

referencia.

Universo de trabajo:




Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de cancer papilar o
folicular de tiroides clasificados como riesgo intermedio (ATA 2015) que
recibieron 150 mCi de 131-I en el Instituto Nacional de Cancerologia

como terapia adyuvante a la cirugia.

Criterios de inclusion:

- Pacientes de 18 a 79 afios con cancer diferenciado de tiroides que
reciban 150 mCi de 131-I como terapia adyuvante al cancer
diferenciado de tiroides.

- Pacientes que no hayan recibido radioterapia u otro tratamiento
posterior a la tiroidectomia total con o sin diseccion cervical.

- Pacientes en quienes se pueda comprobar la histologia del cancer
de tiroides mediante reporte histopatologico y que puedan ser
clasificados como riesgo intermedio de acuerdo al mismo, asi
como resumen clinico y/o nota quirurgica.

- Pacientes quien hayan recibido una adecuada estimulacion
(endogena o exdgena) de la TSH previo a la administracion de
yodo 131.

- Aquellos quienes se haya podido dar un seguimiento clinico por al
menos 36 meses posteriores a la dosis ablativa de 131-1 y cuya
vigilancia incluya niveles séricos de Tiroglobulina, Anticuerpos
anti-tiroglobulina y de ser posible estudios de imagen que
demuestren la presencia o ausencia de enfermedad residual o

recurrente.




Criterios de exclusion.

- Pacientes a quienes no se les haya podido realizar un seguimiento
clinico, bioquimico y morfologico durante al menos 36 meses.

- Quienes hayan recibido alguna otra terapia adyuvante posterior a
la cirugia.

- Pacientes quienes cuenten con otra histologia distinta al CDT
(medular, anaplasico).

- Quienes hayan recibido otra dosis distinta a los 150 mCi como
terapia adyuvante.

- Quienes no hayan alcanzado una adecuada estimulacion de TSH,

previo a la administracion de la terapia de ablacién con radioyodo.
Criterios de eliminacion

- Quienes cuenten con dosis ablativa previa de 131-I.

- Pacientes con CDT de riesgo bajo o alto (ATA 2015).

- Que hayan perdido seguimiento o hayan fallecido antes de los 36
meses posteriores a recibir una dosis ablativa de 150 mCi de 131-
l.

Descripcion de variables.

Variables independientes;

e Cuantitativas

o Niveles séricos de Tg, Ac. Anti Tg.




e Cualitativas

o Rastreos diagndsticos post terapéuticos.

o Ausencia de enfermedad clinicamente detectable.

o Estudios de imagen que demuestren alta sospecha de
recurrencia / persistencia de la enfermedad.

o Reportes histopatolégicos con evidencia de recurrencia /
persistencia de la enfermedad posteriores a la cirugia y
ablacion quirargica del remanente neoplasico con

radioyodo.

Variables dependientes

- Persistencia o elevacion de niveles séricos de Tg o Ac. Anti Tg
durante el seguimiento posterior a la ablaciéon con 131-I.

- Reporte histopatolégico que demuestre recurrencia de la
enfermedad.

- Rastreos diagndsticos positivos en pacientes quienes hayan
alcanzado previamente respuesta bioquimica y/o morfolégica

completa.

Escala de medicién

- Tiroglobulinas (mg/dL).
- Anticuerpos anti-Tg (mg/dL).




- Rastreo diagndéstico con 131-1 durante la vigilancia post ablacion

con radioyodo.

Procedimiento

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, mediante la revision
del registro escrito de todos los pacientes quienes hayan recibido
terapia con 131-1 como parte del manejo para el cancer diferenciado de
tiroides en el Instituto Nacional de Cancerologia durante el periodo

comprendido del 01 de marzo 2016 al 01 de marzo 2018.

La busqueda incluyé un seguimiento del expediente electronico de
todos los pacientes quienes recibieron terapia con radioyodo en dicho
periodo; en dicha revision fueron excluidos todos aquellos pacientes
guienes recibian seguimiento y tratamiento distinto al yodo 131 en otras
unidades ya que no fue posible realizar seguimiento en al menos 20%
de ellos. Asimismo, se excluyeron aquellos pacientes quienes habian
sido catalogados erroneamente como riesgo bajo (ATA 2015) y quienes

habian sido clasificados de forma equivocada como riesgo alto.

Mediante el seguimiento por el expediente electrénico se identificaron a

todos los pacientes de riesgo intermedio (comprobado mediante




resumen clinico, nota quirdrgica y reporte histopatolégico) quienes
hayan recibido 150 mCi como terapia adyuvante; cuyo seguimiento se
prolongd al menos 36 meses posteriores a la ablacion con 131-l. En
dichos pacientes se buscé intencionadamente un registro de niveles
séricos de Tg y Ac anti-Tg durante la vigilancia llevada a cabo por los
servicios tratantes del padecimiento oncolégico de tiroides, asi como
todos los estudios de imagen realizados durante el seguimiento ademas
de los niveles séricos de Tg y Ac anti-Tg previos a la administracion de
la terapia y los resultados del rastreo corporal post dosis ablativa.
Se incluy6 también a aquellos pacientes quienes presentaron cancer
papilar o folicular de tiroides como 22 neoplasia pero que no hayan
recibido radioterapia u otro tratamiento posterior a la tiroidectomia total

con o sin diseccidén cervical.

Se reviso un total de 768 de eventos de administracion de 131-1 durante
el periodo referido, de los cuales 98 correspondian con dosis de 30 mCi
o menos de 131-I. El resto correspondia con dosis mayores a esta cifra,
de ellos el 61 % (409), fueron administrados a pacientes provenientes
de otras instituciones de salud publicas y privadas. De los cuales,
Unicamente pudo hacerse un seguimiento de acuerdo con los
parametros anteriormente mencionados al 4 por ciento, por lo que los
pacientes ajenos al Instituto Nacional de Cancerologia, fueron excluidos
para este estudio. 261 pacientes correspondientes a nuestra institucion
recibieron dosis de al menos 100 mCi (3700 MBq) de 131-I, todos ellos
cuentan con un expediente electronico; de los cuales el 68 por ciento
(179) cumplian con los criterios establecidos por la ATA para ser

clasificados como riesgo intermedio. Unicamente el 46 por ciento de




ellos (83/179), recibieron 150 mCi como dosis de ablacion al remanente
quirdrgico, el resto de ellos recibieron dosis en un rango de 100- 200
mCi, pero distintas a los 150 mCi, no se les realizé al menos 1 estudio
de imagen o no fue posible realizar un seguimiento durante al menos 36

meses.

El analisis estadistico fue realizado a través del programa STATA®
version 15.1 (StataCorp®, Texas USA). Para el mismo, fueron tomadas
en cuenta las siguientes variables: Dosis ablativa (150 mCi), fecha de
administracion, Tiroglobulinas y Anticuerpos anti-tiroglobulina
estimulados, hallazgos en rastreo post terapéutico inicial, intervalo de
evaluacion a dosis inicial, clasificacion dinamica (ATA 2015),
Tiroglobulinas y Anticuerpos anti-tiroglobulina durante el seguimiento,
rastreo diagnostico posterior a la ablacion con yodo radiactivo,
ultrasonido de cuello, Tomografia computada de cuello y térax, PET/CT
durante el seguimiento y dosis total acumulada (en pacientes que
recibieron mas de una dosis de 131-l). La evaluacion de la respuesta se

llevo a cabo siguiendo los lineamientos de ducha guia.

Hallazgos

Todos los pacientes (81/83) tuvieron un rastreo corporal post ablacion
realizado de 7 a 10 dias posteriores a la administracion de la terapia con
yodo radioactivo, solo al 13 por ciento (11/81) se les realiz6 SPECT/CT,;
los lugares de localizacion mas frecuentes en el rastreo fueron: lecho

quirdrgico (59/81), regidon cervical en sitios distintos a lecho tiroideo




(29/81), mediastino (7/81). Ningun paciente tuvo captacion del
radiofarmaco en la region pulmonar en el primer rastreo posterior a la

dosis de ablacién de remanente quirdrgico con yodo radiactivo.

El 50.6 por ciento de los pacientes (41/81) tuvieron una respuesta
excelente (ATA 2015) tras la administracién de 150 mCi de 131-l. 18.5
por ciento (15/81) tuvieron respuesta bioquimica incompleta, 4.9 por
ciento (4/81) respuesta indeterminada y 25.9 por ciento (21/81) tuvieron
respuesta estructural incompleta, determinada mediante USG cervical

0 TC de torax y niveles séricos de Tg y AcTg.

RESPUESTA DOSIS ABLATIVA

B RESPUESTA EXCELENTE B RESPUESTA BIOQUIMICA INCOMPLETA
M RESPUESTA ESTRUCTURAL INCOMPLETA 1 RESPUESTA INDETERMINADA

7 de los pacientes con captacion en lecho tiroideo en el rastreo post
ablativo tuvieron respuesta estructural incompleta y 12 de ellos

alcanzaron la respuesta estructural completa. El resto se distribuyo




entre respuesta excelente, bioguimica completa, incompleta e

indeterminada.

La media entre la evaluacion a la respuesta y la administracion del yodo
radioactivo fue de 159.5 dias (rango 75-454 dias).

Dosis ablativa - evaluacién respuesta (dias)
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67 de 81 pacientes (82.7 %) tuvo un USG cervical en los primeros 12

meses de seguimiento.
22 de 67 (32.8 %) tuvo un USG cervical positivo.

10 de 22 (45.4 %) tuvo un USG positivo en un solo sitio anatomico, el
sitio mas frecuente fue el 4 (40 %), seguido de los niveles 2 y 6 con un

20% cada uno.

12 de 22 (54.6 %) tuvo un USG positivo en al menos 2 sitios anatomicos,
los sitios mas frecuentes fueron el 6, 4 y 5 con un 33.3 % para el primero

y 25 % para los dos ultimos.

6 de ellos tuvieron una TAC de térax durante los primeros 12 meses de
seguimiento, de los cuales, solo 4 tuvieron hallazgos positivos, todos en

niveles ganglionares con un 50% en nivel 4.

A 8 pacientes se les realizé un PET/CT con 18F-FDG durante el primer

afio, de los cuales 5 (62.5 %) tuvieron un estudio positivo. Todos con




adenopatias cervicales o mediastinales, ninguno de ellos con

adenopatias en ambas regiones.

35 pacientes tuvieron un Rastreo diagndstico, de los cuales 7 (20 %)
tuvo un rastreo positivo. De ellos 5 tuvo captacion en un solo sitio, en

donde el mediastino corresponde al 60 % de los casos.

31 pacientes requirieron una segunda dosis, de ellos 5 (16.1 %) recibi6
una tercera dosis; solo 2 de 5 recibié una 42 dosis y Unicamente un
paciente recibid0 una quinta. 9 pacientes restantes no alcanzaron la
respuesta excelente; de estos 4 tuvieron tratamiento quirdrgico y
alcanzaron la respuesta excelente y 1 fallecié de un infarto agudo al
miocardio antes de los 12 meses de seguimiento. Los 4 pacientes con
respuesta indeterminada se mantuvieron en vigilancia bioquimica y
morfolégica, 1 persisti6 con ganglios morfologicamente sospechosos
sin embargo la BAAF realizada a estos mostré6 cambios inflamatorios
cronicos, a los 3 restantes no se encontré actividad morfologica

sospechosa ni elevacion de Tg o AcTg.

Tras el segundo tratamiento, solo se realizaron 5 rastreos diagnosticos
con 131-1, de los 4 fueron positivos y todos ellos recibieron una dosis
adicional de yodo 131. A 3 de los pacientes se les realiz6 una segunda
TAC de torax, 2 de los cuales tenian nodulos pulmonares, uno de ellos
con ganglios mediastinales altamente sospechosos y un paciente tuvo
unicamente hallazgos concordantes con depositos secundarios a nivel

ganglionar mediastinal. 3 pacientes tuvieron un segundo PET-CT con




18F-FDG, de los cuales 2 tuvieron adenopatias mediastinales y nédulos

pulmonares y el tercero tuvo un estudio negativo.

No se encontré significancia estadistica entre los niveles séricos de
anticuerpos anti-tiroglobulina y la respuesta dinamica de los pacientes;
sin embargo existi6 una relacion estadistica significativa entre los
niveles séricos de tiroglobulina y la respuesta bioguimica incompleta
para aquellos pacientes que tuvieron niveles séricos de tiroglobulina
estimulada previo a la administracion de yodo radioactivo de 5.8 — 10.9
ng/mL (Cl: 0.687) y entre aquellos con estos marcadores tumorales y la
necesidad de dosis acumuladas de > 300 mCi de 131-I. (Cl: 0.724).

Los pacientes con dosis acumuladas menores a 300 mCi 3| tuvieron
mejor prondstico, la mayor parte de ellos alcanzaron una respuesta
excelente. Aquellos con dosis acumuladas > 300 mCi se asociaron a

respuestas bioquimicas y estructurales incompletas.
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Durante el analisis multivariado, se encontré un aumento de 3.4 en el
riesgo relativo para desarrollar respuesta estructural incompleta en los
pacientes del sexo masculino con Tg superiores a 10.2 (P 0.061; CI
9436724 - 12.51379) si se comparaba con las pacientes del sexo
femenino.

Ademas se encontro un RR de 7.07 para desarrollar respuesta
estructural incompleta en aquellos pacientes que presentaron un rastreo
Ganglionar positivo posterior a la dosis ablativa con yodo radioactivo (P.
0.001; CI 2.126417 - 23.56503).

La captacion en lecho tiroideo en el rastreo post ablativo de los
pacientes de sexo femenino se asociaba a una respuesta excelente sin
encontrarse relacion con los niveles séricos de Tg estimulada. (P 0.000;
Cl 1.057994 - 1.062967).
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DISCUSION

Durante el estudio, se encontré que la respuesta a dosis de 150 mCi
(5,500 MBQ), es similar a la reportada por la literatura internacional; Sin
embargo, es de notarse que la mayor parte de los estudios
administraron dosis menores o0 mayores a los 150 mCi en pacientes con
CDT de riesgo intermedio (CDTRI). Por lo que podemos deducir que la
respuesta en la poblacién mexicana sigue un comportamiento similar al
referido a otras partes del mundo cuando se administran dosis mayores

de yodo radioactivo.

Durante el andlisis se encontr6 que no existe correlacion entre la
respuesta dinamica y los niveles séricos de anticuerpos anti-
Tiroglobulina, sin embargo si existe una relacion estadisticamente
significativa entre los niveles séricos de Tg de 5.9 — 10.9 ng/mL y la
respuesta bioquimica incompleta y los pacientes que requirieron dosis
de al menos 300 mCi de 131-l, lo que es similar a lo reportado en

estudios de Pitoia, entre otros.

Existen problemas metodologicos durante la realizacion del estudio,
como fue una muestra pequefia, un estudio unicéntrico de tercer nivel
de atencién a la salud y la evaluacién de 150 mCi, sin tomar en cuenta
dosis mayores o menores a esta; sin embargo, los resultados se
asemejan a los de la literatura internacional. Esto no significa
necesariamente que los resultados sean aplicables a la poblacién

mexicana en general, ya que se realizd6 en un centro de referencia




nacional, por lo que la cantidad de pacientes que son referidos al mismo,

Se encuentran en etapas avanzadas.

Se decidié utilizar 150 mCi (5500 MBqg) como punto de corte para la
evaluacion de la respuesta debido a que la mayor proporcion de los
pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia (México) y
en otras instituciones a nivel nacional utilizan dosis similares en los

pacientes con CDTRI.

Este estudio puede ser un parteaguas para la elaboracion de futuros
trabajos con la inclusion de un numero mayor de pacientes en estudios
multicéntricos a nivel nacional de 2° y 3er nivel de atencion y la

comparacion de dosis menores a la utilizada en éste trabajo
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