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A TI:

Aun me queda
El sabor de sed
Y la ambicion del vaso

UNIVERSIDAD

El alma necesita de un buen albergue,
para que el hombre empiece a echar alas.

ABUELO

Es para ti, rostro cansado.
Que recordare en el aire.

MADRE

Que importa si tus afios muchos son,
si en tu espiritu fuerte hubo sitio.

HERMANOS
Que apoyados en mi hombro
Mi brazo derecho han sabido ser



MIS AMIGOS Y AQUELLOS QUE SIEMPRE ESTAN

Aunque pocos, seguro estoy,
su corazon, en verdad es

AMOR DE MI VIDA

Siempre
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INTRODUCCION.

Es generalmente conocido el hecho de que, el cancer de tiroides progresa lentamente y es
susceptible de ser resecado quirargicamente. Sin embargo el manejo del carcinoma diferenciado
y no diferenciado de tiroides ha sido materia de controversia por muchos afos. (1, 2) Los temas
involucrados incluyen, la extension optima de la cirugia, el uso del radio yodo postoperatorio
para tratar pacientes con buen pronostico y el papel de la radioterapia externa para tratar aquellos
con alto riesgo de recurrencia. Estos temas pueden ser controversiales desde las diferentes
perspectivas de cirujanos, endocrinélogos, especialistas en medicina nuclear y radio oncélogos y

también debido a que no se han realizado ensayos clinicos aleatorizados. (3)

A pesar de la proximidad de la glandula tiroides al tracto aerodigestivo superior, el cancer
de tiroides solo raramente invade las estructuras adyacentes, tales como laringe, traguea, o
esofago cervical. La prevalencia de invasion a la via aérea por cancer de tiroides bien

diferenciado, ha sido reportada en rangos del 1 a 13%. (2, 3)

La invasion directa del cancer de tiroides a través de su capsula hacia dentro de las
estructuras cervicales que la rodean, es conocida como extension extra-tiroidea. Esto puede
ocurrir a lo largo de las fascias musculares y espacios peri-neurales, pero usualmente se extiende
de manera directa (4), para involucrar los musculos esternocleidomastoideos, el nervio laringeo
recurrente, la traquea, la laringe, el esofago o faringe, y puede ademas, extenderse a los vasos

mayores cervicales, el tejido subcutaneo y la piel adyacente. (5)



Aunque la reseccion quirdrgica es la piedra angular del tratamiento de tales pacientes,
existe una considerable controversia en relacion a la extension de la cirugia y al apropiado

tratamiento postoperatorio adyuvante. (4, 5, 6)

Los pacientes que mueren de cancer de tiroides, usualmente tuvieron enfermedad
localmente avanzada al tiempo de la presentacion, y la extension extratiroidea es reportada como
un factor adicional que incrementa el riesgo de morbilidad y de mortalidad. (7, 8) Un estudio muy
temprano del MSKCC hallo que la sobrevida a 10 afios en pacientes con y sin extension

extratiroidea era de 45% y 91% respectivamente. (9)

Algunos recientes analisis soportan el uso de la radioterapia externa (EBRT) para el
carcinoma de tiroides localmente avanzado. En el caso de extension extra tiroidea o reseccion

incompleta, las recaidas loco regionales disminuyen posterior a EBRT (11-18)

Es también conocido que los pacientes con cancer de tiroides localmente avanzado tienen
una alta tasa de recurrencia, una alta incidencia de metéstasis a los ganglios cervicales y una alta
tasa de mortalidad. (10) No obstante, el papel de la terapia adyuvante no ha sido bien establecido
en la literatura. Aunque la ablacion con yodo radiactivo con supresion de la TSH es imperativa
después de la reseccion quirdrgica del cancer de tiroides localmente avanzado, (diferenciado y /o
yodo captante) la EBRT no ha sido ampliamente usada aun en pacientes con enfermedad residual

micro 0 macroscopica después de la reseccion quirargica. (12)

Hasta hace poco, el beneficio de la EBRT no ha sido investigado sistematicamente,

particularmente en los subconjuntos de pacientes con cancer de tiroides localmente avanzado. (5)



El objetivo del estudio actual es evaluar el potencial papel de la EBRT postoperatoria
adyuvante en el manejo de pacientes tratados con cirugia para cancer de tiroides localmente
avanzado, que invade estructuras y tejidos adyacentes, el paciente con recurrencia loco-regional

posquirdrgica y/o en el paciente inoperable con enfermedad localmente avanzada.

DEFINICION DEL PROBLEMA

La reseccién quirdrgica combinada con yodo radioactivo, es el tratamiento de eleccion
para el cancer de tiroides diferenciado o no bien diferenciado captador de yodo, esto resulta en
una alta tasa de cura para pacientes en estadios clinicos tempranos. No obstante, en aquellos
pacientes con enfermedad localmente avanzada, el carcinoma no diferenciado, anapléasico y/o la

enfermedad metastésica; la sobrevida disminuye dréasticamente.

ANTECEDENTES

Debido a que la recaida loco regional en el carcinoma de tiroides, es un componente
comun de falla, la radioterapia externa ha sido convocada como tratamiento adyuvante, de rescate

y/o paliativo, a pesar de que no hay datos aleatorizados firmes que soporten este argumento.



JUSTIFICACION

Dada la relativamente escasa documentacion al respecto en relacion a esta modalidad de
tratamiento para el cancer de tiroides, aunado a que no existen casuisticas en nuestro pais en este

sentido, presentaremos nuestra experiencia con esta modalidad.

HIPOTESIS

El control local con radioterapia para el cancer de tiroides bien o mal diferenciado,

localmente avanzado es semejante al reportado en la literatura mundial

OBJETIVOS

Revisar la experiencia en el tratamiento de del carcinoma diferenciado y no diferenciado de
tiroides enfocado en el impacto de la Radioterapia Externa en el resultado clinico en el Instituto Nacional

de Cancerologia.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y transversal de los
pacientes con diagnostico de cancer de tiroides, tratados en la subdireccion de Radioterapia del
Instituto Nacional de Cancerologia. Todos los pacientes evaluados fueron tratados con
radioterapia a cuello y mediastino superior con distintos objetivos, dosis y fraccionamientos,
segun lo requirié cada caso. Se evaluaron las siguientes caracteristicas: edad, sexo, histologia,
estadio del T (tumor), N (ganglionar) y M (metéastasis) al momento de la presentacion, equipo de
radioterapia, dosis, tiempo de protraccion, respuesta y otros tratamientos (quirdrgico, medico,
radioterapia, medicina nuclear, multimodal). Al final se evalud sobrevida y se compararon las
variables con lo documentado en la literatura médica internacional. Los datos fueron obtenidos de
los expedientes correspondientes del archivo clinico del Instituto Nacional de Cancerologia y del
expediente electronico INCANET. Para el estudio de las variables se utilizaron frecuencias,
porcentajes, promedios. Las curvas de sobrevida fueron generadas usando el método de Kaplan y
Meier. EI modelo de riesgos proporcionales fueron utilizados para probar la significancia

estadistica de candidatos a factores prondsticos.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales de los pacientes fueron enumerados en la Tabla I.
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Tabla | Caracteristicas Generales de los Pacientes

Genero Frecuencia Porcentaje
Hombre 30 38,46
Mujer 48 61,54
Edad al Diagnéstico

Edad media 58,5 afios

Menores de 50 afios 39 50
Mayores de 50 afios 39 50
Estadio del Tumor al Dx.

T1 8 10,25
T2 20 25,65
T3 14 17,95
T4 36 46,15
Total 78 100
Ganglios al Dx.

N1 61 78,2
NO 17 21,8
Histologia

Bien diferenciado 62 79,4
Otras Histologias 16 20,6
Cirugia

Si 55 70,5
No 23 29,5
Tipo Cirugia

Tiroidectomia Subtotal 7 12,7
Tiroidectomia Total 8 14,5
Tiroidectomia DRC 40 72,7
Indicaciones de Radioterapia

Enfermedad No

Resecable 5 6,4
Reseccion Incompleta 24 30,8
Recurrencia

Posquirtdrgica 22 28,2
Paciente Inoperable 10 12,8
Paliativo 17 21,8
Equipo

Bomba de Co 60 32 41
Acelerador Lineal 40 51,3
Ambos equipos 6 7,7
Dosis

Mediana 6500 cGy. +/-1104 cGy.
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En la Tabla 2 se pueden apreciar las respuestas a radioterapia de manera general.

Respuesta a

la

Radioterapia
estable
parcial
completa
progresion

Total

Respuesta Global
Control de la

Enfermedad

Frecuencia Porcentaje

15

15

44

4

78

59

74

19,23
19,23
56,42

5,12

100

75,65%

94,88%

La sobrevida global media fue de 30.815 meses con un intervalo de Confianza del 95% de 22.92

a 38.7 como se aprecia en la grafica 1.
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Grafica 1: Sobrevida Global.

La sobrevida libre de progresién o recurrencia (SLPR) fue de 47.177 meses con un intervalo de

confianza del 95% de 33.88 a 60.46 y se aprecia en la grafica 2.
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Grafica 2: Sobrevida Libre de Progresion o Recurrencia.

Se analizaron las siguientes variables como potenciales candidatos a factores prondsticos
adversos: histologia, estadio del T, estadio del N, edad por parte de los factores del paciente y por
parte de los factores inherentes al tratamiento la realizacién de cirugia, el equipo de radioterapia,

la dosis, el tiempo de protraccion y el cumplimiento del tratamiento propuesto con los resultados

siguientes:
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Histologia.

La principal estirpe histologica observada fue el carcinoma de tiroides bien diferenciado,

siendo el carcinoma papilar confirmado en 59 pacientes y 3 pacientes con carcinoma folicular

para un total de 62 pacientes con carcinoma de tiroides bien diferenciados. Al ser comparados

con otras histologias, no hubo diferencias estadisticas con un valor de p de 0.534.

Estadio Tumor.

Cuando se compararon los estadiajes del T al momento del diagnostico, solo hubo

tendencia hacia la diferencia estadistica significativa del T3 con un valor de p de 0.090.

Estadio Ganglionar.

Al comparar los pacientes con y sin ganglios positivos al diagnostico, se observo una
diferencia estadistica significativa en cuanto a la sobrevida libre de progresion o recurrencia con

efecto deletéreo con su presencia con un valor de p de 0.025. y puede apreciarse en la grafica 3
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Grafica 3: presencia o0 ausencia de ganglios al momento del diagndstico.

Edad

Los pacientes menores de 50 afios de edad tuvieron mejor prondstico con menor tasa de

recurrencia o progresion comparado con aquellos mayores de 60 afios, con un valor de p de 0.045

y puede apreciarse las curvas en la grafica 4.

17



Survival Functions

1.0

0.8
_g 0.6-
>
S
>
)
e
S 0.4
O

0.2 ’

0.0-

T T T T T T
0.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00
SLPR

Grafica 4: Edad

Metastasis al diagnostico.
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La presencia o0 ausencia de metastasis a distancia al momento del diagnostico no tuvo

significancia estadistica teniendo un valor de p de 0.185.
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Cirugia.

El paciente llevado a cirugia en cualquier momento de su evolucion ya sea antes 0 después
de la radioterapia tuvo un mejor prondstico con un valor de p de 0.034 siendo una diferencia

estadisticamente significativa y puede apreciarse en la grafica 5.
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Grafica 5: Cirugia.
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Dosis
La dosis mediana de radioterapia fue de 6500 cGys, sin embargo dosis mayores 0 menores

de este valor no representaron diferencia en cuanto a la SLPR (p 0.268).

Equipo
Si el paciente fue tratado en acelerador lineal o bomba de Co 60, no represento una

diferencia en el prondstico del paciente (p= 0.884)

Protraccion
El tiempo global de tratamiento promedio fue de 58 dias. El alargamiento del tiempo de

protraccion no represento diferencias en la tasa de SVLPR (p=0.988).

Cumplimiento del Esquema.

Los pacientes que no concluyeron el tratamiento planeado y recibieron dosis inferiores no

recurrieron o progresaron mas que los que completaron el tratamiento propuesto (p= 0.889)
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DISCUSION

El 6ptimo manejo del céncer de tiroides localmente avanzado es controversial. La
relativamente baja incidencia de este cancer aunado a su larga historia natural, evita el estudio de

varios métodos de tratamiento en el contexto de un ensayo clinico prospectivo.

Los resultados de estudios retrospectivos, siguen siendo hasta la fecha, la forma mas
confiable de establecer la eficacia terapéutica de la RT externa, pero son obstaculizados por una
gran heterogeneidad significativa que parte desde la elaboracion diagnoéstica, estadificacion y

estrategias de terapéuticas; mismas que han sido desarrolladas a través del tiempo.

En consecuencia, las indicaciones de radioterapia externa para el cancer de tiroides

localmente avanzado diferenciado y no diferenciado, siguen siendo pobremente definidas.

Aunque la mayoria de los pacientes con cancer de tiroides diferenciado son curados con
cirugia y yodo radiactivo, el 10% presenta enfermedad localmente avanzada o enfermedad
inoperable y tiene una alta afinidad para recaida loco regional, y una tasa de sobrevida libre de
recurrencia o progresion a5 afios en aproximadamente 50% de los casos. (5). En nuestra serie se
observo una tasa de sobrevida libre de progresion y recurrencia de 52% a 48 meses. En adicion a
la supervivencia, el control loco regional es una importante meta dada la morbilidad significativa
asociada con enfermedades locales no controladas y/o enfermedad cervical, las cuales pueden
causar estridor, disfagia, hemorragia y paralisis de cuerdas vocales. En nuestra serie se logro una
tasa de respuesta global del 75.6% y un control de la enfermedad del 94.8% siendo ambas cifras
muy satisfactorias. Ademas la erradicacion de la enfermedad loco regional podria disminuir la

probabilidad de diseminacién hematégena.
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Reportes tempranos sugirieron que la RT externa fue tanto inefectiva como deletérea. (19) Los
mas reciente reportes han sugerido que esto pudo haber sido por mala seleccion de los pacientes a
este tratamiento, por tratamientos subdptimos incluyendo las técnicas de RT. (9, 10, 15) Las
series mas recientes han demostrado consistentemente un impacto favorable en el control loco
regional, lo cual coincide con las observaciones hechas en nuestra serie. Tubiana y colaboradores,
reportaron a 163 pacientes con enfermedad residual microscopica 0 macroscopica posquirdrgica,;
la tasa de control loco regional a 15 afios fue del 89% después de RT externa, comparado con el
67% posquirdrgico sin RT y yodo radiactivo. (13) 97 pacientes tuvieron un 85% de control loco
regional después de RT externa que siguié a una cirugia incompleta macroscopica, para 17
pacientes con enfermedad inoperable, las tasa de supervivencia libre de recurrencia a 5 afios y la
tasa de supervivencia global fueron del 55 y 60% respectivamente. Aunque nuestra tasa de
control de la enfermedad es casi del 95%, nuestra tasas medias de SVG y SVLRP fueron de 30.8
y 47.1 meses respectivamente. Tsang y sus colaboradores, (10) reportaron a 155 pacientes con
carcinoma de tiroides diferenciado, quienes tuvieron una enfermedad residual microscopico
posquirurgico. Los pacientes que recibieron RT externa tuvieron una tasa de control loco regional
a 10 afos del 93%, comparado con el 78% de quienes no fueron irradiados (p= 0.01), cifras muy
semejantes a las observadas en nuestra serie; aquellos que recibieron RT externa, también

tuvieron una mejoria significativa en la tasa de supervivencia causa especifica.

En una serie de 163 pacientes, con estadio de su enfermedad pT4 tratados con
tiroidectomia total, ablaciéon del remanente con yodo radiactivo y terapia de supresion de TSH,
Farahati y sus colaboradores demostraron una mejoria marcada tanto en el control loco regional y
supervivencia libre de enfermedad para aquello mayores a 40 afios quienes fueron tratados con

dosis de 50 a 60 Gy. (15) Nosotros la observamos pero para aquellos menores de 60 afios de

22



edad quienes presentaron una menor recurrencia local y regional, respecto de aquellos mayores
de 60 afos. La dosis administrada en nuestra Institucion promedio fue de 6500 cGys y o hubo
diferencia entre dar una dosis mayor de radiacién. Simpson y colaboradores notaron una
marcada mejoria en control loco regional y supervivencia global en pacientes con cancer de
tiroides diferenciado, quienes tuvieron enfermedad residual microscépica posquirdrgica y
recibieron RT externa. Nuestras observaciones coincidieron sobre todo para aquellos pacientes a

los cuales se les sometio a cirugia. (19)

Se ha publicado poco en torno a la RT externa en cancer de tiroides pobremente diferenciado; la
mayoria de los reportes tratan del cancer de tiroides diferenciado y del céncer de tiroides
anaplasico. (1-19) El yodo radiactivo es menos afin a reducir el riesgo de recurrencia en estos

pacientes que en pacientes mas jovenes o en aquellos con enfermedad ganglionar. (1-8)

Por lo tanto las lecciones aprendidas en pacientes con pronostico desfavorable del cancer
de tiroides diferenciado probablemente podran ser aplicados a aquellos con cancer no bien
diferenciado, los que sabemos que responden pobremente a yodo radiactivo y son mas comunes a
tener enfermedad extra tiroidea extensa, comparado con cancer folicular o papilar de tamafio
similar en pacientes de edad similar. (15). En nuestra serie no tuvo mayor impacto las estirpes
histoldgicas bien diferenciados vs. Aquellas no bien diferencidiadas del cancer de tiroides y
quiza una conclusion valida podria ser que el paciente que recurre o con enfermedad voluminosa

no totalmente resecada independientemente de su histologia el pronéstico es desfavorable.

Similarmente en el cancer de tiroides bien diferenciado, el involucro de ganglios linfaticos

no es en si mismo una indicacién para RT externa porque el control regional es usualmente

obtenido con diseccién cervical inicial en combinacién con yodo radiactivo postoperatorio. (1-
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10), sin embargo nosotros observamos mayor impacto deletéreo en aquellos pacientes que al
inicio de su diagndstico se presenta con N+. Por lo tanto la RT externas podria ser de valor en el
cancer de tiroides bien diferenciado, sobre todo en pacientes quienes tienen extension

extracapsular o involucro extraganglionar.

Es necesario considerar las metastasis a distancia al decidir usar RT externa cervical para
cancer de tiroides no diferenciado. Dado de que las metastasis a distancia en cancer de tiroides no
diferenciado son mucho menos comunes a responder a yodo radiactivo que aquellas del cancer de
tiroides diferenciado, no hay una ventaja probable de la adyuvancia de RT externa cervical en
cancer de tiroides no diferenciado, en pacientes con metastasis a distancia. En la presencia de
metastasis a distancia el papel de la RT externa esta limitado a la paliacién de metéastasis o
enfermedad incontrolable en el cuello. (15). En nuestra serie se aprecio buen control de la

enfermedad aun en aquellos paciente que recibieron RT externa por indicacién paliativa.

Los pacientes con enfermedad palpable posquirirgica para cancer de tiroides
diferenciado, se benefician de RT externa. En una serie de 126 pacientes, aquellos que tuvieron
RT externa (69 pacientes) tuvieron significativamente, un mejor control regional que aquellos
que no recibieron RT externa (56% vs. 24 % de control loco regional a 10 afios con y sin RT
externa respectivamente; p 0.002). Otros autores han reportado tasa de control de enfermedad del
30 al 65%. Por lo tanto pacientes con enfermedad no resecable en cancer de tiroides no bien

diferenciado deberian recibir RT externa para prevenir enfermedad incontrolable cervical.
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CONCLUSIONES

En resumen, nuestros datos se compararon favorablemente con las recientes series
publicadas y confirman la eficacia de la radioterapia externa a pesar de lo aspectos negativos

inherentes a reportes de series retrospectivas.
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