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1. RESUMEN

Antecedentes: El tratamiento de eleccion del cancer diferenciado de tiroides es la
reseccion quirdrgica y en base a las caracteristicas histopatolégicas de la pieza, al
tipo de reseccion realizada, y a otros factores de riesgo para recurrencia local y a
distancia se administra iodo radioactivo con fin adyuvante o ablativo. El uso de
radioterapia en ésta neoplasia no estd estandarizado debido a la falta de estudios
prospectivos que demuestren su beneficio, ya que aunque previamente han sido
reportadas mejorias en la supervivencia libre de recurrencia y en la supervivencia
global, éstas se basan en estudios retrospectivos con poblaciones heterogéneas y
diferentes técnicas de administracion de radioterapia, ademas la gran mayoria de
estudios se enfocan a la enfermedad residual, sin reportar resultados concretos de
Su uso en pacientes con enfermedad irresecable.

En base a estos hechos aun existen interrogantes sobre el beneficio que puede
ofrecer la radioterapia. Se desconoce su tasa de respuesta en pacientes con
enfermedad irresecable y si es factible someter a estos pacientes posteriormente a
cirugia de salvamento, ademas se requiere definir con mayor precision cuéles son
los criterios para establecer la irresecabilidad (no especificados en la mayoria de
estudios), ya que con las técnicas de reconstruccion vascular en la actualidad
muchos pacientes catalogados como irresecables debido a la presencia de afeccion
vascular podrian ser llevados a reseccion RO. En cuanto a su administracion en el
posoperatorio los articulos publicados concuerdan en su mayoria en que el grupo
con mayor beneficio es aquel constituido por pacientes mayores de 45 afios con
enfermedad residual macroscopica y/o recurrente irresecable y iodoresistente, sin
embargo ninguno de estos estudios ha reportado resultados especificos en este
grupo.

Objetivo general: Reportar los resultados con el uso de radioterapia externa en
pacientes con cancer diferenciado de tiroides tratados en el Instituto Nacional de
Cancerologia.

Disefio: Estudio retrospectivo, descriptivo.

Pacientes y muestras: Andlisis retrospectivo a partir de una base de datos de
pacientes con diagnéstico de cancer bien diferenciado de tiroides que recibieron
radioterapia en tres escenarios: en enfermedad irresecable, como adyuvante, y en
enfermedad recurrente en el periodo comprendido del 01 de Enero de 1998 al 31
de Diciembre del 2017.

Resultados: Demostrar que la radioterapia externa no ofrece ningin beneficio en
pacientes con enfermedad irresecable, y que solo ante la presencia de enfermedad
residual iodoresistente puede disminuir el riesgo de recurrencia locoregional.



2. MARCO TEORICO
2.1 INTRODUCCION

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) incluye a las variantes papilar y folicular, y
al igual que el cancer anapléasico, éste se desarrolla a partir de las células foliculares
derivadas del endodermo mientras que el cancer medular se origina en las células
C productoras de calcitonina. Aunque existen otros tipos de tumores en la glandula
tiroides como el insular (variante de prondstico intermedio) o el de células de
Hurthle, los primeros representan el 80%, 11%, 1 a 2%, y 4% respectivamente. Asi
mismo, este cancer presenta algunas variedades histolégicas incluyendo al folicular,
macrofolicular, cribiforme, esclerosante difuso, trabecular, células altas, columnar,
oncocitico, células claras, células fusiformes, células gigantes, y el de células
hobnail. Las células foliculares captan el iodo y producen tiroglobulina en respuesta
al estimulo de la TSH, estas caracteristicas tienen un valor prondstico y terapéutico
en el manejo de la enfermedad residual y recurrente después de la cirugia para el
cancer tiroideo (1).

El cancer de tiroides es 3 veces mas frecuente en mujeres y presenta su pico de
incidencia en la tercera y cuarta décadas de la vida; las metastasis ganglionares
son frecuentes y las microscépicas estan presentes hasta en un 50% al momento
del diagndstico siendo el nivel central el sitio mas cominmente afectado seguido de
los niveles Il al IV (1).

Por su parte, el cancer folicular de tiroides se asocia a una baja ingesta de iodo y
predomina entre la cuarta y sexta décadas de la vida; a diferencia del papilar las
metastasis ganglionares no son comunes, sin embargo presenta una tasa de
metastasis a distancia hasta del 20%. Este subtipo presenta dos variedades
histoldgicas, la oncocitica y la de células claras (1).

Aunque las tasa de supervivencia global (SG) a 10 afios para el carcinoma papilar
de tiroides, el folicular y el de células de Hurthle son del 95%, 85% y 76%
respectivamente (1,2), hasta una tercera parte de pacientes presentaran algun tipo
de recurrencia, de los cuales hasta en dos tercios ser4 de manera local; en estos
pacientes las terapias de salvamento incluyen la cirugia, el iodo radioactivo (IR) y la
radioterapia (2).

Muchos estudios han evaluado diversos factores de riesgo para el control local y la
supervivencia en el CDT. Shaha y cols identificaron en un estudio retrospectivo de
1038 pacientes tratados de 1930 a 1985 en el Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) como factores asociados a mal prondstico a la edad mayor a 45
afos (las recurrencias son mas comunes en menores de 21 afios y mayores de 60
anos, (1,4), la presencia de metastasis a distancia, la extension extratiroidea (5,6),
histologias de alto grado y un tamafio tumoral > 4cm. En su estudio las personas
catalogadas en bajo riesgo presentaron una tasa de SG a 20 afios del 99%, mientras
que en el riesgo intermedio y alto fueron del 87% y 46% respectivamente (3).



Actualmente ademas de los factores asociados a alto riesgo de recurrencia y/o
progresion previamente mencionados, la Sociedad Americana de Cabeza y Cuello
incluye a la iodoresistencia (hasta 20% de CDT pueden no captar la suficiente
cantidad de iodo para un efecto terapéutico benéfico (8)) (7). En cuanto a la
extension extratiroidea la Asociacion considera que mientras que en la enfermedad
T4a existe un alto riesgo de recurrencia locoregional ya que en caso de ser
necesario el rasurado del nervio laringeo recurrente, la trdquea, y/o la laringe la
probabilidad de presentar enfermedad residual es alta, en la enfermedad T3b con
minima extension extratiroidea el riesgo es bajo (7); asi mismo sin bien tanto la
enfermedad residual microscépica como macroscopica confieren un mayor riesgo
de persistencia y/o recurrencia, se ha reportado que no existe diferencia en la
supervivencia libre de recurrencia (SLR) entre los margenes negativos y los
margenes cercanos (<1 mm) (9).

En la enfermedad metastasica los factores asociados a un peor prondstico son la
edad avanzada, el momento de presentaciébn (peor prondéstico cuando se
diagnoéstica desde el inicio en comparacion con la que se presenta durante el
tratamiento), localizacion 6sea y ausencia de captacion de iodo; hasta el 9% de
pacientes con CDT presenta metastasis a distancia al momento del diagnéstico y
su tasa de SG a 5y 10 afios es del 85.4% y 52.4% respectivamente (10).

Actualmente el rol de la radioterapia en el CDT es controversial
(1,2,3,7,11,12,13,14) ya que aunque muchos estudios han reportado su uso, la
naturaleza retrospectiva de los mismos (3,12,15), la heterogenicidad de sus
poblaciones, de sus metodologias y criterios de inclusion (16), de las histologias, la
extension de las cirugias (11), los cambios en las técnicas y dosis de administraciéon
de radioterapia, de los volumenes a radiar (1,5), y el hecho de que la mayoria de
pacientes enviados a radioterapia presentan caracteristicas clinicas desfavorables
(3,16) (edad avanzada, tumores de gran tamafo, extensién extratiroidea,
enfermedad residual (11)) han limitado el establecimiento de conclusiones (3);
ademas generalmente la radioterapia es utilizada en combinacion con la cirugia y el
IR, otro de los hechos que dificulta definir el beneficio especifico de la misma (5), y
la mayoria de estudios no hace distincién a sus indicaciones en cuanto a si fue
utilizada con un fin profilactico en el posoperatorio, por cirugia incompleta, o por
enfermedad inoperable (14); sin embargo mientras que algunos autores no han
encontrado una mejoria estadisticamente significativa en la supervivencia, otros han
reportado mejorias impresionantes en la supervivencia y en el control locoregional
sin ocasionar complicaciones mayores con su uso (12,16).

La razon que justifica el uso de la radioterapia externa (EBRT) es que erradica las
micrometastasis residuales frecuentes en el carcinoma localmente avanzado (LMA)
las cuales pueden ser demasiado pequefias o poco diferenciadas como para captar
la dosis ablativa de IR (17); ademéas se ha reportado que algunas histologias
presentan una menor captacion de IR. En una serie de 101 pacientes con
metastasis a distancia la captacion de iodo se observo hasta en el 64% de variantes



foliculares y papilares pero sélo en un 36% de carcinomas de células de Hurthle.
Schwartz sugirié que en las variantes de células altas, de células de Hurthle, y de
células claras estaba indicada la radioterapia debido a que por su diferenciacion
tienen menor respuesta a la TSH y menor captacion de iodo, sin embargo Kazaure
reporté que la radioterapia no mejoré la supervivencia en las variantes agresivas

(1).

La radioterapia en cancer de tiroides puede utilizarse con tres fines, como terapia
definitiva ante la presencia de una gran enfermedad, como adyuvante para
enfermedad residual, y/o como tratamiento paliativo para control sintomatico (7).
Las guias de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) para el manejo del CDT
estipulan que la EBRT debe considerarse en pacientes mayores de 45 afos de edad
con gran extension extratiroidea (T4a y T4b) en el momento de la cirugia y con una
alta probabilidad de enfermedad microscépica residual asi como en aquellos con
enfermedad residual macroscopica en los que una cirugia adicional o el IR serian
terapias inefectivas (2,12,16). Por su parte las guias britanicas (BTA) recomiendan
Su uso en pacientes mayores de 60 afios con tumores localmente invasivos,
enfermedad macroscopica residual, enfermedad recurrente iodoresistente, y
extension extracapsular extensa (extensidbn a estructuras adyacentes como
musculo o trdquea) después de una cirugia 6ptima aun en ausencia de enfermedad
residual evidente (1,5,12,16).

2.2 RADIOTERAPIA DEFINITIVA EN CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES

La Sociedad Americana de Cabeza y Cuello (AHNS) estipula 4 recomendaciones
sobre el uso de radioterapia en cancer de tiroides: la recomienda en pacientes con
enfermedad residual macroscopica y/o enfermedad locoregional irresecable
exceptuando a pacientes menores de 45 afios en los que la enfermedad residual es
iodocaptante ya que éstos pacientes tienen un menor riesgo de progresion
locoregional, pueden concentrar una dosis tumoricida mas alta de IR, y presentan
mayor riesgo de toxicidad tardia y segundos primarios radioinducidos, no debe
utilizarse como adyuvante rutinario en enfermedad completamente resecada, puede
considerarse en pacientes selectos mayores de 45 afios con altas posibilidades de
enfermedad residual microscopica iodoresistente, y no debe considerarse
indicacion para la misma la presencia de enfermedad ganglionar (7,12,15).

La EBRT también puede considerarse en pacientes con cénceres localmente
avanzados que no deseen ser sometidos a cirugias agresivas que involucren el
sacrificio de otras estructuras, o bien que no sean candidatos aptos para el
procedimiento por la presencia de comorbilidades; sin embargo bajo estas
condiciones se debe diferenciar si el tratamiento tendra un fin paliativo o definitivo,
ya que la probabilidad de control locoregional con EBRT esta relacionado con la
dosis. El uso de IMRT con dosis mayores a 60 Gy puede brindar una alta
probabilidad de control local a largo plazo (7,15). Asi mismo, la EBRT con o sin
guimioterapia concurrente constituye un tratamiento efectivo en los pacientes con



enfermedad irresecable, ya que se han reportado tasas de supervivencia libre de
progresion local a 3 afios del 73% sin quimioterapia y del 90% con quimioterapia
concurrente siendo mayor el efecto de la quimioterapia en histologias poco
diferenciadas (2,15).

En cuanto a la tasa de respuesta, en una serie de 133 pacientes en el MD Anderson
Schwartz report6 que de 15 pacientes con enfermedad residual y primaria
irresecable sometidos a radioterapia con una dosis de 60 Gy en 30 Fx, 4 tuvieron
una respuesta completa, 3 una respuesta parcial, 6 continuaron con enfermedad
estable y 2 presentaron progresion de la enfermedad (2,15). Los 4 pacientes con
respuesta completa permanecieron libres de enfermedad durante una mediana de
tiempo de 21.5 meses, y 4 de los 6 pacientes con enfermedad estable progresaron
en un periodo de 3 a 21 meses después de la aplicacion (2).

2.3 RADIOTERAPIA POSPERATORIA EN CANCER DIFERENCIADO DE
TIROIDES

Muchos estudios retrospectivos han reportado los beneficios del tratamiento con
radioterapia en especial en los pacientes posoperados. Las guias de la Sociedad
Americana de Cabeza y Cuello (AHNS) recomiendan su uso en pacientes con
enfermedad residual macroscépica y puede llegar a considerarse en pacientes
mayores de 45 afios operados con alta probabilidad de enfermedad microscopica
residual (tumores que ameritan rasurado de estructuras como el nervio laringeo
recurrente, trdquea o laringe, o resecciones limitadas de es6fago o de vena yugular)
y con baja probabilidad de responder al IR (15,18). Asi mismo, estipula que no debe
utilizarse como adyuvante de rutina después de la reseccién completa de una gran
enfermedad y que la enfermedad ganglionar cervical no constituye por si sola una
indicacion para su uso adyuvante, ya que aunque el iodo radioactivo no es lo
suficientemente exitoso para tratar metastasis cervicacles mayores de 1 cm, éstas
son susceptibles a diseccion de cuello (7,15).

Uno los estudios més grandes que evaluaron el uso de EBRT en CDT fue realizado
por Simpson y cols.; en el se evaluaron 1578 pacientes con cancer papilar y folicular
de los cuales 201 fueron sometidos a reseccion y EBRT, 214 a ablacion con iodo, y
107 a ambas terapias en base a la presencia de factores prondsticos de alto riesgo.
En pacientes sin enfermedad residual no hubo beneficio de la EBRT adyuvante ni
de la ablacién con iodo, pero en los pacientes con enfermedad residual
(microscopica o macroscopica) la adyuvancia con EBRT mejoro el control local de
un 82% a un 90% en la histologia papilar, y de un 38% a un 53 a 77% en histologia
folicular (3).

Tsang y cols. reportaron su experiencia en el Princess Margaret con 382 pacientes
(262 con histologia papilar y 120 con folicular) tratados con cirugia, ablaciéon con
iodo y EBRT (3). El andlisis de subgrupos mostré una ventaja estadisticamente
significativa en la supervivencia especifica (100% vs 95%; p=0.038) y en la
recurrencia local (93% vs 78%; p=0.01) a favor de la EBRT siendo las caracteristicas



del grupo de estudio para EBRT pacientes mayores de 45 afios, con extension
extratiroidea, enfermedad residual, tumores mayores de 4 cm y sometidos a
tiroidectomia total. En el analisis multivariado reportaron a la edad mayor a 60 afos,
el tamafo tumoral mayor a 4 cm, la multifocalidad, la enfermedad residual
posoperatoria, la enfermedad ganglionar, las cirugias menos extensas y la falta de
IR como factores significativos de falla local (3,11).

En cuanto al alto riesgo de recurrencia locoregional ante la necesidad de rasurado
o sacrifico de otras estructuras anatémicas para lograr una reseccion completa, en
general los tumores con extension anterior (musculos pretiroideos) se consideran
resecables con una minima morbilidad y bajo riesgo de enfermedad residual, sin
embargo, aquellos con extension extratiroidea posterior presentan una mayor
complejidad para la reseccion completa y por tanto un mayor riesgo de enfermedad
residual (7). Un estudio en Corea analizé el efecto de la radioterapia a dosis de 50
a 63 Gy en 25 pacientes operados con tiroidectomia y rasurado traqueal sin buena
captacion de IR. En comparacion con el grupo control en el que las tasas de
recurrencia local (RL), regional y a distancia fueron del 35%, 23% y 12%
respectivamente, en estos pacientes las tasas fueron del 8%, 0% y 8%
respectivamente; aunque en el grupo de EBRT hubo una mayor frecuencia de
enfermedad residual micro y macroscépica, al dividir en 3 grupos a los pacientes en
base al status de enfermedad residual (sin enfermedad residual, enfermedad
microscopica y macroscopica) la incidencia de recurrencia local en enfermedad
residual se redujo de manera significativa con la EBRT. No hubo diferencia en la
tasa de RL en los pacientes sin enfermedad residual ni asociacion de la EBRT con
la tasa de recurrencia a distancia. Aunque la tasa de SG a 10 afios fue similar en
ambos grupos (79% en grupo control y 63% en grupo de EBRT, p=0.98), la tasa
libre de progresion local fue significativamente mejor en el grupo de EBRT (89% vs
38%, p<0.01) (19).

Terezakis y cols. reportaron la experiencia del MSKCC de 1989 al 2006 en 76
pacientes con CDT en etapas avanzadas y recurrentes. Los pacientes con etapas
Tx, T2 y T3y sin enfermedad residual recibieron tratamiento en base a la presencia
de caracteristicas de alto riesgo (reseccion incompleta, extensién ganglionar
extracapsular, subtipo pobremente diferenciado, gran tamafio tumoral, o
enfermedad recurrente iodoresistente). Dividiendo a los pacientes en 3 grupos
(reseccion completa y margenes negativos, enfermedad residual microscopica, y
enfermedad residual macroscoépica incluyendo a los irresecables), la tasa de control
local a 2 y 4 afios fue del 85% y 74% para los del grupo de reseccién completa, del
95% y 87% para los de enfermedad microscopica residual, y del 77% y 62% para
los de enfermedad macroscépica demostrando la efectividad de la EBRT en el
control locoregional en pacientes seleccionados con etapas localmente avanzadas
y/o enfermedad recurrente. Por otro lado la tasa de control local a 2 afos en
pacientes con enfermedad metastasica fue del 77% en comparacion con el 95% en
la enfermedad no metastasica; aunque los pacientes con enfermedad metastasica



tuvieron un peor prondéstico, se logr6 una tasa de control local en un ndmero
significativo de ellos, y por tanto los autores concluyeron que la EBRT podria
utilizarse en estos pacientes ya qua la progresion en el lecho tiroideo o cuello
pueden ocasionarles una morbilidad significativa (12).

Segun Tubiana y cols. la principal indicacion para EBRT es la cirugia incompleta,
pero solo sin un cirujano con experiencia determina que se reseco todo el tejido
posible durante la cirugia. En su estudio analizaron los resultados de 180 pacientes
con CDT tratados con EBRT de los cuales en 66 de ellos se indicdé con fin
profilactico después de una reseccion adecuada (las indicaciones fueron
enfermedad ganglionar extensa, extension a mediastino superior, invasion a
musculos adyacentes, reseccion técnicamente dificil en recuerrencia, y cirugia
conservadora), y en 97 por la sospecha del cirujano de enfermedad residual
macroscopica; ademas 16 pacientes no irradiados al inicio la recibieron para
enfermedad recurrente al igual que 17 pacientes con enfermedad inoperable. Las
tasas de SLR y SG a 5 afios para el grupo que recibié la EBRT de manera
profilactica fueron de 70% y 81% respectivamente, y a 15 afios de 53% y 62%
siendo mas bajas que las de los pacientes que fueron tratados solo con cirugia.
Para los que presentaron enfermedad residual macroscépica las tasas de SLRy SG
fueron del 58% y 78% a 5 afios respectivamente y del 39% y 57% a 15 afios; asi
mismo, la incidencia de recurrencia local en este grupo fue baja, con probabilidad
del 11% a 15 afos vs 23% en los pacientes tratados solo con cirugia. En cuanto a
los pacientes con enfermedad inoperable las tasas de SLR y SG a 5 afios fueron
del 55% y 60% respectivamente, y a 15 afios del 7% y 14% respectivamente; en
estos pacientes la EBRT presentd limitada eficacia, sin embargo recalcaron el
beneficio paliativo que puede ofrecer. En comparacion con los pacientes tratados
s6lo con cirugia y IR la probabilidad de recurrencia local a 5, 10 y 15 afios fue menor
para los que recibieron EBRT adiacional (13%, 18% y 22% vs 7%, 10% y 13%
respectivamente). En base a estos datos concluyeron los efectos benéficos de la
radioterapia en SLR y SG en pacientes con enfermedad macroscopica residual (14).

Farahatiy cols. analizaron el efecto de la EBRT en 169 pacientes con cancer papilar
y folicular con enfermedad pT4 y sin enfermedad a distancia de los cuales 70 fueron
tratados con terapia estandar (tiroidectomia total, diseccion de cuello en caso de
enfermedad ganglionar, IR y terapia supresiva) y 99 recibieron radioterapia
adiacional entre el primero y segundo curso del IR. En el grupo que recibid la
radioterapia la presencia de recurrencia local (p=0.004) y a distancia (p=0.0003) fue
mas prolongada en comparaciéon con el grupo que no fue tratado con la misma
reportandose una tasa de recurrencia local del 7% contra 30% a favor de la EBRT
en especial en pacientes mayores de 40 afios; asi mismo el efecto de la EBRT fue
significativo sélo en el cancer papilar, no lo fue para el folicular. En cuanto a la
presencia de enfermedad ganglionar hubo un efecto benéfico en los pacientes
mayores de 40 afios con el uso de radioterapia en la recurrencia a distancia. En
base a estos hallazgos los autores confirmaron un beneficio con la EBRT en



pacientes mayores de 40 afios con cancer papilar de tiroides, y enfermedad
ganglionar y/o extension extratiroidea basandose en la teoria de que en presencia
de extension extratiroidea la EBRT puede destruir células tumorales viables y
prevenir su diseminacion linfatica, efecto que no se presentaria en pacientes con
enfermedad micrometastasica fuera del campo de irradiacion. Asi mismo el hecho
de que en el cancer folicular la tasa de recurrencia global no se relacion6 con la
presencia de enfermedad ganglionar y debido a que el hueso es uno de los sitios
preferenciales para enfermedad metastasica en este subtipo histologico, sugiere
que a diferencia del papilar este tumor no se disemina por esta via, sino por via
hematdgena y por tanto este patrén de metastasis no se beneficia de la radioterapia

(6).

En un estudio de 113 pacientes con CDT tomando como indicaciones para EBRT
iodoresistencia, histologia pobremente diferenciada, tumor inoperable, la presencia
de recurrencia local y de progresion de sintomatologia, O’Connell reporté en 49
pacientes con enfermedad residual macroscépica una regresion completa en
37.5%, una regresion parcial en 25%, y una ausencia de regresion en 37.5%, y en
presencia de enfermedad residual microscopica la EBRT logré un control local del
81% (8).

Una revision sisteméatica sobre el uso de EBRT en CDT dividié un total de 5114
pacientes en 6 grupos de tratamiento en base a las distintas combinaciones de
modalidades utilizadas (cirugia, radioterapia y IR). La mayor parte de pacientes
fueron tratados con tiroidectomia total o subtotal con o sin diseccion de cuello
seguido de IR, EBRT o0 ambas, solo el 16.1% recibi6 EBRT sin IR y en total 1442
pacientes fueron sometidos a EBRT. La tasa de recurrencia promedio reportada fue
del 13.2%en los pacientes tratados con radioterapia en comparacion con los no
tratados que se reporté del 20.1%; asi mismo varios estudios mostraron mejorias
estadisticamente significativas en el control locoregional en especial en los
subgrupos de alto riesgo; una de las cohortes retrospectivas mas largas reporté una
mejoria en la tasa de control locoregional a 10 afios en pacientes con enfermedad
macroscopica residual del 56.2% contra 24% a favor de la EBRT (p<0.001) asi como
una reduccién estadisticamente significativa en la tasa de metéstasis a distancia
después de la EBRT. En cuanto a la supervivencia Brierley y cols. demostraron una
mejoria en la supervivencia especifica en pacientes mayores de 60 afios con
enfermedad residual microscopica (no asi en macroscopica) y sin metastasis a
distancia con la EBRT. Kwon reporté en una cohorte de pacientes tratados con
cirugia y EBRT una tasa de supervivencia global del 97% con una media de
seguimiento de 73 meses (16).

2.4 RADIOTERAPIA POSOPERATORIA Y IODO RADIOACTIVO

La ATA recomienda el IR en pacientes con enfermedad T2 a T4 y/o N1 o M1 ya que
ha demostrado que disminuye la tasa de recurrencia, sin embargo existen pocos
estudios que evallen el uso de radioterapia adyuvante en este poblacion (18). La



radioterapia debe considerarse en pacientes con altas probabilidades de
iodoresistencia (histologia desfavorable, edad avanzada, enfermedad recurrente y
alta captacion de FDG); aunque no hay un consenso sobre la secuencia 6ptima de
EBRT e IR, esta puede depender del volumen de la enfermedad residual y la
probabilidad de respuesta al iodo radioactivo, ya que la presencia de una gran
enfermedad y riesgo para iodoresistencia favorecen a la radioterapia como el
tratamiento inicial (7).

Asi mismo, actualmente algunos inhibidores de tirocin cinasa como lenvatinib,
sorafenib, pazopanib, y los inhibidores BRAF han demostrado cierta eficacia en el
cancer de tiroides, en especial el lenvatinib que recientemente reporté una
supervivencia libre de progresion de 18 meses por lo que fue aprobado por la FDA.
Sin embargo debido a las toxicidades de este farmaco aunado a las de la
radioterapia actualmente so6lo se recomienda el uso combinado en ensayos clinicos

(7).

Un estudio retrospectivo analizo los resultados de la adyuvancia con radioterapia y
IR de 11,832 pacientes con CDT en EC IV sometidos a tiroidectomia. En el cancer
folicular la tasas de mortalidad a 5y a 10 afios con la EBRT fueron de 51.4% y
59.9% respectivamente mientras que en los tratados con iodo radioactivo fueron de
29.2% y 36.8% respectivamente, asi mismo en el grupo control que no recibio
adyuvancia las tasas de mortalidad a 5 afios y a 10 afios fueron del 45.5% y del
51% respectivamente; la mayor supervivencia a 10 afios se present6 en el grupo
del IR siendo la menor para el grupo de EBRT (18).

Para el cancer papilar los resultados fueron similares; con la EBRT se reportaron
tasas de mortalidad a5y a 10 afios del 46.6% y 50.7% respectivamente, en aquellos
sin adyuvancia se reportaron del 22.7% y 25.5%, y con el IR se lograron tasas del
11% y 14% respectivamente mostrando la misma tendencia en las curvas de
supervivencia (18).

A diferencia de otros estudios que han reportado una mejoria en la SLE con la
radioterapia, en este estudio los pacientes tratados con radioterapia tuvieron
resultados menos favorables que los que no recibieron adyuvancia, aunque estos
resultados pudieron ser influenciados por otras variables, ya que la edad por
ejemplo, que se encontré6 como una de las variables asociadas a mayor riesgo de
muerte, fue mayor en los pacientes tratados con EBRT que en los no tratados,
ademas una mayor proporcion de pacientes del grupo de EBRT presentaban etapas
mas avanzadas. En base a estos hallazgos, se puede concluir que el reportar que
el tratamiento con EBRT incrementa la mortalidad en el CDT podria deberse a una
mala interpretacion de los datos, ya que las recomendaciones de la AHNS para el
uso de radioterapia (pacientes con enfermedad residual macroscoOpica y/o
microscoépica con baja captacion de iodo) estan enfocadas a un grupo de pacientes
gue ya de por si en base a sus caracteristicas estan destinados a peores resultados
de supervivencia. Por tanto, a pesar del beneficio en la supervivencia que se ha



reportado en otros estudios con el uso de EBRT, la SG en estos pacientes es menor
en comparacion con los que no la reciben debido a que no presentan las
indicaciones para la misma que caracterizan a un grupo con mal prondstico (18).

Por otro lado, otro estudio retrospectivo del Hospital Princess Margaret reportoé en
pacientes de alto riesgo (tumor > 4cm, extension extratiroidea, edad > 60 afios)
mejorias en la tasa libre de recurrencia locoregional a 10 afios con el uso de IR
(85.1% vs 75.1%) y de radioterapia (86.4% vs 65.7%) en comparacion con los
grupos controles que no las recibieron; sin embargo con la radioterapia se report6
también una mejoria en la supervivencia especifica de causa a 10 afios (81% vs
64.6%) en comparacion con los pacientes que no la recibieron (20).

Kim y cols. analizaron a 91 pacientes con cancer papilar de tiroides LMA (T4N1)
tratados con reseccion sometidos posteriormente a IR o radioterapia. 68 pacientes
recibieron IR y 33 pacientes recibieron radioterapia (12 ademas de RT recibieron
iodoy 11 s6lo RT). Todos los pacientes sometidos a radioterapia presentaban algin
tipo de enfermedad residual (tumor irresecable en traquea, eséfago, grandes vasos,
y/o margenes positivos micro o macro). No hubo diferencia significativa en la tasa
de supervivencia a 7 afios entre ambos grupos siendo del 98.1% en el grupo de no
RT y de 90% en el grupo de RT (p = 0.506), sin embargo las tasas de control
locoregional a 5 afos fueron de 95.2% con RT y de 67.5% sin ella (p=0.0408)
presentadndose mayores tasas de recurrencia locoregional en pacientes no radiados
concluyendo que la radioterapia posee un efecto benéfico en el control locoregional
en cancer papilar con extension extratiroidea y/o enfermedad ganglionar (13).

Como ya se menciond, pocos estudios han reportado los efectos por separado de
la radioterapia adyuvante con el iodo radiactivo. Chow y cols. reportaron en un
estudio retrospectivo con 1297 pacientes con CDT operados sus resultados con el
uso de ambas terapias juntas y por separado. En los pacientes con enfermedad
residual macroscopica la EBRT mejoré la supervivencia libre de recurrencia local a
10 afios de 24% a 63.4% (p<0.0001) y la supervivencia especifica de causa a 10
afos de 49.7% a 74.1% (p=0.01). Este mismo grupo se subclasificO en pacientes
con enfermedad palpable y no palpable para definir los efectos de la EBRT en la
enfermedad voluminosa y no voluminosa reportandose una mejoria en el control
locoregional a 2 afios de 6.3% a 23.1% (p=0.03) en enfermedad palpable, y de
39.4% a 79.5% en enfermedad no palpable (4).

Aunque tanto el iodo radiactivo como la EBRT también mejoraron el control local en
pacientes con margenes positivos (mejor supervivencia libre de recurrencia local a
10 afios con EBRT + iodo radiactivo (90.1%) en comparacion con ambos por
separado, iodo radiactivo (79.6%) y EBRT (57.1%)), la EBRT s6lo mejoro el control
local en enfermedad T4, mientras que el iodo radiactivo la mejoro en T2, T3 y T4;
en enfermedad T4a después de la tiroidectomia total la supervivencia libre de
recurrencia local a 10 afios con la cirugia fue del 41%, con la adicion de RT del 60%,
con iodo radioactivo del 72.4%, y con ambas modalidades del 88.4% (4).



La EBRT mejor¢ la recaida local de 35.8% a 13.8% en enfermedad T4 sin mejorarla
en etapas menores; asi mismo en esta misma etapa con margenes positivos la
EBRT disminuyo la recaida local de 58% a 22.8%. En bases a estos hallazgos loas
autores concluyeron que es posible tratar con iodo radiactivo a los pacientes con
enfermedad T1 a T3 con margenes positivos reservado la RT para los T4; asi mismo
reportaron que la EBRT mejora el control locoregional en presencia de ganglios
metastasicos mayores de 2 cm y en enfermedad N1b (4).

El efecto del iodo radioactivo depende de la captacion que presente las células
cancerigenas al mismo, por tanto la probabilidad de respuesta al iodo radioactivo
es menor en histologias desfavorables, edad avanzada, y en enfermedad
recurrente; es en éstos pacientes en los cuales la EBRT puede considerarse, y para
ello La tomografia por emision de positrones con FDG tiene una efectividad del 98%
para identificar a pacientes con enfermedad recurrente por tiroglobulina elavada y
con baja captacion en los rastreos con iodo (5,7,15).

El uso de la radioterapia en el CDT debe individualizarse (3) balanceando los
beneficios potenciales contra los efectos adversos esperados (1,12) ya que no
existe buena evidencia que avale su uso en CDT y existe una amplia variacién en
las técnicas y dosis para administrarla (11,16); otro aspecto es valorar si solo una
mejoria en el control local constituiria una indicacion suficiente para radioterapia, ya
que la mayoria de recurrencias locales pueden tratarse con cirugia y ablaciéon con
iodo, ademas de que la cirugia de salvamento en pacientes previamente radiados
se asocia a una mayor morbilidad (1).

Aunque no existe alin un consenso para sus indicaciones, la mayor parte de la
literatura sugiere que la EBRT mejora el control locoregional en un cierto grupo de
pacientes, y en cuanto a la supervivencia no es de sorprender que no haya
diferencias significativas considerando el pequefio nimero de casos estudiados y el
pronéstico favorable del CDT. Es probable que uno de los grupos que mas se
beneficie de esta terapia sea el de pacientes iodoresistentes, y debido a los efectos
secundarios a largo plazo que puede ocasionar la radioterapia como segundos
primarios, y al favorable pronéstico del CDT en jovenes, la mayoria de autores
recomienda su uso en pacientes mayores de 45 afios (16); asi mismo, en pacientes
con gran enfermedad residual es poco probable que la ablacién con iodo sea
completamente efectiva, y por tanto ésta constituiria otra indicacion para la EBRT
(3). La EBTR en altas dosis también podria ser util para paliar ganglios fungantes,
sangrado, estridor, disfagia y la obstruccion de la vena cava superior por progresion
tumoral en pacientes con enfermedad irresecable (8).

En pacientes con enfermedad residual microscopica el rol de la EBRT adyuvante es
mas incierto, los datos del Hospital Princess Margaret sugieren que los pacientes
con caracteristicas de alto riesgo (edad avanzada, gran tamafio tumoral,
enfermedad multifocal, enfermedad ganglionar, y carencia de iodo radioactivo)
podrian beneficiarse de este tratamiento (3).



Se requieren mas estudios prospectivos para definir con exactitud a la poblacion de
pacientes que mas se beneficie con la EBRT (12), aunque el MSDS que evalué el
beneficio de la EBRT adyuvante en el CDT T3/4, NO/1, MO, RO/1 demostré so6lo un
beneficio débil en este grupo de pacientes, ya que aungue no se presentaron
recurrencias en los 26 pacientes que recibieron el tratamiento, la tasa de
supervivencia libre de recurrencia a 5 afios en el grupo control fue del 94% sin
demostrarse una diferencia estadisticamente significativa (17). Sun y cols. han
propuesto un sistema de puntaje para valor el uso de radioterapia, actualmente se
encuentra en proceso de validacion. (tabla 2) (1). Finalmente, para pacientes con
enfermedad metastasica la importancia del control locoregional debe balancearse
con las toxicidades de la radioterapia (7).

3. JUSTIFICACION

El tratamiento de eleccion del cancer diferenciado de tiroides es la reseccion
quirdrgica y en base a las caracteristicas histopatolégicas de la pieza, al tipo de
reseccion realizada, y a otros factores de riesgo para recurrencia local y a distancia
se administra iodo radioactivo con fin adyuvante o ablativo. El uso de radioterapia
en ésta neoplasia no esta estandarizado debido a la falta de estudios prospectivos
que demuestren su beneficio, ya que aunque previamente han sido reportadas
mejorias en la supervivencia libre de recurrencia y en la supervivencia global, éstas
estan basadas en estudios retrospectivos con poblaciones heterogéneas y
diferentes técnicas de administracion de radioterapia, ademas la gran mayoria de
estudios se enfocan a la enfermedad residual, sin reportar resultados concretos de
Su uso en pacientes con enfermedad irresecable.

En base a estos hechos aun existen interrogantes sobre el beneficio que puede
ofrecer la radioterapia. Se desconoce su tasa de respuesta en pacientes con
enfermedad irresecable y si es factible someter a estos pacientes posteriormente a
cirugia de salvamento, ademas se requiere definir con mayor precisién cuéles son
los criterios para establecer la irresecabilidad (no especificados en la mayoria de
estudios), ya que con las técnicas de reconstruccion vascular en la actualidad
muchos pacientes catalogados como irresecables debido a la presencia de afeccién
vascular podrian ser llevados a reseccion R0O. En cuanto a su administraciéon en el
posoperatorio los articulos publicados concuerdan en su mayoria en que el grupo
con mayor beneficio es aquel constituido por pacientes mayores de 45 afios y con
enfermedad residual macroscopica y/o recurrente irresecable y iodoresistente, sin
embargo ninguno de estos estudios ha reportado resultados especificos en este

grupo.
4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Qué beneficios ofrecié la radioterapia externa en los pacientes con cancer

diferenciado de tiroides tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia de 1998 al
20177



5. OBJETIVO GENERAL

» Reportar los resultados con el uso de radioterapia externa en pacientes con
cancer diferenciado de tiroides tratados en el Instituto Nacional de
Cancerologia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Analizar las indicaciones para radioterapia externa como tratamiento
adyuvante, en enfermedad recurrente, y en tumores irresecables.

» Analizar los resultados con el uso de radioterapia externa en la supervivencia
global y libre de progresién en cada uno de los escenarios previamente
mencionados.

» Analizar la relacion entre las dosis de radioterapia administradas y la
supervivencia global y libre de progresion.

6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente el uso de radioterapia en cancer diferenciado de tiroides sigue siendo
controversial debido a que los resultados obtenidos se basan principalmente en
estudios retrospectivos sin criterios de seleccion de pacientes bien establecidos
para recibirla ni dosis de administracién estandarizadas. Asi mismo, se desconocen
los resultados cuando se administra con un fin paliativo (en enfermedad irresecable)
y en cuanto a su uso como tratamiento adyuvante en pacientes con factores de alto
riesgo para recurrencia.

7. HIPOTESIS

» Laradioterapia externa no ofrece ningun beneficio en la supervivencia global
ni en el periodo libre de enfermedad cuando se utiliza en pacientes con
enfermedad irresecable.

» En pacientes mayores de 45 afos, con antecedente de reseccion R1 y con
histologia papilar convencional la radioterapia externa disminuye el riesgo de
recurrencia locorregional.

8. DISENO METODOLOGICO

8.1 Tipo de Estudio

Por el area de estudio: Cohorte historica
Por el disefio: Correlacion

Por la maniobra de intervencién: No experimental

YV V VYV V

Por seguimiento en temporalidad: Retrospectivo



» Por tipo de recoleccién de datos: Transversal

8.2 Poblacion, tamarfio y seleccidon de la muestra

Estudio realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia a partir de una base de
datos de pacientes con diagnostico de cancer bien diferenciado de tiroides que
recibieron radioterapia en tres escenarios: en enfermedad irresecable (con fin
paliativo), como adyuvante (en resecciones incompletas y/o con otros factores de
alto riesgo), y en enfermedad recurrente en el periodo comprendido del 01 de Enero
de 1998 al 31 de Diciembre del 2017.

8.3 Criterios de Inclusién

» Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de cancer diferenciado de
tiroides tratados con radioterapia en el periodo comprendido del 01 de Enero
de 1998 al 31 de Diciembre del 2017.

» Pacientes en los cuales el expediente clinico contara con la informacién
que especificara los reportes histopatologicos, la estadificacion clinica y
patolégica de la neoplasia, los tratamientos recibidos antes y después de
la radioterapia asi como las dosis empleadas y las notas de seguimiento
de la enfermedad.

8.4 Criterios de Exclusioén

» Pacientes menores de 18 afios de edad.

» Paciente fuera del periodo establecido dentro de los criterios de inclusion.
» Pacientes con cancer de tiroides con histologia medular y anaplasica

» Pacientes con seguimiento incompleto.

» Pacientes con expedientes clinicos incompletos.

8.5 Criterios de Eliminacion
» Pacientes que abandonaron el tratamiento con radioterapia en algun punto
durante el periodo comprendido al estudio.
» Pacientes con fallecimiento secundario a causas ajenas al cancer
diferenciado de tiroides.

8.6 Técnica de recoleccion de lainformacion y procesamiento de datos

La informacion fue recolectada a partir de los expedientes clinicos del Instituto
Nacional de Cancerologia.

9. VARIABLES



Definicién operacional de variables

VARIABLE TIPO DE VARIABLE Y DEFINICION ESCALA DE
MEDICION
Edad Variable cuantitativa continua. Se registrara Afos
como la fecha del nacimiento del paciente a la
fecha del andlisis estadistico o censura en el
mismo
Sexo Variable nominal dicotomica Masculino
Femenino
Estadio T Variable nominal politomica. Escala de T2
medicion nominal. Se considerara el estadio T | T3
de acuerdo a la clasificacion de la AJCC T4a
séptima edicién para cancer diferenciado de T4b
tiroides
Estadio N Variable nominal dicotomica. Escala de Nla
medicion nominal. Se consideraréa el estadio N | N1b
de acuerdo a la clasificacion de la AJCC
séptima edicion para cancer diferenciado de
tiroides
Estadio M Variable nominal dicotomica. Escala de MO
medicion nominal. Se considerara el estadioN | M1
de acuerdo a la clasificacion de la AJCC
séptima edicién para cancer diferenciado de
tiroides
Etapa clinica Variable nominal politomica. Estadio clinico ECI
determinado por la clasificacion de la AJCC Eg ::I
séptima edicion para cancer diferenciado de EC IVa
tiroides EC IVD
EC IVc
Histologia de alto | Variable nominal dicotomica Presente
riesgo Ausente




Tipo de cirugia

Variable nominal politomica. Se registrara como

Tiroidectomia
total

tiroidea el tipo de cirugia de acuerdo a su extension en e .
Hemitiroidectomia
el parénquima tiroideo
Diseccion de Variable nominal politbmica. Se registrard como | Radical  clasica
cuello el tipo de diseccion de cuello de acuerdo a los unlla_lteral L
Radical  clasica
niveles ganglionares y estructuras resecadas unilateral
Radical
modificada
unilateral
Radical
modificada
bilateral
Ablacién con 1131 | Variable nominal dicotémica Recibida
No recibida

Dosis de

radioterapia

Variable nominal dicotémica

Mayor de 50 Gy
Menor de 50 Gy

Sitio de

Variable nominal politbmica. Se considera la

Locorregional

recurrencia region anatémica de recurrencia en caso de Sistémica
existir Ambas
Indicacion para Variable nominal politomica T4
radioterapia Nla/N1lb
Enfermedad
residual

macroscopica
Tumor irresecable

Recurrencia

10.CONSIDERACIONES ETICAS

Para poder llevar a cabo este proyecto de investigacion se debera contar con
el consentimiento del Comité de Etica del Instituto Nacional de Cancerologia, y al
ser considerada una investigacion de riesgo minimo por la Secretaria de Salud y su
Reglamento de la Ley General de Salud en su Titulo Segundo de los aspectos éticos
de la investigacién en seres humanos en su articulo No. 17. Por el empleo de
métodos de recoleccidn retrospectivos a través del expediente clinico, esta
investigacién no requiere de consentimiento informado por parte del paciente.




Por el tipo de nuestra investigacion, se deberé ejercer el hecho de que el
expediente clinico es propio del paciente y resguardado por el hospital, por lo tanto
todos los datos obtenidos a través de estos, seran utilizados de forma estrictamente
confidencial y sin riesgo de filtracion de datos personales de los pacientes, al no
utilizarlos dentro de los objetivos de nuestro analisis.

El investigador se compromete a manejar toda la informacion recopilada de
este estudio de forma confidencial, sin registrar en ningin documento el nhombre o
datos personales de los pacientes, asi como también a publicar los resultados
obtenidos de forma veraz.

Por todo lo antes expuesto queda de manifiesto que seran respetados los
principios contenidos en el Cdédigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, la
enmienda de Tokio, el Informe de Belmont, el Cédigo de Reglamentos Federales de
los Estados Unidos y en las normas mexicanas basandose en el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud, especificamente
en: 1) Articulo 16: El cual habla acerca de la proteccion de la privacidad del individuo
sujeto a investigacion, y 2) Articulo 17: En donde se establece lo referente a las
investigaciones sin riesgo; en las cuales se emplearan técnicas y métodos de
investigacion documental, retrospectivos y aquellas en las que no se realiza ninguna
intervencidn o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas
y sociales de los individuos que participaran en el estudio; ya que no son los sujetos
del estudio sino la percepcién de una intervencion realizada en ellos, entre los que
se consideraron: listas de cotejo, cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes
clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de
su conducta

11.CRONOGRAMA

ACTIVIDAD Enero | Febrero | Marzo Abril Mayo Junio Julio

Identificacion del
problema X

Revision bibliografica y
elaboracion del marco X
tedrico

Finalizacién de protocolo X

Aprobacién de protocolo X

Recoleccién y analisis de
los datos X X X

Presentacion del estudio
y redaccion final X

2018 2018 2018 2018 2018 2018 2018




12.RESULTADOS

Pacientes y caracteristicas tumorales

Se analizaron los resultados de 70 pacientes de los cuales 43 eran mujeres (61.4%)
y 27 eran varones (38.6%), 56 (80%) de ellos eran mayores de 45 afios.

En base a la estadificacion de la séptima edicion de la AJCC 52 pacientes (74.3%)

presentaron enfermedad T4a, 48 pacientes (68.6%) tenian enfermedad ganglionar
cervical, y 15 pacientes (21.4%) tenian enfermedad metastasica al momento del
diagndstico siendo la etapa clinica mas frecuente la IVa (44.3%). En 16 pacientes
(22.9%) se reportd alguna histologia papilar de alto riesgo siendo la variante insular
la mas frecuente.

Tratamiento convencional

56 pacientes (80%) fueron sometidos a tiroidectomia total, en 39 (55.8%) se
realizaron disecciones de cuello, y en 10 pacientes la neoplasia se catalogé como
irresecable. 62 pacientes (88.6%) recibieron tratamiento con iodo radioactivo de los
cuales el 70% lo recibié antes de la radioterapia externa con una mediana de dosis
de 300 mCi.

Tratamiento con radioterapia externa

Los 70 pacientes recibieron radioterapia externa con una mediana de dosis de 66.6
Gy (rango de 30-80), el 87.1% recibi6 mas de 50 Gy. 60 (85.7%) pacientes
recibieron la radioterapia en el posperatorio. La enfermedad recurrente fue la
indicacién mas frecuente (ver tabla). 10 (14.3%) pacientes recibieron radioterapia
con fin paliativo.

Supervivencia libre de progresién

La supervivencia libre de progresion general a 5 afios fue del 10%. De los 60
pacientes tratados con radioterapia externa posoperatoria 43 (61.42%) presentaron
recurrencia locoregional reportando una supervivencia libre de progresion a 5 afios
del 16.3%. 5 pacientes (7.14%) presentaron recurrencia sistémica, y en 12
pacientes (17.4%) se desarrollaron ambos tipos de recurrencia; al igual que los 10
pacientes con enfermedad irresecable, ninguno de ellos sobrevivié.

En cuanto a las indicaciones para la radioterapia, al igual que en los pacientes con
enfermedad localmente avanzada e irresecable, los pacientes con enfermedad
recurrente y enfermedad residual macroscopica no presentaron beneficio en la
supervivencia libre de progresion a 5 afios, las cuales se reportaron del 18.8% y del
1% respectivamente.



Supervivencia global

La supervivencia global general a 5 afios fue del 41.4%. En cuanto al sitio de
recurrencia el grupo de pacientes con recurrencia locarregional fue el anico en el
gue se reportd una tendencia a la mejoria en la supervivencia global, sin embargo
no fue estadisticamente significativo (p=0.87). A excepcion de los pacientes con
enfermedad irresecable en todos se observd una asociacion a mayor supervivencia
global beneficio en la supervivencia global con su administracién (p=0.001).

13.DISCUSION

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas comun y representa menos del
1% de todos los canceres, predomina en el sexo femenino y en centros
especializados hasta un 80% se detectan como carcinomas micropapilares. Hasta
el momento el Unico factor ambiental de riesgo bien establecido para su desarrollo
es la exposicion a la radiacion ionizante (22). En nuestro estudio la mayor parte de
la poblacion eran mujeres al igual que en la bibliografia consultada
(4,8,9,10,11,13,17,18,19,20), y a diferencia del diagndstico actual mas frecuente en
etapas tempranas, es probable que debido a que incluimos pacientes
diagnosticados desde 1998 y a que somos un centro de referencia la mayor parte
de nuestros pacientes se presentan en etapas localmente avanzadas.

Las metéstasis ganglionares regionales estan presentes en cerca del 80% de
pacientes al momento del diagndstico (1). EI 100% de nuestros pacientes presentd
enfermedad ganglionar; aunque muchos estudios han sugerido que ésta constituye
un factor de mal prondstico para supervivencia global en el cancer diferenciado de
tiroides, su impacto en la supervivencia es mas evidente en pacientes mayores de
45 afios, dato que concuerda con el grupo etario de nuestros pacientes (80% era
mayor de 45 afos) (23).

En cuanto a la histologia, en nuestra poblacion aunque la mayoria presento
histologia papilar convencional, el hecho de que la mayor parte presentara
extension extratiroidea extensa contribuyé a las altas tasas de recurrencia
locorregional.

A diferencia de otras neoplasias, la edad al momento del diagnostico en el cancer
de tiroides constituye un predictor independiente de supervivencia especifica de
enfermedad. Aunque no hay un punto de cohorte bien establecido como
determinante de supervivencia especifica de enfermedad, la mayoria de estudios y
clasificaciones han utilizado la edad de 45 afios como dicho punto, sin embargo un
estudio retrospectivo multicéntrico reciente reporté que mover el punto de cohorte
de 45 afos a 55 afios categorizaba en una etapa de menor riesgo hasta el 17% de
pacientes sin afectar las curvas de supervivencia en las categorias de bajo riesgo,
y actualmente la AJCC en su octava edicion ha modificado el punto de cohorte a 55
afios (23). En este estudio el 80% de pacientes era mayor de 45 afos, dato que
concuerda con gran parte de la bibliografia consultada (2,4,8,10,12,16,19).
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La mayoria de nuestros pacientes fueron sometidos a tiroidectomia total y
posteriormente recibieron adyuvancia con iodo radioactivo debido a la alta tasa de
extension extratiroidea, enfermedad ganglionar y a la presencia de histologias de
alto riesgo. Actualmente no esta establecida la secuencia ideal de tratamiento con
iodo radioactivo y radioterapia (7), en nuestra cohorte la mayoria recibio el iodo
radioactivo antes de la radioterapia debido en gran parte a que la indicacion mas
frecuente para ésta ultima fue la enfermedad recurrente. Mas del 80% de pacientes
recibieron dosis de radioterapia mayores a 50 Gy, lo que concuerda con todas las
series ya que las dosis administradas eran entre 50 y 72 Gy
(1,2,8,10,11,12,13,17,19).

La supervivencia libre de progresion a 5 afios en los pacientes que recibieron la
radioterapia por recurrencia locoregional fue del 16.3%, éste fue el Gnico grupo que
tuvo un discreto beneficio con la misma, ya que ninguno de los pacientes con
recurrencia sistémica sobrevivid. Este hallazgo concuerda con lo reportado en la
literatura, ya que la mayoria de articulos reporta un beneficio en la supervivencia
libre de recurrencia a 5 afilos con el uso de radioterapia entre 10% y 20%
(3,11,12,14,16,17,19), al igual que el hecho de que en los Unicos pacientes que
hubo un beneficio en la SLR fueron en lo que presentaron enfermedad residual
macroscopica y enfermedad recurrente, ya que la extension extratiroidea
(enfermedad T4) sin enfermedad residual (reseccién RO0), y la enfermedad
ganglionar por si solas no son indicaciones para el uso de radioterapia (7).

Aproximadamente entre un 5% y 9% de pacientes presenta metastasis a distancia
al momento del diagnéstico siendo el pulmon el sitio mas frecuente hasta en el 85%
de los casos (23), en este escenario el uso de radioterapia es alin mas controversial
ya que estos pacientes generalmente son tratados con iodo radioactivo y la
radioterapia se limita a un fin paliativo para control sintomatico balanceando la
toxicidad con la necesidad de un control locoregional (7) que probablemente sera
escaso. Pocos estudios han analizado el papel de la radioterapia en enfermedad
metastasica; Terezakis report6 una tasa de control local a 2 afios en estos pacientes
del 77% concluyendo que podria ser beneficiosa para disminuir la morbilidad
secundaria a la progresion en el lecho tiroideo y ganglios linfaticos cervicales (12).
Es poco probable gque la radioterapia tenga algin mecanismo de accién util en la
enfermedad metastasica, ya que si bien ante la presencia de extension extratiroidea
la EBRT puede destruir células tumorales viables y prevenir su diseminacion
linfatica, éste efecto no se presentaria en pacientes con enfermedad
micrometastasica fuera del campo de irradiacion (6).

En 10 pacientes la enfermedad primaria fue catalogada como irresecable, aunque
recibieron radioterapia ninguno sobrevivio. Este grupo de pacientes es el menos
analizado en todos los estudios, ya que aunque en la mayoria de articulos se toma
en cuenta cierto niumero de pacientes en este escenario, ninguno especifica ni el
criterio de irresecabilidad que lo esta catalogando ni la supervivencia global que
presentan, ademas pocos estudios han reportado las tasas de respuesta obtenidas



con la radioterapia y ninguno ha reportado si después de ella es factible realizar una
cirugia de salvamento. Aunque en los estudios de Schwartz y O Connell (2,8) se
reportaron tasas de respuesta parcial y completa, no se especificé en qué pacientes
se present6 (enfermedad residual macroscopica o enfermedad primaria irresecable)
y si se realizd algun tratamiento adicional posteriormente. Asi mismo, Tubiana
reportd tasas de SLR y SG a 5 afios del 55% y 60% respectivamente con la
radioterapia en este grupo de pacientes reportando un posible beneficio paliativo,
sin embargo al igual que en otros estudios, no se especificd cuél fue el criterio de
irresecabilidad en estos tumores (14).

Pocos estudios reportan un beneficio en la supervivencia global con la radioterapia,
ya que la mayoria lo reporta en la supervivencia libre de recurrencia. Keum reporté
en una cohorte de 25 pacientes operados con tiroidectomia y rasurado traqueal sin
buena captacion de IR comparados con un grupo control una mejoria en la tasa libre
de progresion local con el uso de radioterapia (89% vs 38%, p<0.01) sin diferencia
en la tasa de SG a 10 afos entre ambos grupos (79% en grupo control y 63% en
grupo de EBRT, p=0.98), (19). Por otro lado en el estudio de Tubiana si se observé
una mejoria en la SG en los pacientes con enfermedad residual macroscopica
tratados con radioterapia adyuvante (14).

Los resultados de la radioterapia en la supervivencia global se deben analizar con
cautela, ya que en general las recomendaciones para el uso de radioterapia estan
enfocadas a un grupo de pacientes que ya de por si por sus caracteristicas (edad
avanzada, enfermedad irresecable, enfermedad residual macroscopica,
enfermedad iodoresistente, histologia pobremente diferenciada y extensién
extracapsular) estan destinados a una menor supervivencia. En nuestro estudio a
excepcion de los pacientes con enfermedad irresecable, en todos se observé una
tendencia a la mejoria en la supervivencia global.

14. CONCLUSIONES

» La radioterapia en cancer diferenciado de tiroides se utiliza como terapia
adyuvante en presencia de enfermedad residual después de la reseccién con
el objetivo de disminuir el riesgo de recurrencia locoregional, y/o como
tratamiento paliativo ante una gran carga tumoral para control sintomético de
la enfermedad local.

» Debido a que las recomendaciones sobre el uso de radioterapia en cancer
diferenciado de tiroides se basan en estudios retrospectivos y reportes de
experiencias institucionales con cantidades limitadas de pacientes y
poblaciones heterogéneas ésta no se recomienda de manera rutinaria.

» Aunque la mayoria de estudios reportan el uso de radioterapia en
enfermedad irresecable/inoperable, ninguno especifica el motivo por el cual
se catalogé como tal a la enfermedad ni la respuesta obtenida en esos



pacientes, y si fue posible llevarlos a cirugia de salvamento posteriormente;
por tanto se desconoce su beneficio en este terreno.

» Todos los estudios que han analizado el uso de la radioterapia en cancer
diferenciado de tiroides concuerdan que su beneficio se refleja en especial
en la supervivencia libre de recurrencia, con aumentos en la misma a 5 afios
de hasta el 10% en comparacion con los grupos control.

» Se requieren estudios prospectivos para definir qué grupo de pacientes
podria beneficiarse con el uso de radioterapia en términos de supervivencia
global y libre de recurrencia; sin embargo la mayoria de estudios concuerda
gue este grupo lo constituyen pacientes mayores de 45 afios de edad, con
enfermedad irresecable (T4b) y/o con enfermedad residual iodoresistente no
susceptible a manejo quirdrgico, histologia pobremente diferenciada,
enfermedad ganglionar con extension extracapsular, y enfermedad
recurrente no susceptible a tratamiento quirtrgico o con iodo radioactivo.

» La toxicidad secundaria a la radioterapia no es una limitante para su uso ya
que el mayor grado reportado en la mayoria de estudios es el ll, y los grados
mas altos generalmente se presentan con dosis mayores a 60 Gy.

» El uso de radioterapia en enfermedad metastasica ha sido analizado en una
menor cantidad de estudios en comparacién con la enfermedad no
metastasica, y por tanto también es controversial, si bien no se ha reportado
algun beneficio en la supervivencia global y/o libre de progresion, ésta podria
disminuir la morbilidad ocasionada por la enfermedad locoregional y mejorar
asi la calidad de vida del paciente.
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