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Resumen

B Antecedentes: El cancer medular de tiroides es una neoplasia relativamente

rara representa el 5 al 10% de las neoplasias malignas tiroideas. Se origina
de la cresta neural derivada de las células C parafoliculares. Ocurre de
forma esporadica o en su forma hereditaria como parte de un sindrome de
neoplasia endocrina multiple tipo 2, siento el MEN2A el 95%. El estandar de
tratamiento de la enfermedad o6rgano confinada debe ser quirdrgico con
tiroidectomia mas diseccion central y diseccion del compartimento lateral
involucrado niveles Il al V. El tratamiento con radioterapia se reserva para
pacientes con alto riesgo de recurrencia seguido del tratamiento quirargico:
actividad tumoral microscopica, actividad tumoral macroscoépica, extension
extra tiroidea o extension a ganglios linfaticos regionales.

Objetivo: Determinar el control locorregional en pacientes con carcinoma
medular de tiroides tratados con radioterapia post operatoria en el Hospital
de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo del 2013
al 2018.

Metodologia: Estudio de cohorte, analitico longitudinal, retrospectivo. Se
incluyeron todos los pacientes con diagnostico de carcinoma medular de
tiroides post operados tratados al menos con una sesién de radioterapia
durante el periodo del 2013 atendidos en el servicio de Radio Oncologia de
la UMAE CMN SXXI. Se realizo una base de datos en el programa
estadistico SPSS v21, debido a que se pretendi6 describir el control
locorregional en los diferentes escenarios post operatorios, se calculo las
medidas de tendencia central y medidas de dispersion para describir a la
poblacion en estudio.

Resultados: 21 pacientes estudiados, con un control locorregional global del
52.3%, analisis por objetivos pacientes sin residual con un control
locorregional del 63.6%, residual microscépico 80% y 0% de control
locorregional en pacientes con residual macroscopico.

Conclusion: El tratamiento con radioterapia en pacientes con alto riesgo de
recurrencia postoperatoria ofrece beneficio en control locorregional.

Palabras clave: Control locorregional, residual microscopico, residual
macroscopico, sin residual post operatorio
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Introduccién

El cancer medular de tiroides es una neoplasia relativamente rara representa el 5
al 10 % de las neoplasias malignas tiroideas (1), datos epidemioldgicos del SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results) en Estados Unidos representa tan
solo el 1% al 2% del cancer tiroideo cifra alun mas baja que los reportes globales.
En México de acuerdo al reporte del perfil epidemiolégico de los tumores malignos
y al registro histopatolégico de neoplasias malignas los tumores tiroideos en el
2002 registraron 459 muertes por cancer tiroideo para una tasa de mortalidad de
0.4 por 100 000 habitantes, en el 2006 se reportaron 2432 casos integrando el
2.29 % del global de neoplasia malignas en México y el catorceavo lugar de
causas mas frecuentes de egresos hospitalarios sin embargo se carece de
estadisticas especificas para cAncer medular de tiroides(2).

Esta neoplasia maligna se origina de la cresta neural derivada de las células C
parafoliculares secretoras del polipéptido calcitonina (3). Puede ocurrir de forma
esporadica o en su forma hereditaria como componente del sindrome de neoplasia
endocrina multiple tipo 2, MEN2A, MEN2B y cancer medular de tiroides tipo
familiar (4)

La etiologia esta asociada al proto oncogén RET localizado en el cromosoma
10911.2 mismo que es expresado en las células derivadas de la cresta neural,
arcos branquiales y el sistema urogenital (5, 6). Takahashi en 1985 demostré que
aproximadamente el 50% de cancer medular de tiroides tenian mutaciones
somaticas en el gen RET (7) sin embargo recientemente se descubrié la
asociacion en el 18 al 80% del cancer medular de tiroides con mutaciones
somaticas de HRAS, KRAS y NRAS (8, 9, 10)

El cancer medular de tiroides esporadico tiene una incidencia entre la cuarta a
sexta década de la vida (11) se presenta como un nddulo tiroideo palpable con un
porcentaje de metastasis linfaticas en comportamiento central y lateral en tumores
Tl del 14 % al 11 % y en pacientes con tumores T4 del 86% al 93%
respectivamente (12) con una tasa de metastasis distantes al diagnéstico del 10%
(13). Las sobrevidas reportadas a diez afios en pacientes con estadios |, Il, lll y IV
es del 100%, 94%, 71% y 21 % respectivamente (14)

El cdncer medular de tiroides hereditario MEN 2 se subdivide a su vez en MEN2A
y MEN2B, el subtipo MEN2A representa el 95% de todos los casos y presenta
cuatro variantes: MENZ2A clasico caracterizado por la presencia de cancer medular
de tiroides y al menos la ocurrencia de feocromocitoma o hiperparatiroidismo o
ambas (15). MEN2A asociado a amiloidosis liguen cutaneo caracterizado por
lesiones dermatoldgicas particularmente en region escapular de la espalda
correspondiendo a dermatomas T2 — T6 (16,17), neuropatia sensorial de nervios
espinales dorsales, prurito intenso que disminuye con la exposicion solar y
aumenta durante periodos de estrés. MEN2A asociado a enfermedad de
Hirschsprung y el cancer medular de tiroides familiar, los criterios originales del
cancer medular de tiroides tipo familiar incluyen méas de diez miembros familiares




afectados, multiples portadores o miembros afectados mayores de 50 afios de
edad y la exclusion de feocromocitoma y de hiperparatiroidismo (18),
posteriormente surgié una definicion que solo marcaba la presencia de al menos
cuatro miembros familiares con esta neoplasia maligna o individuos unicos
portadores de cancer medular de tiroides sin historia familiar quienes no
desarrollaban feocromocitoma ni hiperparatiroidismo(19).

El sindrome MEN2B descrito por Williams y Pollock corresponde al 5% del cancer
medular de tiroides hereditarios (20-23). Se desarrolla generalmente en la infancia
y es altamente agresivo, con capacidad de metastatizar de forma temprana a
cadenas ganglionares linfaticas regionales. Aproximadamente el 75% de los casos
de MEN2B son esporadicos con mutaciones RET de novo y el 25% de casos
ocurre en familiar con antecedentes hereditarios familiares (15), el 50%
desarrollan feocromocitoma, se caracterizan por anormalidades oftalmoldgicas
(incapacidad de produccién de lagrimas, parpados engrosados e invertidos,
prominencia nervios corneales), malformaciones esqueléticas (aspecto
marfanoide, pectus excavatum, paladar alto arqueado, escoliosis) Yy
ganglioneuromatosis generalizada a través del tracto are digestivo. La mayoria de
los pacientes tienen sintomas abdominales caracterizados por distension
abdominal, constipacion intermitente, diarrea y obstruccion intestinal con
necesidad de tratamiento quirargico (24-25). Si el diagndstico de MEN2B se
realiza en etapas tempranas cuando existe posibilidad de tiroidectomia total esta
puede ser curativa (26).

Las caracteristicas histolégicas del cancer medular de tiroides son células
tipicamente redondas, poliédricas en forma de huso o de hoja o nido con
empalizada vascular periférica al estroma con un componente amiloide presente
en mas de la mitad de las células tumorales (27).

Existen variaciones en la apariencia histologica del cancer medular de tiroides lo
que da lugar a confusiones con cancer papilar o folicular de tiroides,
paraganglioma, linfoma o sarcoma tiroideo, el cancer medular de tiroides expresa
citoqueratinas principalmente CK7 y CK18, NKX2.1 y cromogranina A pero el
marcador diagnostico mas importante es la calcitonina y el antigeno carcino
embrionario que se producen en las células tipo C de la glandula tiroides.

El abordaje diagndstico de nodulo tiroideo de acuerdo a las recomendaciones de
la asociacion americana de tiroides se realiza con biopsia por aspiracion con aguja
fina y ultrasonido de cuello a todos los pacientes, si las caracteristicas histoldgicas
no son concluyentes o son sugestivas de cancer medular de tiroides se debe
realizar determinacion de niveles de calcitonina en el fluido de lavado de la biopsia
por aspiracion asi como determinacion de inmunohistoquimica con marcadores
como calcitonina, antigeno carcino embrionario y cromogranina y la ausencia de
tiroglobulina para confirmacion diagnostica de cancer medular de tiroides.

Pacientes que tengan confirmacién histolégica de cancer medular de tiroides debe
de realizarse analisis directo de ADN en células sanguineas para detectar la
presencia de mutaciones en las lineas germinales RET en caso de ser de caracter
hereditario debe de excluirse feocromocitoma e hiperparatiroidismo, las guias de




manejo de cancer medular de tiroides recomiendan que en pacientes con actividad
extensa en cuello, signos y sintomas de metastasis regionales o a distancia o
niveles de calcitonina por arriba de 500 pg/ml debe tomografia computariza de
cuello y térax, tomografia trifasica de higado o resonancia magnética de higado y
gammagrafia 6sea.

El tratamiento principal del cancer medular de tiroides confinado al cuello y
ganglios cervicales debe de ser quirtrgico con tiroidectomia mas diseccion central
ganglionar y diseccion del compartimiento lateral involucrado niveles Il al V, en
caso de que el ultrasonido preoperatorio reporte actividad tumoral ipsilateral de
cuello la diseccion contralateral solo estara indicada cuando los niveles basales de
calcitonina superen los 200pg/ml.

En caso de que el tumor tenga invasion tumoral traqueal, invasion al cartilago
tiroideo o esdéfago la decisibn quirdrgica paliativa de bulky, laringectomia,
esofagectomia o laringofaringectomia tiene que ser individualizada por un grupo
experto multidisciplinario.

La evaluacion post quirdrgica debe comprender ultrasonido de cuello, medicion de
niveles seéricos de calcitonina mas antigeno carcino embrionario tres meses
después del evento quirdrgico y en caso de que los niveles séricos de estos
marcadores sean normales o indetectables la evaluacion seria cada seis meses.
Pacientes con niveles de calcitonina elevados pero menores de 150 pg/ml
postquirdrgico tiene que evaluarse con examen fisico completo, y ultrasonido de
cuello si estos estudios fueran negativos los pacientes deben de seguirse con
examen fisicos y mediciones de calcitonina mas antigeno carcino embrionario y
ultrasonido de cuello cada 6 meses, sin embargo en caso de que los niveles
superen los 150 pg/ml tienen que realizarse estudios de extensibn como
ultrasonido de cuello, tomografia computarizada de térax, resonancia magnética o
tomografia trifasica de higado y gammagrafia 6sea (15).

El papel de la radioterapia en cancer medular de tiroides de acuerdo con la
Asociacion Americana de Tiroides se reserva para pacientes con alto riesgo de
recurrencia seguido de una tiroidectomia total, las indicaciones para otorgar
tratamiento son actividad tumoral macroscopica o microscopica, extension extra
tiroidea o extension a ganglios linfaticos regionales (15).

A la fecha no existen estudios prospectivos que evallen pacientes sometidos a
tiroidectomia que sean tratados posteriormente con radioterapia contra solo
vigilancia.

Los primeros estudios que evaluaron de forma retrospectiva el papel de la
radioterapia en cancer medular de tiroides iniciaron en 1996 con J. Brierley y col,
gue evaluaron los factores prondsticos y el rol de la radioterapia externa en control
local en pacientes con cancer medular de tiroides, analizaron 73 pacientes solo 8
pacientes con tumores inoperables, 40% con enfermedad macroscoépica y 37%
con residual microscopico post tiroidectomia, 40 pacientes fueron tratados con




radioterapia con un rango de dosis de 20 a 75.5 Gy, los resultados arrojaron que
los pacientes que recibieron radioterapia tenian una tasa libre de recaida loco
regional del 86 % a 10 afios contra 52 % de los pacientes que no recibieron
radioterapia externa post operatoria (28).

K. M.Fife y col en 1996 evaluaron 51 pacientes tratados con radioterapia para
control loco regional en cancer medular de tiroides clasificados de acuerdo a
estadio clinico, enfermedad residual post operatoria y dosis de radioterapia
encontrando en analisis multivariado significancia para sobrevida libre de
recurrencia local el estatus de enfermedad residual post operatorio con un control
local a 5 afos del 100% para pacientes sin enfermedad residual, 65% para
residual microscépico y 24% para residual macroscopico, concluyendo que la
radioterapia tiene un rol valioso para control local en enfermedad residual
microscopico (29).

David L. Schwartz y col en el 2007 evaluo el control local de la radioterapia post
operatoria  para cancer medular de tiroides avanzado, estudiaron a 34 pacientes
con cancer medular de tiroides etapa clinica IVA — C,10 pacientes con enfermedad
recurrente,16 con involucro mediastinal y 10 con metéstasis distantes, todos los
pacientes recibieron radioterapia externa o radioterapia de intensidad modulada
con una dosis media de 60 Gy y media de seguimiento de 46.5 meses, los
resultados estimados Kaplan — Meier para sobrevida libre de recaida loco regional,
sobrevida cancer especifica y sobrevida global a 5 afios fue del 87%, 62% y 56%
respectivamente, concluyendo que la radioterapia externa provee control loco
regional durable con morbilidad limitada para pacientes con enfermedad avanzada
y alto riesgo de recurrencia locorregional (30).

Sthephanie A. Terezakis y Nancy Y. Lee en el 2009 realizaron una revision del rol
de la radioterapia en el tratamiento del cancer medular de tiroides concluyendo
gue la reseccion quirdargica es la modalidad primaria de tratamiento en cancer
medular de tiroides sin embargo a pesar de cirugias agresivas pacientes con
enfermedad localmente avanzada tienen alto riesgo de recurrencia local. La
radioterapia externa ha mostrado, mejorar el control locorregional en pacientes
con factores de alto riesgo incluyendo enfermedad residual, extension extra
glandular y afeccion de ganglios linfaticos (31).

Steve R. Martinez y col en el 2010 evaluaron el papel de la radioterapia externa
adyuvante para carcinoma medular de tiroides. Utilizaron la base de datos del
SEER ( Surveillance Epidemiology and End Results ) del Instituto Nacional del
cancer desde 1988 al 2004 dentro de los criterios de inclusién fueron pacientes
tratados con tiroidectomia total y diseccion de al menos un ganglio linfatico, 66
pacientes fueron tratados con radioterapia externa 12.4%, en el analisis
multivariado no se pudo definir el beneficio en sobrevida cancer especifica de la
radioterapia externa en enfermedad ganglionar positiva, indicando que se
necesitan estudios prospectivos, aleatorizados para aprobar o desaprobar el valor
de la radioterapia externa para el cancer medular de tiroides (32).




Jason A. Call en el 2013 publico la experiencia de la Clinica Mayo del rol de la
radioterapia en el manejo del cancer medular de tiroides avanzado, definiendo
control local como la ausencia de enfermedad fisica o por imagen, identificaron 17
pacientes con cancer medular de tiroides, 11 pacientes recibieron radioterapia
externa adyuvante, 6 pacientes recibieron radioterapia adyuvante a cuello con o
sin inclusién del mediastino, 5 pacientes con tratamiento de radioterapia de
salvamento, 6 de 11 pacientes posteriormente desarrollaron metastasis que
fueron tratadas de forma paliativa con radioterapia, concluyeron que el papel de la
radioterapia externa es mas efectivo en el contexto de prevencion de recurrencia
locoregional pero también tiene un rol en el control de enfermedad avanzada o
enfermedad metastasica (33).

La dosis usada actualmente por la asociacion americana de tiroides para la
erradicacion de enfermedad microscépica es de 60 a 66 Gy durante 6 semanas
usando energias de 4 a 6 MV con fotones. La enfermedad residual macroscopica
debe ser tratada con 70 Gy o mas para un control local efectivo. Basado en los
hallazgos de la tomografia computarizada la radioterapia de intensidad modulada
debe ser usada para tratar cancer medular de tiroides que se encuentre adyacente
a la medula espinal (15).

Jason A. Call, define control local como una respuesta completa sin evidencia
fisica o por imagen de enfermedad (33); en dicho estudio en los resultados
expuestos amplia la definicion al hablar no solo de control local si no de control
locorregional por lo que al no haber distincion para nuestro estudio se usara el
termino de control locorregional

La evaluacién para la deteccién de persistencia, recurrencia o progresion de la
enfermedad de acuerdo con la Asociacion Americana de Tiroides actualizacion
2015 y las guias National Comprehensive Cancer Network version 2.2019
sugieren realizar evaluacion a los 2 a 3 meses post tratamiento mediante medicion
de niveles de calcitonina, examen fisico y técnicas de imagen estas incluyen
tomografia computarizada, asi como ultrasonido de cuello (15, 34-40). La
sensibilidad de estos estudios en enfermedad metastasica localizada varia del 50
% al 80 % y para el ultrasonido de cuello en cancer tiroideo no diferenciado una
sensibilidad del 87 % y especificidad del 93 % (36-37).

Podemos estimar la tasa de crecimiento tumoral del cancer medular de tiroides
con estudios secuenciales de imagen usando los criterios de evaluacion de
respuesta en tumores solidos (RECIST) (anexol) los cuales marcan que se
tomara como respuesta completa a la desaparicion de todas las lesiones
tumorales, respuesta parcial con al menos una disminucion el 30% de la suma del
diametro mayor de la lesion blanco tomando como referencia la suma basal del
diametro mayor, enfermedad progresiva al menos un incremento del 20% en la
suma del didmetro mayor tomando como referencia la suma del didametro menor
desde el inicio del tratamiento o la aparicion de una o mas lesiones nuevas,
enfermedad estable cuando no se cumplan criterios necesarios de respuesta
parcial ni el suficiente incremento para calificar como enfermedad progresiva




tomando como referencia la suma del didmetro mayor desde que se inicia el
tratamiento (41).

La evaluacion de la respuesta global de acuerdo con los criterios RECIST se
define como la mejor respuesta registrada desde el inicio del tratamiento hasta la
progresion o recurrencia de la enfermedad, la duracion de la respuesta global es
medida desde el tiempo en que se cumplieron y se registraron los criterios de
respuesta completa o respuesta parcial hasta el primer dato de recurrencia o
progresion de la enfermedad (40).

Los principales sitios metastasicos del cancer medular de tiroides ocurren en
pulmén, higado y hueso en un 40% (42)

La dltima revision sistematica del carcinoma medular de tiroides post operados y
tratados con radioterapia publicada en abril del 2019 sefiala que pacientes que
iniciaron la radioterapia dentro de los dos meses posteriores a la cirugia la
sobrevida libre de enfermedad a los cinco y diez afios es del 51 % y 92 %
respectivamente, pero si la radioterapia se iniciaba después de dos meses de la
cirugia la sobrevida libre de enfermedad es del 24.9% (43).

Justificacion.

La Asociacion Americana de Tiroides en su Ultima actualizacion del 2015 sobre las
guias del manejo del cancer medular de tiroides recomienda el tratamiento con
radioterapia a pacientes post operados con alto riesgo de recurrencia local
considerando a pacientes con residual microscopico o0 macroscépico, extension
extra tiroidea o metastasis a ganglios linfaticos con beneficio en control
locorregional.  Actualmente contamos solo con series retrospectivas
internacionales que demuestran el beneficio de la radioterapia para el tratamiento
del cancer medular de tiroides sin embargo a la fecha no existen estudios que
evalien pacientes sometidos a tiroidectomia que sean tratados posteriormente
con radioterapia contra solo vigilancia. En México no existe ninguna serie que
evalué el control locorregional en pacientes con cancer medular de tiroides
tratados con cirugia y radioterapia post operatoria.

En el presente protocolo se investigo el beneficio del tratamiento con radioterapia
post operatoria en pacientes con diagnéstico de cancer medular de tiroides,
atendidos en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Planteamiento del problema

El cancer medular de tiroides es una neoplasia maligna poco comudn de la glandula
tiroides representando hasta el 10% de las neoplasias malignas tiroideas. El
tratamiento de primera eleccion es el quirdrgico, sin embargo, en estudios
internacionales se ha demostrado que el tratamiento con radioterapia en pacientes
con alto riesgo de recurrencia como enfermedad residual macroscopica o




microscopica, extension extra tiroidea o a ganglios linfaticos ofrece tasa libre de
recaida loco regional del 86 % a 10 afios contra 52 % de los pacientes que no
recibieron radioterapia externa post operatoria. En otras series han mostrado
sobrevida libre de recaida locorregional, sobrevida cancer especifica y sobrevida
global a 5 afios fue del 87%, 62% y 56% respectivamente en pacientes tratados
con radioterapia.

En el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI los pacientes son
manejados por un equipo multidisciplinario, valorado por servicio de cirugia de
cabeza y cuello quienes norman la conducta terapéutica quirdrgica Yy
posteriormente es valorado por el servicio de radio oncologia quienes de acuerdo
con las indicaciones de la Asociacion Americana de Tiroides se ofrece tratamiento
con radioterapia.

Por lo tanto, consideramos que este protocolo de investigacién permite evaluar el
control locorregional de la radioterapia post operatoria en pacientes con
diagndstico de cancer medular de tiroides que son atendidos en este hospital.

Pregunta de investigacion.

Tomando como referencia a Jason A. Call (2013) y a la Asociacidbn Americana de
Tiroides (2015), en donde se establece la evidencia en el control locorregional de
la radioterapia postoperatoria en el carcinoma medular de tiroides, surge la
siguiente pregunta de investigacion:

¢, Qué control locorregional se logra en los diferentes escenarios clinicos en
pacientes con carcinoma medular de tiroides tratados con radioterapia post
operatoria en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI durante
el periodo del 2013 al 20187

Objetivo general

Determinar el control locorregional en pacientes con carcinoma medular de tiroides
tratados con radioterapia post operatoria en el Hospital de Oncologia Centro
Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo del 2013 al 2018.

Objetivos especificos

1. Determinar la recurrencia en pacientes con carcinoma medular de tiroides
post operados sin residual tratados con radioterapia adyuvante en el
Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI. (VER TABLA DE
VARIABLES PARA PACIENTES SIN RESIDUAL)

2. Determinar la recurrencia en pacientes con carcinoma medular de tiroides
post operados con residual microscépico tratados con radioterapia
adyuvante en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.




(VER TABLA DE VARIABLES PARA PACIENTES CON RESIDUAL
MICROSCOPICO)

3. Determinar la respuesta al tratamiento en pacientes con carcinoma medular
de tiroides post operados con residual macroscopico tratados con
radioterapia de acuerdo con los criterios RECIST (Respuesta completa,
respuesta parcial, enfermedad progresiva, enfermedad estable). (VER
TABLA DE VARIABLES PARA PACIENTES CON RESIDUAL
MACROSCOPICO).

4. Determinar las caracteristicas clinicas y de tratamiento de los pacientes con
carcinoma medular de tiroides tratados con radioterapia post operatoria en
el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI. (VER TABLA
DE VARIABLES APLICABLES A TODA LA COHORTE DE ESTUDIO)

Hipotesis
No se postula una hipétesis dado que, si bien los resultados pretenden ser
puestos en el contexto de las expectativas en la practica basada en evidencias,
estos no seran en un ambito estrictamente comparativo.
Material y métodos

a) Disefio:
Estudio de cohorte: Analitico longitudinal, retrospectivo.

b) Universo de trabajo:

Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico de carcinoma medular de
tiroides post operados tratados al menos con una sesion de radioterapia durante el
periodo del 2013 al 2018 atendidos en el servicio de Radio Oncologia de la UMAE
Centro Médico Nacional Siglo XXI.
c) Tipo de Muestreo
No probabilistico intencional o de conveniencia
d) Criterios de seleccion
Inclusion:
I.  Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico de carcinoma medular
de tiroides post operados y que hayan sido tratados al menos con una

sesién de radioterapia durante el periodo del 2013 al 2018 en el Hospital de
Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.




Exclusion:
No se consideran criterios de exclusion.

e) Periodo de estudio
Se integraran a la cohorte los pacientes atendidos en el servicio de radioterapia de
Enero del 2013 a Diciembre del 2018.

Descripcion del estudio

Se hizo una busqueda intencionada de pacientes con diagndéstico de carcinoma
medular de tiroides, tratados en el hospital y que fueron programados para
tratamiento de radioterapia, registrados en la base de datos en la jefatura de Radio
Oncologia, la cual se cotejo con la lista de apertura de expedientes del archivo
clinico del hospital.

Para el llenado del instrumento de medicién, se solicitaran los expedientes fisicos
en el archivo clinico de la unidad y se complementd la informaciéon con los
expedientes electronicos, asi como en los sistemas de revision de estudios de
laboratorio e imagen.

Analisis estadistico

Se realizo la base de datos en el programa estadistico SPSS v21 (Statistical
Package for the Social Sciences), se hizo una doble captura de la informacion
para determinar la validez de esta.

Debido a que se pretendié describir el control locorregional en los diferentes
escenarios de los pacientes con carcinoma medular de tiroides post operados
tratados con radioterapia en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional
Siglo XXI, se calcul6 las medidas de tendencia central (media y mediana) y
medidas de dispersion (varianza, desviacion estandar, maximo y minimo) para
describir a la poblacion de estudio, tomando en consideracion los diferentes
escenarios propuestos (sin residual, residual microscopico Yy residual
macroscopico post operatorio).

Control de calidad

Se revisO la base de datos de programacion de tratamiento del servicio de Radio
Oncologia a todos los pacientes con diagnéstico de carcinoma medular de tiroides
que fueron programados para tratamiento de radioterapia y se solicitdé en archivo
clinico del hospital la lista de apertura de expediente con diagndstico de cancer
medular de tiroides.




Recursos humanos
I.  Investigador Principal: Dr. Adriel Garcia Carro

Il. Personal de archivo de la UMAE Hospital de Oncologia Centro Médico
Nacional Siglo XXI

Recursos fisicos

I.  Formatos de recoleccion de datos impresos
[I. Computadora personal para investigacion y recopilacion de resultados

Recursos financieros

I.  Aportados por el investigador principal

Variables de estudio

e Control locorregional

e Edad

e Genero

e Tamafio tumoral

e Ganglios linfaticos patolégicos positivos al diagnéstico
e Numero de ganglios afectados

e Extensién extratiroidea al diagndstico

e Etapa clinica

e Extensién de la cirugia

e Estatus post operatorio

e Dosis de radioterapia

¢ Numero de fracciones de radioterapia

e Fecha al diagnéstico de cancer medular de tiroides
e Fecha de inicio de tratamiento con radioterapia

e Fecha de fin de tratamiento de radioterapia

e Fecha de valoracion inicial




e Fecha de Ultima consulta

e Fecha de la cirugia

e Calcitonina

e Tomografia axial computarizada de cuello

e Ultrasonido de cuello

¢ Respuesta al tratamiento

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLES APLICABLES ATODA LA COHORTE DE ESTUDIO

Edad Tiempo Edad en afios del | Cuantitativa
transcurrido a | paciente al | continua
partir del | diagnéstico  de
nacimiento de | cancer medular
un individuo de tiroides
Género Se define | Sexo del | Cualitativa 1. Femenino
como la | paciente con | nominal 2. Masculino
identidad cancer medular
sexual de los | de tiroides
seres vivos, la
distincion que
se hace entre
femenino y
masculino
Tamarfio Tamarfio en | Tamafo del | Cuantitativa
tumoral centimetros tumor primario al | continla
medido en el | diagndstico
eje mayor de | medido por
un tumor radiologia
Ganglios Presencia de | Crecimiento Cualitativa 1. Si
linfaticos metastasis ganglionar discreta 2. No
patolégicos ganglionar anormal y con 3. No aplica
positivos al | confirmada por | diagnéstico
diagnéstico estudio confirmatorio por
patoldgico estudio
histopatol6gico
de enfermedad
metastasica
Numero de | Cantidad de | Numero de | Cuantitativa
ganglios ganglios ganglios continua
afectados linfaticos afectados por




positivos para | cancer medular
actividad de tiroides
tumoral por | confirmado  por
histopatologia | estudio
histopatoldgico
Extension Presencia de | Extension o | Cualitativa 1. Presente
extratiroidea al | células ruptura capsular | discreta 2. Ausente
diagnostico malignas fuera | tiroidea
de la capsula | confirmada por
tiroidea reporte
histopatoldgico
Etapa clinica | Cantidad o | Etapa clinica | Ordinal 1. Estadio |
(anexo 2) grado de | segun la AJCC 2. Estadio ll
diseminacién | para cancer 3. Estadio lll
del cancer en | medular de 4. Estadio IVA
el cuerpo tiroides (ver
anexo 2) 5. Estadio IVB
6. Estadio IVC
Extension de | Grado de | Procedimiento Ordinal 1. Biopsia
la cirugia reseccion quirdrgico 2. Tiroidectomia
méaxima de un | realizado previo total
procedimiento | al manejo con 3. Tiroidectomia
quirurgico radioterapia subtotal
4. Tiroidectomia
total con
diseccion
ganglionar de
cuello parcial o
completa
Estatus post | Grado de | Categoria segun | Ordinal 1. Sin residual
operatorio reseccion el logro de 2. Residual
valorado por | reseccion al microscopico
estudio momento del 3. Residual
histopatolégico | manejo macroscopico
quirdrgico
(enfermedad
residual)
Dosis de | Cantidad total | Dosis en greys | Cuantitativa
radioterapia de greys | que recibe un | continda
prescritos en | paciente con
un tratamiento | cancer medular
de radioterapia | de tiroides
tratado con

radioterapia




externa

Numero de
fracciones de
radioterapia

Numero de
fracciones
totales
planeadas
para otorgar
una dosis de

radioterapia

de
de

Numero
fracciones
radioterapia
concluidas en un
tratamiento con
radioterapia
externa

Cuantitativa
continua

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES PARA PACIENTES POST

OPERADOS SIN RESIDUAL Y
RESIDUAL MICROSCOPICO

Nombre Conceptual Operativa Categoria | Escala
Fecha al | Fecha donde | Fecha reportada | Cuantitativa
diagnéstico de | se  confirma | en el reporte | continua
cancer diagndstico de | histopatologico
medular  de | neoplasia de cancer
tiroides maligna medular de
tiroides

Fecha de | Fecha de | Fecha registrada | Cuantitativa
valoracion primera en el expediente | continua
inicial consulta de | clinico de primera

valoracion por | consulta en el

un servicio | servicio de radio

médico oncologia
Fecha de | Fecha de | Fecha registrada | Cuantitativa
altima ultima en el expediente | continua
consulta valoracién por | clinico de udltima

un servicio | consulta en el

medico servicio de radio

oncologia

Fecha de la | Fecha en que | Fecha registrada | Cuantitativa
cirugia se realiza un | en el expediente | continua

procedimiento
quirdrgico

de
de

clinico

realizacion
procedimiento
quirargico  para
tratamiento de
cancer medular
de tiroides




Fecha de | Fecha en que | Fecha registrada | Cuantitativa
inicio de | se inicia un |en el expediente | continua
tratamiento tratamiento clinico donde se
con terapéutico otorga la primera
radioterapia sesion de
radioterapia
Fecha de fin | Fecha en que | Fecha registrada | Cuantitativa
de tratamiento | se concluye un | en el expediente | continua
de tratamiento clinico donde se
radioterapia terapéutico otorga la ultima
sesion de
radioterapia
Calcitonina Marcador Se revisaran los | Cuantitativa 1) <150 pg/ml
tumoral niveles de | continlia 2) 150 pg/ml
secretado en | calcitonina sérica 3) No reportado
las células C | post tratamiento
de la glandula
tiroides
compuesto por
32
aminoacidos
mMonomeéricos
Control Control Se realizaran | Nominal 1. Presente
locorregional | locorregional evaluaciones dicotomica 2. Ausente
de la | post tratamiento
enfermedad se | con niveles de
define  como | calcitonina,
una respuesta | exploracion fisica
completa sin|y estudios de
evidencia imagen.
fisica o por de
imagen de
enfermedad
(33).
Recurrencia Se refiere a la | Evidencia clinica | Nominal 1. Presente
de la | reaparicion de | o por imagen del | dicotomica 2. Ausente
enfermedad la enfermedad | tumor  primario

tras su
remision
completa en
un periodo
libre de
enfermedad

mayor a 6
meses. Puede

dentro del campo
de tratamiento de
radioterapia
posterior a un
periodo libre de
enfermedad
mayor a 6
meses.




ser local o a

distancia.
Sitio de | Lugar de la | Lugar de | Cualitativa
recurrencia aparicion del | aparicion del | discreta
tumor primario | tumor  primario
tras un periodo | confirmado
libre de | clinicamente o
enfermedad por imagen
de 6 meses. posterior a un
periodo libre de
enfermedad de 6
meses.
Persistencia Reaparicion Evidencia clinica
de la | de la | o por imagen del
enfermedad enfermedad tumor  primario
oncologica dentro del campo

posterior a un
tratamiento
oncolégico en
un periodo
libre de
enfermedad
menor de 6
meses

de tratamiento de

radioterapia en
un periodo de
enfermedad
menor a 6
meses.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES PARA PACIENTES POST
OPERADOS CON RESIDUAL MACROSCOPICO

Nombre Conceptual Operativa | Categoria | Escala
Fecha al | Fecha donde | Fecha reportada | Cuantitativa
diagnéstico de | se  confirma | en el reporte | continua
cancer diagndstico de | histopatologico
medular  de | neoplasia de cancer
tiroides maligna medular de
tiroides

Fecha de | Fecha de | Fecha registrada | Cuantitativa
valoracion primera en el expediente | continua
inicial consulta de | clinico de primera

valoracion por | consulta en el

un servicio | servicio de radio

médico oncologia
Fecha de | Fecha de | Fecha registrada | Cuantitativa




altima ultima en el expediente | continua
consulta valoracion por | clinico de ultima
un servicio | consulta en el
medico servicio de radio
oncologia
Fecha de la|Fecha en que | Fecha registrada | Cuantitativa
cirugia se realiza un | en el expediente | continua
procedimiento | clinico de
quirargico realizacion de
procedimiento
quirargico  para
tratamiento  de
cancer medular
de tiroides
Fecha de | Fecha en que | Fecha registrada | Cuantitativa
inicio de | se inicia un |en el expediente | continua
tratamiento tratamiento clinico donde se
con terapéutico otorga la primera
radioterapia sesion de
radioterapia
Fecha de fin | Fecha en que | Fecha registrada | Cuantitativa
de tratamiento | se concluye un | en el expediente | continua
de tratamiento clinico donde se
radioterapia terapéutico otorga la ultima
sesion de
radioterapia
Calcitonina Marcador Se revisaran los | Cuantitativa 1) <150 pg/ml
tumoral niveles de | continlia 2) 150 pg/ml
secretado en | calcitonina sérica 3) No reportado
las células C | post tratamiento
de la glandula
tiroides
compuesto por
32
aminoacidos
monoméricos
Tomografia Método Se revisara | Nominal 1. Si
axial imagenoldgico | estudio de | dicotémica 2. No
computarizada | que  permite | tomografia axial
post hacer computarizada
tratamiento de | imagenes en | posterior al

radioterapia

cortes
milimétricos
transversales
al eje céfalo
caudal

tratamiento  de
radioterapia.




mediante la
utilizacion de

rayos X.
Ultrasonido de | Estudio Se revisara | Nominal 1. Si
cuello post | diagnostico estudio de | dicotomica 2. No
radioterapia que utiliza | ultrasonido  de
ondas de | cuello post
sonido de alta | tratamiento de
frecuencia radioterapia.
para obtener
imagenes
corporales
Respuesta al | Reaccion Estado de la | Ordinal 1. Respuesta
tratamiento tumoral enfermedad 2 a completa
secundaria a |3 meses 2. Respuesta
una maniobra | posteriores de parcial
terapéutica haber concluido 3. Enfermedad
tratamiento con progresiva
radioterapia 4. Enfermedad
evaluada estable
clinicamente vy
por imagen.
Control Control Se realizaran | Nominal 3. Presente
locorregional | locorregional evaluaciones dicotomica 4. Ausente
de la | post tratamiento
enfermedad se | con niveles de
define  como | calcitonina,
una respuesta | exploracion
completa sin | fisica y estudios
evidencia de imagen.
fisica o por de
imagen de
enfermedad
(33).
Progresion de | Se define | Se utilizaradn | Nominal 1. Presente
la enfermedad | como el | criterios RECIST | dicotébmica 2. Ausente
crecimiento en  tomografia
tumoral de al | computarizada o
menos u | ultrasonido de

incremento del
20% en la
suma del
diametro
mayor
tomando como

cuello posterior
al tratamiento de
radioterapia.




referencia la
suma del
diametro

menor desde
el inicio del
tratamiento o
la aparicion de
una 0 mas
lesiones

nuevas

Beneficios y relevancia del estudio

Dado que en México no existe ningun estudio que evalué el control locorregional
en pacientes con cancer medular de tiroides tratados con radioterapia externa. En
este estudio se investigara el beneficio que otorga el tratamiento con radioterapia
en el cancer medular de tiroides.

Aspectos éticos

Este protocolo se regird por los principios especificados en la Declaracion de
Ginebra con su correccion mas reciente en la 46° Asamblea General de la
Asociacion Médica Mundial, en Estocolmo Suecia, realizada en septiembre del
2004 y la Declaracién de Helsinki enmendada en la 52° Asamblea General de
Edimburgo Escocia en el afio 2000.

Dado que es un estudio documental retrospectivo no existe ningun tipo de riesgo,
ni beneficio econémico para los pacientes, ya que solo se realizara una revision de
expedientes.

Se mantendra estrictamente bajo anonimato y confidencialidad la informacién
recabada en el formato de recoleccion de datos mismo que no llevara el nombre
del paciente si no un folio asignado, ademas las bases de datos quedaran bajo el
resguardo del investigador responsable, por lo que no se requiere de un
consentimiento informado.




Resultados

Se analizaron 21 pacientes 14 del sexo femenino y 7 masculinos, la media de
edad encontrada fue de 53 afios, con valor minimo de 29 y maximo de 76; la etapa
clinica IVA fue la mas frecuente con 57.1% (Tabla 1).

Los pacientes con tiroidectomia con diseccion de cuello representaron el 90.5%
(19); el estatus post operatorio sin residual, representaron el 52.4% (11), los
pacientes con estatus post operatorio con residual microscopico representaron el
23.8% (5) y los pacientes con estatus post operatorio con residual macroscopico
representaron el 23.8% (5) (Tabla 2).

La media del inicio de tratamiento de radioterapia a partir de la fecha quirargica fue
de 10.8 meses, media de seguimiento hasta la fecha de ultima consulta registrada
fue de 57.2 meses rango de 7 a 87.6 meses (tabla 3).

Los pacientes con tiempo de inicio de tratamiento menor de 2 meses
representaron el 14.3% (3), los pacientes con tiempo de inicio de tratamiento de 2
y mas meses representaron el 85.7% (18).

Al analizar a todos los pacientes en conjunto se logré un control locorregional
global en el 52.3% (11), recurrencia local en el 23.9% (5), progresion de la
enfermedad en el 9.6% (2) y enfermedad estable 14.2% (3), de acuerdo al analisis
por objetivos el estatus sin residual post operatorio con 11 pacientes en total con
una mediana de seguimiento de 48 meses (13 — 87.6) se logr6 un control
locorregional del 63.6% (7) y el 36.4% (4) de recurrencias locales con mediana de
tiempo de recurrencia de 27 meses (12 — 61) , en el estatus post operatorio con
residual microscopico con 5 pacientes totales y mediana de tiempo de seguimiento
de 73 meses (48 — 78) se logré un control locorregional del 80% (4) y 20% (1) de
recurrencia local que se presenté a los 37 meses y de acuerdo al estatus post
operatorio con residual macroscépico de 5 pacientes totales con mediana de
tiempo de seguimiento de 13 meses (7 — 73) no se logré control locorregional en
ninguno, progresion de la enfermedad en el 40% (2) con mediana de progresion
de 1.5 meses (1-2) y enfermedad estable en el 60% (3) con mediana de
seguimiento de 56 meses (23-71) (Tabla 4, grafica 1) (Tabla 5 y Tabla 6)

Los pacientes con dosis de radioterapia menor de 60 Gy, el 30.0%(3) presentaron
control locorregional el 70.0%(7) sin control locoregional; los pacientes con dosis
de radioterapia de 60 a 66 Gy, el 77.8%(7) presentaron control locorregional, el
22.2%(2) sin control locoregional; los pacientes con dosis de radioterapia de mas
de 66 Gy, el 50%(1) presentaron control locorregional y 50%(1) sin control
locoregional (Tabla 3).

Los pacientes con recurrencia distante 0seo representaron el 14.3% (3), los
pacientes con recurrencia distante pulmonar representaron el 33.3% (7), y los
pacientes sin Recurrencia distante representaron el 52.4% (11).




Caracteristica clinica la poblacion estudiada
Género Frecuencia Porcentaje
Femenino 14 66.7
Masculino 7 33.3
Edad Media de edad Minimo -

Maximo

Femenino 51.5 30-76
Masculino 56.29 29-73
T Frecuencia Porcentaje
Tl 1 4.8
T2 5 23.8
T3 12 57.1
T4B 3 14.3
Qangho; linfaticos positivos al 17 80.9
diagnostico
E_xtenS|o_n extratiroidea al 14 66.7
diagnostico
Etapa clinica Il 4 19
Etapa clinica IVA 12 57.1
Etapa clinica IVB 4 19
Etapa clinica IVC 1 4.8

Tabla 1: Caracteristicas clinicas la poblacion.

Caracteristicas del tratamiento otorgado

Caracteristica Frecuencia Porcentaje

Extensién de la cirugia

Biopsia 2 9.5

Tiroidectomia total con diseccién de 19 90.5

cuello

Estatus post - operatorio

Sin residual RO 11 52.4

Residual microscépico R1 5 23.8

Residual macroscopico R2 5 23.8

Dosis de radioterapia

menor de 60 GY 10 47.6

de 60

266 GY 9 42.9

mas de 66 GY 2 9.5
Media Minimo -

Tiempo del diagnostico a la Cx Maximo



| Meses 4.6 0-203 |
Tabla 2: Caracteristica del tratamiento otorgado.

En el siguiente Tabla se presenta los tiempos en los pacientes estudiados.

Tiempo Media |Minimo|Méximo| Des.

gslo quirargico en semanas (Dx a la 19.7 0 87.1 212
Inicio de tratamiento en meses (Cx a 10.8 1.4 66.2 151
RT)

Seguimiento en meses (Dx a ultimo 507 876 26.8
contacto)

Inicio de Tx en meses (Dx al Tx) 15.4 3.6 67.9 15.7
Diagnostico a Cx 4.6 0 20.3 4.9

Tabla 3: Tiempos de pacientes estudiados

Tabla de desenlaces oncoldgicos por subgrupos y control locorregional asociado a
dosis de radioterapia

Control Recurrencia Progresion Enfermedad
locorregional |local RO-R1 |R2 estable R2
Si No Si No Si No Si No
n%) |n(%) [n(%) |[n(%) [n(%) [n(%) |n (%) |n (%)
RO 7 4 4 7 0 0 0 0
63.6 36.4 36.4 63.6 0.0 0.0 0.0 0.0
R1 4 1 1 4 0 0 0 0
80% 20% 20% | 80% 0.0 0.0 0.0 0.0
R2 0 5 0 0 2 3 3 2
0.0 100 0.0 0.0 40 60 60 40
Total 11 10 5 11 2 3 3 2
52.3 47.7 23.9 52.3 9.6 142 |14.2 9.6
<60 Gy 3 7 4 2 1
30 70 57.3 28.5 14.2
60 a 66 |7 2 1 0 1
Gy 77.8 22.2 50 0.0 50
> 66 Gy 1 1 0 0 1
50 50 0.0 0.0 100
Total 11 10 5 2 3
52.3 47.7 23.9 9.6 14.2

Tabla 4. Desenlaces oncologicos por subgrupos y control locorregional asociado a
dosis de radioterapia.



Porcentaje

Sl NO
CONTROL LOCORREGIONAL

Grafica 1: Control locorregional.

Variable Mediana
Tiempo de 57 meses (7 — 87.5)
seguimiento
48 meses (13 — 87.6)

RO

73 meses (48 — 78)
R1

13 meses (7 — 73)
R2

Tabla 5. Tiempo de seguimiento




Mediana %
Variable

Recurrencia

RO 27 meses (12 — 61) 36.4 (4 de 11)
R1 37 meses 20% (1 de 5)
Progresion

R2 1.5 meses (1-2) 40% (2 de 5)

Enfermedad estable

60% (3 de 5)
R2 56 meses (23 — 71)

Tabla 6. Tiempo a la recurrencia, progresion y enfermedad estable

Discusién de resultados

El cancer medular de tiroides es una entidad poco frecuente representa de forma
global el 5 al 10% de las neoplasias malignas tiroideas (1). El tratamiento estandar
para enfermedad o6rgano confinada es el tratamiento quirdrgico con diseccién
electiva ganglionar niveles 1l al VI. La Asociacion Americana de Tiroides
recomienda el tratamiento con radioterapia para pacientes con alto riesgo de
recurrencia seguido al procedimiento quirdrgico proponiendo como indicacion de
radioterapia post operatoria a pacientes con residual macroscépico, microscéopico
o aquellos con extension extra tiroidea o extension a ganglios linfaticos regionales
con dosis establecidas de radioterapia de 60 a 66 Gy para enfermedad



microscoépica y hasta 70 Gy a enfermedad macroscépica (15). La evaluacion de
respuesta sugerida por guias Americanas es de 2 a 3 meses con estudios de
imagen mas laboratoriales dependiendo el estatus post operatorio (40).

Las series retrospectivas que han estudiado el beneficio de la radioterapia post
operatoria muestran una disminucion de recaida local a 10 afios 86% vs 52 % con
beneficio del 34% en pacientes con margen positivo o enfermedad residual
macroscopica, Briedley y col (29). En el 2007 Schwartz y col, mostraron beneficio
con radioterapia en sobrevida libre de recaida locorregional del 87% a 5 afios en
pacientes con cancer medular de tiroides avanzado. El estudio mas reciente
publicado por la clinica Mayo en 2013 muestra beneficio de la radioterapia
adyuvante en 6 pacientes de 11 en control locorregional, ninguno tuvo falla dentro
del campo de radioterapia y en pacientes tratados con radioterapia de rescate 3 de
5 reportados tuvieron respuesta clinica completa

Identificamos 21 pacientes de los cuales el 52.4% (11) sin residual post operatorio,
pero con caracteristicas de mal prondstico que justificaron el tratamiento con
radioterapia, el 23.8% (5) con margen positivo y el 23.8% (5) con residual
macroscopico.

Observamos un control locorregional global del 53% (11), recurrencia local del
23.9% (5), progresion de la enfermedad en el 9.6% (2) y enfermedad estable del
14.2% (3), sin embargo, con una media de seguimiento de 57.2 meses que nos
limita para dar un comparativo con series mundiales.

En el analisis por escenarios post operatorios los pacientes sin residual tuvieron
un control locorregional del 63.6%, bajo comparandolo con lo reportado en la
literatura del 100% de control local (29), esta disminucion puede asociarse a que
el 57.1% de los pacientes sin residual de nuestro estudio recibieron dosis menores
a 60 Gy que actualmente por recomendaciones de la Sociedad Americana de
Tiroides es subdptimo para lograr un adecuado control local.

Los pacientes con margen positivo tuvieron un control locorregional del 80%
superior a lo reportado en la bibliografia del 65% (29).

En el escenario de residual macroscopico reportamos solo 5 pacientes de los
cuales ninguno tuvo control locorregional, el 60% (3) con enfermedad estable y
40% (2) progresion de la enfermedad, comparando estos resultados con lo
reportado en la literatura del 24% de beneficio en control locorregional (29),
nuestro resultado se debi6 al apego en la definicion de control locorregional usada
en nuestro estudio la cual no se cumplié en este subgrupo.

El mayor beneficio en control locorregional se observo en pacientes que recibieron
dosis de 60 a 66 Gy en el 77.8% (7), por el contrario, pacientes que recibieron
dosis menores de 60 Gy el 70% (7) no tuvieron control locorregional, los pacientes
gue recibieron dosis por arriba de los 66 Gy el 50% (1) tuvo beneficio en control
locorregional y 50% (1) sin control locorregional este ultimo solo se realizo toma de
biopsia por lo que al no ser candidato al tratamiento primario de la enfermedad no
tuvo beneficio en control local.




El principal sitio de recurrencia distante fue el pulmonar con el 33.3 % y el 6seo
con un 14.3 %.

El tiempo medio de inicio de tratamiento fue de 10.8 meses y solo el 14.3% inicio
dentro de los 2 meses posterior a la cirugia, por lo que pudo influir en disminucién
del control locorregional en nuestra poblacion.

Conclusion

El presente estudio muestra resultados favorables de control locorregional en el
grupo de pacientes intervenidos quirargicamente sin residual y residual
microscopico post operados que recibieron radioterapia adyuvante. Los resultados
son parciales y no son determinantes debido al tiempo de seguimiento y tamafo
de la muestra.

Por el contrario, se observa de manera evidente que el grupo de pacientes no
quirdrgicos quienes solo recibieron radioterapia no obtienen beneficio en cuanto
control locorregional.

Las debilidades del estudio derivan del bajo niumero de casos sin embargo
constituye una linea de investigacion e incluso la posibilidad de realizar un estudio
pronéstico que incluya modelos univariados, bivariados y multivariados para
establecer el riesgo de recaida y progresion.

En el presente estudio esto no fue realizado debido que se requiere al menos 10
eventos por variable para su elaboracion.
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