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1. Resumen

INTRODUCCION: EI cancer papilar de tiroides es el tipo histolégico méas frecuente de cancer
diferenciado de tiroides. El tratamiento inicial consiste en la reseccién quirargica de la tumoracion,
posteriormente los pacientes candidatos reciben dosis terapéutica con 3!, cuyo objetivo principal
es la eliminacién de cualquier remanente tiroideo. El seguimiento adecuado de los pacientes
posterior al tratamiento es la monitorizacion bioquimica y por imagen para ofrecen un tratamiento
oportuno en caso de recurrencia o persistencia de la enfermedad.

OBJETIVO: Conocer la correlacion entre el SPECT/CT y de la tiroglobulina sérica en pacientes
con cancer diferenciado de tiroides, previo y un afio después del tratamiento con 311,
PACIENTES Y METODOS: El estudio retrospectivo, observacional, transversal. Se incluyeron a
pacientes derechohabientes del IMSS con diagnostico de cancer diferenciado de tiroides, con
tiroidectomia total + linfadenectomia, y que posteriormente a esto recibieron tratamiento con 3!,
a los cuales se les realizo SPECT/CT post-dosis con seguimiento de Tg sérica posterior la
administracién de radioyodo y un afio después.

ANALISIS ESTADISTICO: Los andlisis estadisticos se realizaron con el software SPSS y Excel.
Los valores cuantitativos se expresaron como media + desviacion estandar o mediana y rango
segun corresponda. Para los andlisis de correlacion bivariante, se calcularon los coeficientes de
correlacion Pearson.

RESULTADOS: Se revisaron 136 expedientes, 85% mujeres, con un rango de edad entre 18 a
83 afios (media 45). La Tg post-dosis se adquirié con una media de 67.9 dias y la Tg de un afio
con una media de 359.35 dias. El niumero de lesiones presenté una correlaciéon positiva
moderada con los niveles de Tg sérica al afio.

CONCLUSION: En el estudio se encontr6 que existe correlacion entre el nimero de lesiones con
la tiroglobulina sérica medida un afio posterior a la administracion de la dosis de *3!I.

PALABRAS CLAVE: Rastreo 3|, SPECT/CT, cancer diferenciado de tiroides, post-dosis, Tg.
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2. Antecedentes

Introduccion

El cancer de tiroides tiene un amplio espectro de morfologias y comportamientos que incluyen
los tumores mas comunes e indolentes, asi como las neoplasias malignas mas agresivas y

rapidamente letales. (1)

Epidemiologia

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas comun y el cancer de mas rapido crecimiento
en los Estados Unidos. Es mas comdn en mujeres, con una proporcion de mujeres a hombres
de 3: 1 en la mayoria de las regiones geogréficas y grupos demogréficos, y es el quinto cancer

mas comun en mujeres.(2)

En el afio 2020, el Observatorio Global del Cancer (GCO, por sus siglas en inglés: Global Cancer
Observatory), perteneciente a la Organizacion Mundial de la salud (OMS), reportd que en México
existen 11,227 nuevos casos de cancer de tiroides, colocandose en el 4to tipo de cancer mas
frecuente en la poblacién en general; siendo el género femenino el mas afectado al presentar

9,142 nuevos casos. Se estimo6 una mortalidad del 1.1% (956 casos).(3)

Glandula mamaria
29929 (15.3%)

Prostata
26742 (13.7%)

Colon y recto,

Otros canceres
14901 (7.6%)

103 261 (52.8%)

Tiroides|
11 227 (5.7%)

Cervico-uterino
9439 (4.8%)

Total: 195 499

Figura 1.- Namero de nuevos casos en el 2020, ambos sexos, todas las edades (3)



El cancer de tiroides afecta a una poblacién mas joven, en comparacion que la mayoria de las
otras neoplasias, con una mediana de edad al momento del diagnéstico de 51 afios, y el 43% de

los casos incidentes ocurren en pacientes entre 45 y 64 afos.(2)

Factores de riesgo

Los factores de riesgo establecidos para el cancer de tiroides incluyen la exposicion a radiacion

ionizante, antecedentes familiares, sexo, obesidad y consumo de alcohol y tabaco.(2)

Radiacion ionizante: la exposicion a radiaciones ionizantes ambientales, de diagndstico y
terapéuticas en la infancia y la adolescencia es un factor de riesgo bien establecido para el cancer
papilar de tiroides. Esta asociacion se evalud en estudios de casos y controles basados en la
poblacion de adolescentes expuestos a radiacion después del accidente de Chernobyl, en los
gue se demostrd una respuesta de exposicion dependiente de la dosis al riesgo de carcinoma
de tiroides, y en aquellos expuestos como resultado de los bombardeos atomicos de Hiroshima
y Nagasaki. El riesgo de desarrollar cancer de tiroides aumenta con la edad de exposicion,
alcanza su punto maximo de 15 a 19 afios después de la exposicion y persiste durante mas de
40 afios después del evento de exposicion.(2,4)

Exposiciones ambientales y del paciente: los antecedentes familiares de cancer de tiroides en
familiares de primer grado se asocian con un riesgo 10 veces mayor de cancer de tiroides no

medular segun un gran estudio de casos y controles de Canada.(5)

Clasificacion histopatolégicay gendmica

La clasificacion de los canceres de tiroides ha sufrido multiples alteraciones durante el Gltimo
siglo. En 1953, el Instituto de patologia de las fuerzas armadas publico la primera clasificacién
de los canceres de tiroides (Tabla 1), la cual era una clasificacion muy simple que los dividia en

patologia benigna y maligna. (1)



Benignos Adenoma folicular
Cistoadenoma papilar
Diferenciado Carcinoma folicular
Carcinoma papilar
No diferenciado Carcinoma anaplasico

Tabla 1.- Clasificacién de las neoplasias primarias de tiroides que derivan de la célula folicular
publicada en 1953. (1)

Sin embargo, los tumores clasificados como “cistoadenomas papilares”, se hizo evidente que
casi cualquier tumor con arquitectura papilar podia hacer metastasis. Asi, se cuestioné la
existencia de un tumor papilar verdaderamente benigno y se propuso que todas las neoplasias

papilares se clasificaran como malignas. (1)

Hasta 1980°s se reconocid los carcinomas de tiroides poco diferenciados; como raros pero
agresivos, lo cuales no estaban completamente desdiferenciados pero era igual de letales que
los anaplasicos. (1) A lo largo de los afios la clasificacion ha sufrido diferentes modificaciones la
Mas reciente es la propuesta en el 2017 por la Organizacién mundial de la salud (OMS), la cual
distingue 4 tipos principales de Cancer Diferenciado de Tiroides (CDT), que derivan de las células
tiroideas epiteliales. El primero es en Cancer Papilar de Tiroides (CPT), el cual es la forma mas
frecuente de presentacion del cancer de tiroides, representa >85% de los casos. El segundo es
el Cancer Folicular de Tiroides (CFT). El tercero y cuarto son el Cancer de las células de Hurthle

y el Céncer tiroideo poco diferenciado. (6)

En México en un estudio realizado por Palme et al. reportaron que de un total de 574 pacientes
(115 masculinos, 459 femeninas; con una edad media de 42 afios (rango de 9 a 92 afos) se
identificd un diagndstica histopatolégico final; 468 pacientes con carcinoma papilar, 76 pacientes

con carcinoma folicular y 30 pacientes con una mezcla. (7)

Benignos Adenoma folicular
Borderline/ incierto Tumor trabecular
hialinizante
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Otros tumores
encapsulados con patron
folicular

» Tumor folicular de UMP

» Tumores bien diferenciados
de UMP

» NIFTP

Malignos

Cancer papilar de tiroides
(CPT)

» Carcinoma papilar
» Variante folicular

» Variante encapsulada

» Microcarcinoma papilar

» Variante de células
columnares

» Variante de células altas

» Variante oncocitica

Céancer folicular de tiroides ) Minimamente invasivo

(CFT) Encapsulado, angioinvasivo

Ampliamente invasivo

Tumores de las células de | Carcinoma de células de

Hurthle (oncociticos) Hurtle

Carcinomas de tiroides

poco diferenciado

Carcinoma anaplasico de

tiroides

Tabla 2.- Clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud 2017: Neoplasias primarias de la
tiroides, provenientes de la célula folicular. UMP (por sus siglas en inglés uncertain malignant

potential), NIFPT (por sus siglas en inglés Non-invasive follicular thyroid neoplasm with papillary

like nuclear features). (1)

La OMS y la guia de la Asociacién Americana de la Tiroides (ATA por sus siglas en ingles
American Thyroid Association) para el cancer de tiroides diferenciado (CDT), es decir, carcinoma
papilar de tiroides (CPT) y carcinoma folicular de tiroides (CFT), destacan una variedad de
hallazgos patoldgicos que influirdn en la estratificacion del riesgo, el tratamiento adyuvante y el
seguimiento. (8,9) Es decir, se ha convertido del interés del médico clinico en conocer la variante
histopatoldgica. La palabra "variante" se usa para referirse a una forma o versién de algo que
difiere en algun aspecto de un estandar. En general, las variantes se pueden asociar con un
comportamiento mas agresivo o indolente, algunos pueden estar relacionados con una
presentacion clinica especifica; algunos representan hallazgos relacionados con una alteraciéon

genética subyacente.

Para completar el diagnéstico de cada paciente es de suma importancia conocer las

caracteristicas genéticas de cada paciente. En los CPT, la mutacién puntual BRAFV600E es la
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alteracion mas frecuente que se encuentra en el 45-60% de los pacientes, seguida de las
mutaciones puntuales del promotor RAS y luego TERT. Ademas, las fusiones de genes que
involucran a RET, NTRK1, NTRK2, NTRK3, ALK y BRAF se encuentran en el 15% de las
muestras de tumores. En CFT, las mutaciones RAS son las mas frecuentes (25%), seguidas de
las alteraciones en EIF1AX y PTEN por mutaciones puntuales. En el cancer de células de
Hurthle, el espectro de mutaciones es diferente, con frecuentes mutaciones del complejo | del
ADN mitocondrial. Finalmente, en los canceres de tiroides poco diferenciados, la densidad de
mutaciones es mayor; las mutaciones puntuales mas frecuentes se encuentran en BRAF y RAS,

y también se encuentran mutaciones en EIF1AX, PIK3CA, PTEN, TP53 y el promotor TERT. (1)

El cancer diferenciado mas frecuente el carcinoma papilar, es por lo que sera el objeto de nuestro

estudio.

Indicadores pronésticos

Durante los afios se han desarrollado diferentes sistemas para la creacion de un indice
pronéstico; el sistema original creado por la Organizacién Europea para la Investigacion sobre el
Tratamiento del Cancer (EORTC) se contrasta con otros seis esquemas desarrollados en los
Estados Unidos y descritos durante 1987 a 1998 (Tabla 3). Es de destacar que todos estos
esquemas de prondstico incluyen invasion extratiroidea y afectacion metastasica a distancia.
Casi todos incluyen el tamafio del tumor y la mayoria tiene en cuenta el tipo histolégico. Algunos
consideran las lesiones metastasicas ganglionares y el sexo del paciente. Algunos incluyen el
grado histologico y la presencia de tumores mdltiples (mas de tres). S6lo un esquema (MACIS)
incluye la presencia de enfermedad residual macroscopica después de la reseccién quirdrgica

primaria.(10)

Variable EORTC | AGES | AMES | MACIS | OSU MSKCC | NTCTS
Pronéstica | (1979) | (1987) | (1988) | (1993) | (1994) (1995) (1998)
| Factores del paciente
Edad X X X X - X X
Sexo X - X - - - -

12



| Factores del tumor

Tamarfo - X X X X X X
Multicen- - - - - X - X
tricidad
Grado - X - - - X -
histolégico
Tipo X y X y - X X
histol6gico
Invasion X X X X X X X
extratiroidea
Lesion - - - - X X X
metastasica
nodal

Lesion X X X X X X X
metastasica
distal

| Factores operativos
Reseccion - - - X - - -
incompleta

X = variable utilizada para definir el grupo de riesgo

y = esquema ideado para CPT

- = variable no utilizada

EORTC = Organizacion europea para la investigacion sobre el tratamiento del
cancer

EDADES = edad del paciente, grado histolégico del tumor, extension del
tumor (invasion extratiroidea o metastasis a distancia) y tamafio del tumor
primario

AMES = edad del paciente, presencia de metastasis a distancia, extension y
tamaifo del tumor primario

MACIS = metastasis, edad del paciente, integridad de la reseccion, invasion
local y tamafio del tumor

OSU = Universidad Estatal de Ohio

MSKCC = Centro Oncoldgico Memorial Sloan-Kettering

NTCTCS = Estudio cooperativo nacional sobre el tratamiento del cancer de
tiroides

Tabla 3.- Componentes de los esquemas de prondstico utilizados para definir categorias de
grupos de riesgo en pacientes con Cancer Diferenciado de Tiroides.

Actualmente para las clasificaciones prondsticas de CDT, utilizan dos criterios de valoracién de
riesgo; uno es el riesgo de muerte relacionada con el cancer estimado por la clasificacion TNM;
la cual se puede realizar previo y posterior al tratamiento. El segundo es el riesgo de recurrencia
estructural estimado por la estratificacion de riesgo de la ATA, y se realiza posterior al

tratamiento. (6)
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TUMOR (T)

Categoria Criterios

X Tumor primario no puede ser evaluado

T0 Sin evidencia de tumor primario

T1 Tumor <2 cm en su dimension mas larga

Tla Tumor <1 cm en su dimension mas larga

T1b Tumor >1 cm en su dimension mas larga limitada la tiroides

T2 Tumor >2 cm, pero <4 cm en su dimension mas larga limitad a
tiroides

T3 Tumor >4 cm limitada a tiroides o extension extratiroidea que
invade solo los musculos de la correa

T3a Tumor >4 cm con limitacion en la tiroides

T3b Extension extratiroidea que invade musculos de la corredera

(esternohioideo, esternotiroideo, tirohioideo u omohioideo), con
cualquier tamario tiroideo

T4 Incluye extension extratiroidea

T4a Invasion a tejidos blandos subcutaneos, laringe, trdquea, esofago
0 nervio recurrente laringeo de cualquier tamafio tumoral.

T4b Invasion de la fascia prevertebral o involucro de la arteria carétida

0 vasos mediastinales de cualquier tamafio tumoral.

NODULOS LINFATICOS REGIONALES (N)

NX NO&dulos linfaticos regionales no se pueden evaluar

NO Sin evidencia de metastasis en nédulos linfaticos regionales

NOa Uno o méas nodulos linfaticos regionales confirmados citolégica o
histol6gicamente

NOb Sin evidencia clinica o radiolégica de metastasis en nddulos
linfaticos locorregionales

N1 Metéstasis a nddulos regionales

Nla Metéstasis a nivel VIy VII (pretraqueal, paratraqueal, o prefaringeo,
0 mediastinal superior). Puede ser uni o bilateral.

N1b Metastasis a uni, bi o contralateral en los ndédulos linfaticos del
cuello (niveles I, II, llI, IV o V).

METASTASIS (M)

MO Sin metastasis distantes.

M1 Con metastasis distantes.

Tabla 4.- Definiciones de la TNM por el Comité Conjunto Americano sobre Cancer 8va edicion
(por sus siglas en ingles. American Joint Committee on Cancer AJCC). (11)

Estadio de la | Tamafio del | Involucro Metastasis Riesgo de
enfermedad tumor nodular muerte

relacionada con
el cancer de
tiroides a los 10

afos (%)
Pacientes <45 afos
I Cualquier T Cualquier N MO <2
Il Cualquier T Cualquier N M1 ~5
Pacientes >45 afos
I T10T2 NO o Nx MO <2
I T10T2 N1 MO ~5

T3a0T3b Cualquier N MO ~5




Il T4a Cualquier N MO 5-20
IVa T4b Cualquier N MO >50
IVb Cualquier T Cualquier N M1 >80

Tabla 5.- Clasificacion para el riesgo de muerte relacionada con el cancer de tiroides
AJCC-TNM. (6)

Las clasificaciones de pronéstico TNM y ATA se basan en pardmetros que estan disponibles en

el momento de la cirugia inicial y pueden orientar la extensién del tratamiento inicial. (6)

Tratamiento

El cancer diferenciado de tiroides tiene un manejo multidisciplinario entre cirugia, endocrinologia,

patologia y medicina nuclear. El enfoque terapéutico es individualizado y adaptado al riesgo.

Cirugia
Es fundamental una evaluacién preoperatoria para evaluar el riesgo potencial de complicaciones.

Las dos complicaciones mas comunes especificas de la tiroidectomia incluyen lesién del nervio

laringeo recurrente e hipocalcemia posoperatoria.

La discusion sobre el alcance apropiado de la reseccidén quirdrgica para el cancer de tiroides
recién diagnosticado sigue siendo polémica. La optimizacion del tratamiento inicial requiere
considerar el riesgo potencialmente mayor de enfermedad recurrente asociado con una cirugia
primaria menos agresiva frente a la calidad de vida potencialmente comprometida como
resultado de una mayor tasa de complicaciones asociadas con una cirugia mas agresiva (incluida
la lesion del nervio laringeo recurrente y el hipoparatiroidismo). Las discusiones mas polémicas
involucran el papel de la tiroidectomia para pacientes con microcarcinoma papilar de tiroides,
definido como cancer de tiroides que mide <1 cm, en comparacion con la vigilancia activa y la
extension Optima de la tiroidectomia (lobectomia tiroidea versus tiroidectomia total) para
pacientes con cancer de tiroides de bajo riesgo (tumores T1-T2 sin evidencia clinica de

metastasis en los ganglios linfaticos).(12)

15



La ATA recomienda que para pacientes con cancer <1 cm sin extension extratiroidea y cNO el
procedimiento quirdrgico inicial deberia ser lobectomia al menos que existan indicaciones de
cambiar retirar el I6bulo contralateral. La lobectomia se recomienda en tumores pequefios,
unifocales, carcinomas intratiroideos, en ausencia de radiacion previa en cabeza y cuello,
antecedente familiar de carcinoma tiroideo, o metastasis ganglionares cervicales clinicamente
detectables. Para tumores >1 cm y < 4 cm sin extension extratiroidea sin evidencia clinica de
metastasis ganglionares (cNO), puede ser un procedimiento uni o bilateral. La lobectomia tiroidea
sola puede ser un tratamiento inicial suficiente para los carcinomas papilares y foliculares de bajo
riesgo; sin embargo, el equipo de tratamiento puede optar por la tiroidectomia total para permitir
la terapia con RAI (radioyodo) o para mejorar el seguimiento segun las caracteristicas de la
enfermedad y / o las preferencias del paciente. Para pacientes con cancer de tiroides> 4 cm, o
con extensién extratiroidea macroscopica (T4 clinico), o enfermedad metastasica a ganglios
regionales (N1 clinico) o sitios distantes (M1 clinico), el procedimiento quirdrgico inicial debe
incluir un total o casi total tiroidectomia y extirpacion macroscoépica de todos los tumores

primarios, a menos que existan contraindicaciones para este procedimiento. (9,13)

Ablacién con 31| (radioyodo)

El 13| se produce en reactores nucleares por irradiacién de neutrones de diéxido de telurio y
durante la fision del uranio. La vida media fisica del 3| es 8.02 dias. p-particulas son emitidas
por atomos de 3!l con varias energias, siendo la energia maxima de 606 keV y la energia media
de 191 keV. Después de la emisidn de una B-particula, el atomo de 3! sufre un ajuste adicional

con la emision de rayos-y. Las radiaciones-y principales son de 364 y 637 keV. (14,15)

A medida que la radiacién ionizante pierde su energia, interrumpe los enlaces quimicos en toda
la célula, lo que inflige un dafio devastador en la molécula de ADN y desencadena la disfuncion
celular y, en Ultima instancia, la muerte celular. La mayor parte de la dosis de radiacion se

administra mediante particulas . Las particulas B no penetran profundamente en los tejidos (2
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mm de profundidad, como maximo). La dosis absorbida media administrada por particulas 3 para
una concentracién radiactiva determinada aumenta con el radio del tejido hasta 10 mm y luego
permanece constante. Dado que practicamente no se escapan particulas de los grandes
depdsitos tumorales donde se concentra el 3!, se pueden administrar grandes dosis de **!I sin
dafiar los tejidos circundantes. La falta de homogeneidad de las dosis de radiacion se debe a la
distribucion irregular del 3| en los focos neoplasicos y al trayecto corto de las particulas B. La
radiacion y aporta solo el 10% de la dosis total de radiacion, siendo una fraccién de los rayos
absorbida por el tejido funcional y la gran mayoria abandona al paciente a través de la superficie

de la piel. (15)

El yodo radiactivo se puede utilizar de dos formas después de la tiroidectomia: se utilizan dosis
bajas para demostrar el tejido tiroideo remanente o la enfermedad metastasica como parte de
una gammagrafia tiroidea con yodo radiactivo (particulas y), mientras que las dosis mas altas se

utilizan para la ablacién o la terapia (particulas ). (16)

Después de la ingestion, el yodo es absorbido del tracto gastrointestinal y aproximadamente 90%

del radionuclido ingerido llega a las células foliculares tiroideas dentro de un par de horas. (17)

El simportador NIS media el transporte de yodo a la célula folicular y es el primer paso en la
biosintesis de hormonas tiroideas. También se expresa funcionalmente en otros tejidos

incluyendo glandulas salivales, mucosa, glandula mamaria lactante. (14)

El metabolismo del yodo radiactivo en el cancer papilar y folicular esta4 profundamente alterado.
En comparacién con el tejido tiroideo normal, hay varios defectos presentes en el tejido
canceroso: (a) captacion de yodo, a través del simportador de yoduro de sodio (NIS), siempre
esta disminuido y es indetectable en aproximadamente un tercio de los pacientes; (b) la

organizacién del yodo se reduce notablemente; (c) la vida media efectiva del yodo en el tejido
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tumoral es siempre mas corta; y (d) la respuesta a la estimulacién de TSH es suele estar

presente, incluso en ausencia de una captacion de 3| clinicamente evidente. (15)

La expresioén del sistema generador de H202, la tiroides oxidasa, puede ser normal, disminuida
o aumentada. Como resultado, la organificacién es defectuosa, la Tg esta poco yodada y rara
vez se encuentra la sintesis de la hormona tiroidea. Sin embargo, los receptores de TSH
contindan expresandose en la mayoria de los carcinomas de tiroides. La estimulacién con TSH
aumentara la captacion de yodo en los tumores que expresan suficiente NIS y aumentara la
produccion de Tg en todos los tejidos tumorales, incluso en aquellos que no pueden concentrar

el yodo radiactivo. (15)

Los regimenes de dosificacion de yodo radioactivo para ablacion o terapia dependeran de equipo
médico, la dosis seré individualizada de acuerdo a las caracteristicas clinicas de cada paciente.
Una dosis de ablacion tipica para la pequefia cantidad de tejido tiroideo restante en el lecho
tiroideo (captacién del 5%) después de la tiroidectomia es de 30 mCi. Sin embargo, los
regimenes de tratamiento son mas variables. Muchos centros utilizan una dosis fija estandar para
todos los pacientes, y los ajustes de la dosis se hacen solo para el sitio de captacién de yodo

radiactivo. (16)

Los estudios de Maxon et al. en la década de 1980 confirmaron que, en general, se necesitaban
dosis de radiacion de 8.500 cGy para destruir la mayoria de las lesiones metastasicas. Para
determinar la dosis de radiacion a cada lesién, es necesario definir la concentraciéon de yodo
radiactivo en la lesion (la relacion entre la captacion total en la lesion y la masa de la lesion)
integrada durante el tiempo que permanece en la lesion. (15) El objetivo es administrar la dosis
de radiacion mas alta a todas las lesiones sin exceder los 2 Gy en médula 6sea; ya que

incrementa el riesgo de suprimirla. (15)
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En 2018, en la reunion interactiva llevada a cabo en Martinica, por parte de la ATA, EANM,

SNMMI y ETA, se acordo6 que, para mejorar el manejo de los pacientes con CDT, es necesario

unificar los términos utilizados para identificar los objetivos para la terapia con 3|. (18) Asi como

también la dosis recomendada por el National Comprehensive Cancer Network (NCCN). (19)

Término

Definicién

Dosis recomendada
por la NCCN

remanente

Ablacion del

Se refiere el uso de **!| para destruir el tejido
tiroideo residual postoperatorio presuntamente
benigno. Esto facilita el estadiaje inicial y los
estudios de seguimiento (Tg sérica e imagen
con radioyodo).

30 — 50 mCi

Tratamiento
adyuvante

Es el tratamiento adicional posterior al
tratamiento primario en pacientes de bajo
riesgo de presentar recidivas. Se considera
como una accion adicional de destruir
depdsitos tumorales subclinicos que pueden o
no estar presentes posterior a la reseccion
quirurgica.

50 — 100 mCi

Tratamiento
de
enfermedad
conocida

la

El tratamiento de una enfermedad bioquimica o
estructural conocida se refiere al objetivo de
destruir los focos de CDT persistentes o
recurrentes con 3 para mejorar la
supervivencia general, sin progresion y
especifica de la enfermedad. Puede
administrarse con intencion curativa o paliativa.

100 — 200 mCi

Tabla 6.- Unificacion de términos para la terapia con 32|

Estadificacion postoperatoria

El manejo posoperatorio y de seguimiento de los pacientes con CDT depende en gran medida

de la clasificacion de riesgo. La ATA (2009, 2015) y la European Thyroid Association (ETA, 2006)

utilizan diferentes sistemas de estratificacion del riesgo. Los sistemas de estratificacion de riesgo

incorporan datos de factores relacionados con el cancer, caracteristicas clinicas, resultados del

primer rastreo corporal toral después de la terapia con yodo radiactivo y nivel de tiroglobulina

(Tg) sérica. La evaluacién de la respuesta a la terapia inicial durante el seguimiento es

especialmente importante; las categorias de riesgo pueden cambiar durante el curso de la

enfermedad. La reestadificacion de los pacientes basada en las imagenes posteriores a la terapia

con yodo radiactivo influye en el manejo de la enfermedad y en la intensidad del seguimiento.(20)



La estadificacion inicial de riesgo ATA es recomendada para los pacientes con CDT tratados con
tiroidectomia, basada su utilidad para predecir el riesgo de recurrencia y/o persistencia de la

enfermedad.(9)

Clase de riesgo de | Definicion Riesgo estimado
recurrencia (%)

Céancer papilar de tiroides

Bajo Tumor intratiroideo <4 cm, ausencia de <5

5 o menos metéstasis a ganglios linfaticos
microscopicas (<2 mm en tamafo)

Ausencia de patologia agresiva

Ausencia de invasion vascular

Niveles séricos posoperatorios bajos de

tiroglobulina
Cancer folicular de tiroides
Bajo Bien diferenciado <5

Solo invasion capsular o menos de cuatro focos
de invasion vascular

Todos los tipos de CDT

Intermedio Histologia agresiva >5-20
Metastasis a los ganglios linfaticos clinicamente
evidente (<3 cm) o mas de cinco metastasis
microscopicas (<2 mm)

Carcinoma papilar multifocal con mutacion de
BRAFV6OOE

Alto Invasion macroscopica de tejido peritiroideo y/o | >20
estructuras

Metastasis en ganglios linfaticos >3 cm
Invasion vascular extensa en el CFT

Céncer de tiroides poco diferenciado

Elevacion postoperatoria de los niveles séricos
de tiroglobulina

Tabla 7.- ATA riesgo de recurrencia estructural del cancer de tiroides. (6)

Seguimiento y respuesta al tratamiento

El riesgo de recurrencia se vuelve a calcular en cada evaluacion clinica durante el seguimiento
mediante el sistema de "reevaluacién continua del riesgo”. En este sistema, los pacientes se
clasifican en cuatro grupos: respuesta excelente, respuesta bioquimicamente incompleta,
respuesta indeterminada y respuesta estructuralmente incompleta. El sistema de evaluacion de
riesgos en curso también se aplica a los pacientes que no recibieron 3! después de una

tiroidectomia total.(6,9)



Respuesta

Definicion (2015 ATA)

Definicion propuesta para
pacientes tratados con
tiroidectomia  total  sin
ablacién del remanente

Excelente respuesta: Sin
evidencia clinica,
bioquimica o estructural de
la enfermedad.

Sin hallazgos anormales en
la imagen

Y Tg basal <0.2 ng/mL o
estimulada Tg <1 ng/mL

Y sin anticuerpos
antitiroglobulina

Sin hallazgos anormales en
la imagen

Y Tg basal <0.2 ng/mL

Y sin anticuerpos
antitiroglobulina

Respuesta bioquimica
incompleta: Tg anormal o
incremento de los niveles
de anticuerpos anti-Tg en
ausencia de enfermedad
localizable.

Sin hallazgos anormales en
la imagen

Y Tg basal =1 ng/mL o
estimulada Tg = 10 ng/mL o
incremento en los
anticuerpos antitiroglobulina
a través del tiempo

Sin hallazgos anormales en
la imagen

Y Tg basal >5 ng/mL o
incremento en lo valores de
Tg a través del tiempo con
TSH estable, o incremento
en los anticuerpos
antitiroglobulina a través del
tiempo

Respuesta indeterminada:
hallazgos bioquimicos o
estructurales no especificos
que pueden ser clasificados
como benignos o malignos.

Hallazgos no especificos en
la imagen

Y/O Tg basal =202 - 1
ng/mL o estimulada Tg >1 -
< 10 ng/mL o estable o
disminucion de anticuerpos
antitiroglobulina a través del
tiempo

Hallazgos no especificos en
la imagen

Y/O Tg basal >0.2 — <5
ng/mL o estable o
disminuciéon de anticuerpos
antitiroglobulina a través del
tiempo

Respuesta estructural

incompleta

Hallazgos anormales en
imagen

Hallazgos anormales en
imagen

Tabla 8.- Sistema de evaluacién de riesgos propuesto por la ATA. (9)

En el 2004, Toubeau et al. encontraron que, entre todas las variables clinicas y tumorales, la
invasion de los ganglios linfaticos y el nivel de Tg sérica son dos parametros importantes para
definir el riesgo de progresion de la enfermedad. Aunque la Tg2 (6 — 12 meses posterapia) parece
mas significativa que la Tgl (previo a la ablacién con **1), tanto los niveles de Tg medidos bajo
estimulacion con TSH, en el postoperatorio como a los pocos meses de la terapia ablativa, tienen
valor predictivo. (21) Afios mas tarde en el 2005, otro equipo de trabajo demostr6 que los niveles
séricos de Tg medidos en el momento de la ablacién del remanente con 3| en pacientes de bajo
riesgo con carcinoma diferenciado de tiroides podrian correlacionarse con los niveles séricos de
Tg medidos 6-12 meses después, durante el retiro de la hormona estimulante (TSH), y podrian

predecir de manera confiable la persistencia o recurrencia enfermedad en el periodo
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posoperatorio mas temprano. (22) En el 2011, Brassard et al. en un estudio prospectivo en 715
pacientes de seguimiento a largo plazo de pacientes con cancer de tiroides papilar y folicular,
gue no tenian evidencia de enfermedad persistente después de tiroidectomia total y diseccién
de ganglios linfaticos en el 94% de ellos seguidos de ablacion con yodo radiactivo (30-100 mCi)
y evalué el valor predictivo de los niveles iniciales de tiroglobulina (Tg) para detectar la
recurrencia, tanto durante el tratamiento con levotiroxina (LT4) como después de la estimulacién
con TSH. A los pacientes se les realizaron determinaciones de Tg a los 3 meses del tratamiento
con levotiroxina LT4 (Tgl) y alos 9-12 meses después de la estimulacion mediante la abstinencia
de la hormona tiroidea o la TSH humana recombinante (Tg2). Las mediciones iniciales de Tg
permiten predecir la recurrencia a largo plazo con una excelente especificidad. La determinacién
de Tg estimulada presentd una sensibilidad ligeramente mayor que la determinacién de Tg en

LT4. (23)

Es por esto por lo que el en nuestro trabajo en es que hemos decidido tomar las mediciones

tempranas previas a la ablacién con radioyodo y al afio como seguimiento de los pacientes.

Tiroglobulina

Algunos tejidos tiroideos neoplasicos son capaces de sintetizar T4 y T3 y, en casos raros, la
produccion de hormona tiroidea a partir del tejido neoplasico puede causar hipertiroidismo
manifiesto. Sin embargo, se han demostrado que la produccién de Tiroglobulina (Tg) es
significativa en el carcinoma diferenciado de tiroides y que la Tg es un marcador util en el
seguimiento. de estos pacientes. En 1980, Schlumberger et al. demostraron que el incremento
en los niveles séricos de Tg estan relacionados con la aparicion de metéstasis ya que los

pacientes estudiados ya contaban con tiroidectomia. (24)
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Tg tiene una masa molecular monomérica de 330 kDa y en 2750 residuos de aminodcidos
(después de la escision del péptido sefial), Tg cae en el 1% mas grande de proteinas en el

proteoma de vertebrados, tiene una vida media de 1 a 3 dias (25).

Se detectan pequefias cantidades de Tg en el suero de individuos sanos, ya que se secreta junto
con T4y T3. La Tg en suero es paralela al tamafio de la tiroides con concentraciones entre 0.5
y 1.0 mg / L de Tg por gramo de tejido tiroideo. Los pacientes son CDT pueden tener aumento
en las concentraciones séricas de Tg. Sin embargo, la medicién de Tg no se recomienda para la
evaluacion inicial del nédulo tiroideos sospechosos, debido a la superposicion en las

concentraciones de Tg también en pacientes con trastornos benignos. (26)

Varios estudios han demostrado la utilidad clinica de la medicién de la Tg sérica (ya sea
estimulada por TSH o no estimulada), obtenida unas semanas después de la tiroidectomia total
(Tg postoperatorio) antes y después de la ablacién con radioyodo como una herramienta para
ayudar en la estratificacion del riesgo inicial y en toma de decisiones para la terapia adyuvante.
El nivel sérico de tiroglobulina (Tg) puede ser un parametro de laboratorio Gtil para detectar la
recurrencia en pacientes con carcinoma tiroideo bien diferenciado tratado. Debido a que las
células foliculares tiroideas son la Unica fuente de Tg, los niveles séricos deben caer casi a cero
después de la tiroidectomia total. si no hay tejido tiroideo normal significativo o enfermedad

residual. (27)

La Tg postoperatoria puede ayudar a evaluar la persistencia de la enfermedad o del remanente
tiroideo y predecir la recurrencia potencial de la enfermedad. La Tg debe de alcanzar su nadir en

3 — 4 semanas posteriores a la tiroidectomia en la mayoria de los pacientes. (28)
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El valor de corte 6ptimo para la Tg sérica postoperatoria o el estado en el que se mide (en terapia
hormonal tiroidea o después de la estimulacién de la TSH) para guiar la toma de decisiones sobre

la administracién de radioyodo no se conoce. (28)

El valor predictivo de la Tg postoperatoria ser& influenciado significativamente por una variedad
de factores incluyendo la cantidad de tejido residual maligno o tejido tiroideo residual normal, el
valor de la TSH sérica en el momento de la medicién de la Tg, la sensibilidad funcional del ensayo
de Tg, el riesgo individual de tener metéstasis loco-regionales o metéstasis a distancia avidas
por el yodo, el tiempo trascurrido desde la tiroidectomia total, y/o la sensibilidad de la técnica

posterapia. (29)

Multiples estudios han confirmado un aumento en el riesgo de recurrencia tras la tiroidectomia
total y la ablacion con radioyodo en pacientes con Tg no estimulada postoperatoria > 1-2 ng/mL
en el momento de la ablacion. La Tg postoperatoria como un predictor de enfermedad persistente
o recurrente independiente. Ademas, el riesgo de tener enfermedad persistente aumenta a

medida que la Tg postoperatoria incremente. (30)

Los valores de Tg postoperatoria estimulada >10 — 30 ng/mL estan asociados con menor
supervivencia y por el contrario los valores de Tg estimulada inferiores a 1 — 2 ng/mL son fuertes
predictores de remision. Incluso en pacientes con bajo riesgo y riesgo intermedio que o recibieron
ablacion, un nivel de Tg postoperatoria no estimulada <1 ng/mL se ha asociado con excelentes

resultados clinicos y una tasa de recurrencia <1%. (31)

Una Tg postoperatoria <10 ng/mL no puede distinguir entre una enfermedad ganglionar y

remanente tiroideo, cuando se evalla utilizando rastreo con radioyodo y SPECT-CT. (32)
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Existe cierta incertidumbre sobre el grado de tiroglobulina sérica estimulada o no estimulada
postoperatoria (con o sin ultrasonido) que puede ser apropiado para administrar el tratamiento

con el radioyodo. (9)

La Tg postoperatoria también se puede usar para predecir la probabilidad de identificar el cancer
metastéasico de tiroides avido por radioyodo fuera del lecho tiroideo en el rastreo corporal total en
el movimiento de la ablacion del remanente, asi como para predecir la probabilidad de éxito de
la ablacion. Valores postoperatorios de Tg estimada por retiro de la hormona tiroidea >5 — 6
ng/mL se asocian con mayores tadas de ablacion fallida después de las actividades

administradas de 30 mCiy 100 mCi. (33)

Por otro lado, los valores de Tg postoperatorios (estimulado o no estimulado) mayores de 13 —
30 ng/mL aumentan la probabilidad de tener una enfermedad persistente o recurrente, en
ausencia de ablaciéon. Por lo tanto, valores de Tg postoperatorios >10 ng/mL probablemente

conduzca a evaluaciones adicionales e incluso a terapias. (34)

SPECT-CT

La terapia con 1| es eficaz para pacientes con cancer de tiroides que se encuentran en

riesgo intermedio o alto de recurrencia, asi como la mortalidad por su enfermedad. (35)

La gammagrafia corporal total se lleva a cabo varios dias después del tratamiento,
tomando ventaja de la alta actividad de yodo radioactivo que hace esta gammagrafia
muy sensible. (36) Se realiza 5 — 7 dias después de la administracion de altas actividades
de yodo radiactivo en pacientes con cancer diferenciado de tiroides, es un procedimiento
estandar para la terapia con radioyodo y una herramienta util para la estadificacién del

CDT. (37)
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La gammagrafia con radioyodo por lo general incluye imagenes planares de todo el

cuerpo, asociadas a adquisiciones estaticas centradas en cuello y el mediastino. (36)

La falta de detalles anatémicos visibles en el rastreo corporal y la superposicion de areas
de alta captacién de yodo radiactivo presenta desafios con respecto a un diagndstico
exacto y la localizacion de enfermedad metastasica avida por yodo. La diferenciacion
entre la acumulacion fisiolégica de radioyodo, tejido tiroideo remanente, o residual o

cancer de tiroides recurrente puede ser dificil, especialmente en cuello. (37)

Una revision retrospectiva de 500 rastreos corporales totales con radioyodo reveld
diagnosticos dudosos que dieron lugar a imagenes adicionales o procedimientos de

diagnostico en el 59% de casos. (37)

La interpretacion de iméagenes planares puede ser dificil, incluso en manos de médicos
nucleares experimentados, debido a la falta de puntos de referencia anatomicos. Puede
ser dificil diferenciar entre la captacion de restos (remanente) tiroideos normales y
metéstasis en ganglios linfaticos o entre la captacion en el pulmén y las lesiones

costales.(36)

Nuevos equipos hibridos SPECT-CT combinan una gammacamara y un tomografo
permiten directamente la correlacion de las imagenes funcionales y natdmicas. El
SPECT-CT ofrece la oportunidad de mejorar la relevancia de la gammagrafia

postablacion con 3! por su capacidad de detectar pequefios volimenes de tejido avido
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por yodo y localizarlos con gran precision. (36) Sin embargo la resolucién que maneja el

estudio de SPECT/CT es de 15 mm. (38)

A nivel global, el SPECT-CT tiene un valor creciente sobre imagen planar en el 67.8%
de los pacientes, modificando el manejo terapéutico en el 35.6% de los casos positivos
y evitando un tratamiento innecesario en 20.3% de los pacientes con solamente lesiones

benignas individuales o captacion fisioldgica. (35,39)

El SPECT-CT ayuda a localizar la captacion focal de yodo y caracterizarla como normal
o anormal, lo que reduce la necesidad de estudios de imagenes adicionales. En
pacientes post tiroidectomia, los hallazgos en el SPECT-CT afectan la clasificacion de
riesgo de la ATA, con implicaciones para el manejo combinado en el intervalo para el
seguimiento clinico y la necesidad de pruebas de imagen y de laboratorio adicionales.

(35)

La gammagrafia con yodo radioactivo cuando se combina con SPECT-CT se ha
convertido en una poderosa herramienta de diagndstico para la identificacion de
metéstasis distante y regional en el cancer de tiroides. La sinérgica combinacién de
informacion anatémica y funcional proporcionada por el SPECT-CT tiene muchas
ventajas sobre imagen planar tradicional en diferentes situaciones clinicas. EL
corregistro 6ptimo de volumenes tomograficos de los datos obtenidos por las
gammacamaras con la CT, con el paciente en la misma posicion de cama, permite la
localizacion anatomica con tomografia computada e informacion morfologico de la CT

sin contraste, con bajo mA/s y la configuracion de kV. (40)
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131 SPECT / CT juega un papel importante en el seguimiento a largo plazo de CDT,
proporcionando mas informacién que WBS en la deteccion y caracterizacion de
metastasis avidas de radioyodo. Ademas, SPECT / CT puede aclarar la interpretacion de
focos avidos de yodo radiactivo que no estan claros en WBS, diferenciando las lesiones
malignas de la captacion fisiolégica o benigna y reduciendo asi los resultados falsos
positivos en las imagenes planas. Se puede atribuir una importancia diagnostica
significativa a 3!l SPECT / CT debido a su capacidad para detectar metastasis en
pacientes de muy bajo riesgo con resultados de WBS no concluyentes, enfermedad
T1aNOMO, niveles de tiroglobulina indetectables o muy bajos y, en particular, lesiones
Unicas. Por lo tanto, se recomienda un uso mas amplio de 131l SPECT / CT en el protocolo
de diagnéstico de CDT durante el seguimiento a largo plazo para determinar la
recurrencia de manera tempranay orientar las decisiones sobre el mejor tratamiento para

un paciente determinado. (41)

3. Planteamiento del problema

El cancer diferenciado de tiroides es la enfermedad maligna mas comun del sistema endocrino,
siendo el sexo femenino el mas afectado. Existe estudios en los que se predice que el cancer de
tiroides papilar se convertira en el tercer cancer mas caro en las mujeres.

Su curso es generalmente favorable cuando es diagnosticado y tratado en tiempo oportuno; sin
embargo, dependiendo de diferentes factores moleculares y ambientales puede estar asociado
a recurrencias y mortalidad. Su tratamiento esta basado en cirugia, ablacion con radioyodo y
supresion de TSH principalmente. El yodo radioactivo como ablacion favorece la destruccion de
tejido residual donde potencialmente pueden esconderse nidos de células tumorales. En el
seguimiento de los pacientes se combina la busqueda de enfermedad estructural con la

busqueda bioquimica. Es por lo que se vuelve importante conocer los marcadores que nos
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ayudaran a detectar y prevenir recurrencias de la enfermedad, entre los que podemos encontrar
la Tg y anticuerpos anti-Tg para la recurrencia bioquimica y para la estructural contamos con
ultrasonido, TC, RM, rastreos diagnésticos con 3!l y PET/CT. Este estudio busca correlacionar
ambos tipos de métodos (bioquimico y estructural) para poder distinguir a los pacientes con

mayor riesgo de recurrencia.

4. Justificacion

El cancer diferenciado de tiroides es la principal neoplasia endocrina, en México es la 5ta
neoplasia mas frecuente y afecta principalmente a mujeres. El **!| es uno de los tratamientos de
eleccion para el cancer diferenciado de tiroides; sin embargo, este puede sufrir una
desdiferenciacion, por lo que es necesario conocer la relacion que existe entre los biomarcadores
tumores y la concentracion en el SPECT/CT durante el seguimiento posterior a la administracion
del tratamiento con *3!|. Este estudio nos ayudara determinar con que valores de tiroglobulina los
pacientes con CDT tienen mayor sensibilidad para realizarse un estudio SPECT/CT; y asi los

pacientes se beneficiarian al evitar radiaciones adicionales.

5. Pregunta de investigacion

En el cancer diferenciado de tiroides el tratamiento de eleccién es el yodo 131, posterior a la
administracién es necesario el seguimiento con biomarcadores tumorales, debido a que puede

existir desdiferenciacion del tejido tumoral y disminuir el cotransportador Na/l, que disminuiria su

incorporacion al tejido tumoral. ¢, Cuél es la correlacién del SPECT/CT y de la Tiroglobulina sérica

en pacientes con diagnéstico de cancer diferenciado de tiroides posterior a un afio de tratamiento

con 13112

6. Hipotesis

Que en numero de lesiones encontradas en el estudio SPECT/CT se relacionan con los niveles
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de Tg sérica.

7. Objetivo

Conocer la correlacion entre el SPECT/CT y de la tiroglobulina sérica en pacientes con cancer

diferenciado de tiroides, previo y un afio después del tratamiento con 3|

8. Pacientes y métodos

Universo de estudio: pacientes derechohabientes del Instituto Mexicano de Seguridad Social
con diagndstico de cancer diferenciado de tiroides con tiroidectomia total, a quienes se les haya
realizado el seguimiento con Tiroglobulina sérica y SPECT/CT basal y posterior a un afio de
recibir dosis terapéutica con .

Periodo: septiembre 2016 a julio 2021

Lugar: Servicio de medicina nuclear de la Unidad Médica de Alta especialidad “Dr. Bernardo
Sepulveda” del Centro Médico de Especialidades Siglo XXI

El estudio se incluira a pacientes del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI con las siguientes caracteristicas: con diagndstico de Cancer Diferenciado de Tiroides,
a quienes se les haya realizado tiroidectomia total y que recibieron dosis terapéutica tnica con
131]: asi como también cuentes con valores de tiroglobulina sérica y estudio SPECT/CT basal y 1
afo posterior al tratamiento.

Se utilizo un equipo de doble cabezal, Philips Precedence, con un colimador de alta energia. Las
imagenes planares fueron obtenidas en proyeccidn anterior y posterior; mientas que en el estudio
SPECT/CT de cuello y térax se utilizaron los siguientes pardmetros. CT scanner integrado de 16
cortes, con un voltaje de kV, cortes de reconstruccién de 3 mm. Los datos de la CT fueron usados
para la correccion por atenuacion e informaciéon anatémica. SPECT se utiliz6 una matriz de 128

x 128, 32 angulos de 180 (por detector).

Recursos humanos.
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Se cuenta con la participacion de los investigadores involucrados en el proyecto, del personal de

Medicina nuclear del Hospital de Especialidades del CMN siglo XXI.

Recursos materiales

Equipo hibrido de tomografia por emision de fotén unico (SPECT) y tomografia computarizada

(CT) Phillips Precedente T16, la recoleccién de los datos en caso de ser necesario sera solicitada

al servicio que envia al paciente al Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI.

Aspectos financieros, equipamiento y apoyo

Los miembros del equipo declararon que no tienen ningun conflicto de interés y no recibieron

ninguna compensacion econdmica, ni facilidades laborales o personales por la realizacion del

presente estudio.

El proyecto fue realizado con los recursos fisicos, equipo y personal disponible en las

instituciones participantes.

Factibilidad del estudio

Debido al tipo de estudio y los recursos materiales empleados, este estudio es factible. De

acuerdo con la Ley General de Salud en materia de investigacion de los Estados Unidos

Mexicanos el Articulo 17. Tipo de riesgo: Investigacion sin riesgo.

9. Disefo del estudio

Estudio retrospectivo, observacional, transversal.
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10. Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

Diagndstico de cancer diferenciado de tiroides

Paciente sometido a tiroidectomia total previa

Dosis Unica con 3| posterior a cirugia.

Pacientes a quienes se les haya realizado estudio SPECT/CT, 7 dias

Pacientes que cuenten con niveles séricos de tiroglobulina basales y 1 afio posteriores a la

ingesta de %1,

Criterios de exclusion:
Pacientes con diagnostico de cancer de tiroides poco diferenciado, cancer anaplasico de tiroides.
Pacientes sin tiroidectomia total.

Pacientes con estudios incompletos

11. Tamafno de muestra y analisis estadistico

Se calcul6 el tamafio de la muestra utilizando la férmula simplificada: (42)

Tamaiio de Muestra = Z2 * (p) * (1-p) / c2

Donde se utilizé un nivel de confianza del 95%, con un margen de error del 5%, y una poblacion

de la Ciudad de México de 9, 209, 944. Obteniendo un tamafio de muestra de 385.

Los analisis estadisticos se realizaron con el software SPSS y Excel. Los valores cuantitativos
se expresaron como media + desviacion estandar o0 mediana y rango segun corresponda. Para
los analisis de correlacion bivariante, se calcularon los coeficientes de correlacién Pearson.
Todas las pruebas estadisticas se realizaran a dos caras y se considerara un valor de p <0,05

para indicar una significacion estadistica.
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12. Definicién de variables
VARIABLES DEFINICION DEFINICION INDICADORES
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Género (cualitativa) | Caracteristicas que | Género informado Masculino
la sociedad en la historia clinica | Femenino
establece para cada
sexo
Edad (cuantitativa Tiempo que ha Afos cumplidos al Afos
continda) vivido una persona, | momento de la
contando en afios obtencién de datos
desde su
nacimiento
Tipo histolégico Clasificacion Consignado en el Papilar
(cualitativa histol6gica de reporte Folicular
dicotémica) acuerdo con la histopatol6gico
OMS 2017
Variante histologica | Clasificacion Consignado en el Clasica
cancer papilar histolégica de reporte Folicular
(cualitativa acuerdo con la histopatol6gico Células altas
policotémica) OMS 2017 Otras

Valores de la
tiroglobulina sérica

Valor de la hormona
en sangre

Valores reportados
por el laboratorio

Valor en mcg/I

(cuantitativa

continda)

SPECT/CT Estudio Interpretacién del Numero de lesiones
(cuantitativa tridimensional estudio en el

discreta) posterior a la reporte de medicina

administracion de
131|

nuclear

Rastreo corporal
(cualitativa
dicotémica)

Rastreo de cuerpo
completo posterior
a la administracion
de 131|

Interpretacién del
estudio planar en el
reporte de medicina
nuclear

Positivo: captacion
focal mayor que el
fondo y que no
corresponde a la
biodistribucion
farmacolégica del
radiofarmaco.
Negativo:
Biodistribucion el
radiofarmaco

13. Consideraciones éticas

Para la realizacion del presente proyecto se solicitara la aprobacién por el Comité de ética del

Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS. Se considera que
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los sujetos incluidos en este estudio sin riesgos porque se trata de un estudio retrospectivo,
observacional, transversal; es decir el investigado no modificara ni intervendra en el diagndstico
o tratamiento del paciente. El protocolo se realizara respetando la respetando su dignidad y

privacidad; asi como protegiendo sus derechos y bienestar.

Este protocolo considera las disposiciones enunciadas en la declaracion de Helsinki de 1975y
sus enmiendas, asi como los codigos y normas internacionales vigentes para las buenas
practicas en la investigacion clinica. Asi mismo, se respetaran los principios contenidos en el
Cddigo de Nuremberg, el Informe Belmont, el Cédigo de Reglamentos Federales de Estados

Unidos, y en el reglamento de la Ley General de Salud.

A los pacientes no se les solicitara ay que se trata de un estudio de retrospectivo de revisiéon de
expedientes por lo gue no requieren carta de consentimiento informado. El protocolo se realizara
respetando la respetando su dignidad y privacidad; asi como protegiendo sus derechos y

bienestar.

El riesgo de la Investigacion incluye la revisién de expedientes, clasificado con un riesgo tipo |
(sin riesgo) con base en el Art. 17 del reglamento de la Ley General de Salud en investigacion
en salud. Todos los pacientes que ingresen al estudio seran tratados con apego estricto de
confidencialidad, garantizdndola al establecer un cédigo para cada sujeto, ademas, quedara
prohibida la divulgacion de sus datos personales y médicos. Las hojas de recoleccion de datos
(Anexo: Hoja de Recoleccion de datos) Unicamente seran utilizadas por los investigadores con
los propésitos de la investigacion en curso. Se invitara a participar a los pacientes que cumplan

con los criterios de inclusién y que exenten los criterios de exclusion o eliminacion.

El protocolo de estudio respeta las disposiciones nacionales e internacionales en investigacion

en salud. Se encuentra apegado a los principios de la 18a asamblea médica de Helsinki

34



(Finlandia, junio 1964), hasta la Gltima modificacion en la 642 Asamblea General (Fortaleza,
Brasil, octubre 2013), En el marco de la Ley General de Salud (Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Articulo 17), ya que presenta una
investigacion sin riesgo, ya que es un estudio que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos
gue participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de

expedientes clinicos.

14. Resultados

Se incluyeron 281 pacientes de la base de datos de medicina nuclear, de periodo entre
septiembre del 2016 y junio 2021. De los cuales 237 fueron mujeres y 44 hombres (Figura 1). El

rango de edad fue de 15 a 83 afios, con una media de 46.87 (Figura 2).

M ujer
M Hombre

Gréfico 1.- Distribucion por género
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Grafico 2.- Frecuencia por edad

El tipo histolégico mas frecuente fue el papilar en 273 pacientes (97.4%) y el folicular en 8
pacientes (2.6%). Las variantes histoldgicas del cancer papilar de tiroides reportadas en 249
pacientes, encontrandose la variante clasica como la predominante con un porcentaje del 73.1%,
seguido por la folicular con un 22.9%, células altas con un 1.6% y otras (células columnares,

hobnail, warthin-like, esclerosante difusa, células claras, oncocitica) con un 2.4% (Gréfica 3).
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Gréfica 3.- Frecuencia de las variantes histolégicas del cancer papilar de tiroides.

De acuerdo con la clasificacion de riesgo de la ATA, se determiné el riesgo en pacientes; siendo
el riesgo intermedio el mas frecuente (64.1%), después el riesgo bajo (21.9%) y el riesgo alto
(13.9%). La dosis de **!| se administré en un rango de 1,110 a 7,400 MBg; en la siguiente tabla

cruzada se muestra la relacién entre grupo de riesgo de la ATA con la dosis administrada de 1311

(Tabla 9).
DOSIS (MBq)
1100 1850 2960 3700 5550 7400 Total
ATA Bajo 11 9 0 22 10 0 52
Intermedio 6 2 2 25 117 0 152
Alto 0 0 0 3 23 7 33
Total 17 11 2 50 150 7 237

Tabla 9.- Relacién entra el grupo de riesgo de la ATA y la dosis de radioyodo administrada
(MBQ).
Se los expedientes analizados, 136 pacientes se les realiz6 la cuantificacion de la tiroglobulina
con un rango entre 16 a 290 dias posterior a la dosis administrada de 131l, con una media de

67.9 dias y una segunda medicién con un rango entre 34 a 676 dias, con una media de 359.35
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dias.
De los cuales 116 pacientes fueron mujeres y 19 hombres (Grafico 4). En rango de edad fue de

los 18 a 83 afios, con una media de 45 (Gréfico 5).

Geneéro

W Mujer
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Graéfico 4.- Distribucion por género en pacientes con medicién de tiroglobulina.
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Grafico 5.- Frecuencia por edad de pacientes con medicion de la tiroglobulina.
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La histologia mas frecuente fue el cancer papilar con 135(98.5%) casos y 2 de cancer folicular
(1.5%). Se reporté la variante histologica en 127 pacientes (93.4%), de los cuales la mas

frecuente fue la clasica con 73.2%, folicular 20.5, células altas 2.4 y otras con 3.9% (Gréfico 6).
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Grafico 6.- Variantes histolégicas de cancer papilar de tiroides en pacientes con medicién de
tiroglobulina.

De acuerdo con la clasificacién de riesgo de la ATA, se determiné el riesgo en 127 pacientes;
siendo el riesgo intermedio el mas frecuente (54.7%), después el riesgo bajo (19.7%) y el riesgo
alto (18.2%). La dosis de **!I se administré en un rango de 1,110 a 7,400 MBg; en la siguiente
tabla cruzada se muestra la relacion entre grupo de riesgo de la ATA con la dosis administrada

de 1311 (Tabla 2).

DOSIS
1110 1850 2960 3700 5550 7400 Total
ATA BAJO 5 6 0 12 4 0 27
INTERMEDIO 2 1 1 15 56 0 75
ALTO 0 0 0 2 18 5 25
Total 7 7 1 29 78 5 127

Tabla 10.- Relacion entra el grupo de riesgo de la ATA y la dosis de radioyodo administrada
(MBQq) en pacientes con medicion de la tiroglobulina.
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Se utilizé la correlacion de Pearson para valorar si existe relacion entre el nimero de lesiones
detectadas por SPECT/CT vy la tiroglobulina sérica posterior a la administracién de la dosis de
1311y un afo posterior. El valor estadistico r de Pearson es de 0.191 (Tabla 3), lo que traduce a
una correlacion positiva muy baja. Por lo que podemos afirmar con un 95% de confianza, que
este estudio existe una baja correlacién entre el nimero de lesiones y la Tg post-dosis, porque

el valor de significancia (bilateral) es de 0.026, el cual se encuentra por debajo del 0.05 requerido.

LESIONES Tg post-dosis

LESIONES  Correlacion de Pearson 1 191"
Sig. (bilateral) .026
N 137 137
Tg post-dosis Correlacion de Pearson 1917 1
Sig. (bilateral) .026
N 137 137

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

Tabla 11.- Correlaciones entre nimero de lesiones y Tg sérica post-dosis
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Gréfica 7.- Distribucion del nUmero de lesiones y la Tg sérica post-dosis
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Gréfica 8.- Distribucion del numero de lesiones y la Tg sérica post-dosis

El valor estadistico r de Pearson es de 0.575 esta es una correlacién positiva moderada. Por lo
gue podemos afirmar con un 99% de confianza, que en este estudio existe una moderada
correlacion entre el nimero de lesiones y la Tg a un afio, porque el valor de significancia (bilateral)

es de <0.001 el cual se encuentra por debajo del 0.01 requerido (tabla 4).

LESIONES Tg al afio

LESIONES  Correlacion de Pearson 1 575"
Sig. (bilateral) <.001
N 137 137
Tg al afio Correlaciéon de Pearson 575" 1
Sig. (bilateral) <.001
N 137 137

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 11.- Correlaciones entre nimero de lesiones y Tg sérica al afio.
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Grafica 9.- Distribucion del nimero de lesiones y la Tg sérica al afio
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Gréfica 10.- Distribucién del nimero de lesiones y la Tg sérica al afio
15. Discusion

Nosotros encontramos que en los pacientes con diagndstico de Cancer Diferenciado de Tiroides

el género mas afectado es el femenino en una proporcion de 5:1; esto se encuentra por arriba
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de lo reportado en la bibliografia. Sin embargo, la media de edad es similar a lo reportado, la cual

se ha descrito de 51 afios y nosotros la encontramos de 47 afios. (2)

En nuestro estudio describimos que el Cancer Papilar de Tiroides es el tipo histolégico
predominante en el Cancer Diferenciado de Tiroides, representando un 97%; Miranda et al. Ha
reportado que la variabilidad en la frecuencia del Cancer Papilar de tiroides es del 70 al 96%

dependiendo del area geogréfica. (43,44)

A todos los pacientes se les realizé tiroidectomia total, posteriormente se les administré el
radioyodo en dosis que van desde 1110 a 7400 MBg. De acuerdo a lo reportado en la literatura
existe gran variabilidad de las dosis administradas en cada grupo de acuerdo a la clasificacion

de la ATA (16).

Dos parametros importantes para el seguimiento de los pacientes son los valores de la Tg sérica
y el rastreo corporal total posterior a la administracion de radio yodo ya que determinaran el
riesgo de recurrencia. En nuestro estudio se demuestra la relacion que existe entre ambos
pardmetros; sin embargo, existe mayor correlacién de la Tg sérica detectada alrededor de un
afio posterior a la administracion de 31 en comparacién de la Tg sérica posterior a la
administracion del radiondclido. Esto concuerda con lo reportado en la literatura en donde
mencionan que la Tg sérica realizada 6 a 12 meses posterior a la terapia tiene mayor valor
predictivo de recurrencia. (21) Diferentes estudios han analizado la influencia de la Tg estimulada
y no estimulada en estimar el valor de recurrencia de la enfermedad, en todos los estudios han

encontrado resultados positivos para estimar la respuesta a la terapia. (22,30,45,46)

Existen pocos estudios que evallen la relacion entre el SPECT/CT vy la tiroglobulina. Giovanella
et al. Reportaron que la Tg sérica no detectable medida un afio después del tratamiento esta

relacionada con estudios de imagen negativos como el rastreo corporal total y el ultrasonido de
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cuello. (47)

Sin embargo, no se ha reportado si la correlacion entre el niumero lesiones detectables por
SPECT/CT posterior al tratamiento con 3| se relaciona con los niveles de Tg. Como se ha
mencionado previamente el SPECT/CT nos permite la fusiébn de imagenes funcionales y
anatomicas lo que nos permite definir con mayor precision los sitios anatémicos especificos
posterior al tratamiento, en los estudios de medicina nuclear es comun encontrar el lecho tiroideo
hipercaptante en el rastreo corporal total y el SPECT/CT, el lecho tiroideo se puede detectar en
un 93 y 99% respectivamente de los estudios; (48) sin embargo, es importante determinar si
existen sitios con captaciones fuera de la biodistribucion del radionuclido e identificar los

pacientes con mayor riesgo de enfermedad metastasica.

Una limitante en nuestro estudio fue que los pacientes no contaban con un estudio de medicina
nuclear (Rastreo corporal o SPECT/CT diagndsticos) de seguimiento a largo plazo, lo cual nos

hubiera permitido correlacionar de manera directa del SPECT/CT y la Tg sérica.

16. Conclusion

En nuestro estudio, el SPECT/CT es altamente sensible para detectar enfermedad metastasica
del paciente con diagnostico de cancer diferenciado de tiroides.

Ya que se demostré que existe correlacion directa entre el SPECT/CT y la Tiroglobulina, al
encontrar que, a mayor nimero de lesiones detectables por el estudio de imagen hibrida, los

valores de tiroglobulina sérica estaran incrementados.
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18. Anexos

Hoja de recoleccion de datos

Paciente (iniciales)
Género 1. Femenino
2. Masculino
Edad (afios)
Histologia 1. Papilar
2. Folicular
Variantes histologicas del cancer 1. Clasica
papilar de tiroides 2. Folicular
3. Células altas
4. Oftros, ¢,Cual?
Tiroidectomia total 1. Si
2. No
ATA 1. Bajo
2. Intermedio
3. Alto
Laboratorios pre-dosis FECHA
TSH
T4L
Tg

Anticuerpos anti-Tg

Dosis de 1-131

(MBq)

Rastreo corporal

1. Positivo
2. Negativo

SPECT/CT

Lesiones encontradas (#)
Localizacion:

Laboratorios post-dosis

FECHA

TSH

T4L

Tg

Anticuerpos anti-Tg

Laboratorios un afio después.

FECHA

TSH

T4L

Tg

Anticuerpos anti-Tg

48



	Portada

	Índice

	1. Resumen
	2. Antecedentes
	3. Planteamiento del Problema
	4. Justificación   5. Pregunta de Investigación   6. Hipótesis

	7. Objetivo   8. Pacientes y Métodos

	9. Diseño del Estudio
	10. Criterios de Selección   11. Tamaño de Muestra y Análisis Estadístico

	12. Definición de Variables   13. Consideraciones Éticas

	14. Resultados
	15. Discusión
	16. Conclusión   17. Referencias

	18. Anexos

