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CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1. Descripcion del problema

El cancer diferenciado de tiroides representa de forma general el 90% de todos los
canceres de tiroides, en su mayor variante la histologia papilar, con un aumento
en su incidencia en los ultimos 20 afios que se debe principalmente a su deteccion
temprana. Pero, asi como su incidencia es alta, la sobrevida también lo es, ya que

a los 10 afios en pacientes con esta patologia gira en torno al 90 a 95% (1).

En el 2014 se estim6 que ocurririan 64 000 casos nuevos de cancer de tiroides
diferenciado en los Estados Unidos, duplicando las cifras de los casos estimados
para el 2009 por la American Thyroid Association, y la mayor cantidad de estas
cifras dependiente de la histologia papilar. Esto ha llevado que se desarrollen
guias de manejo para poder orientar a los prestadores de salud, las cuales se han
diferenciado mucho desde sus autores a su poblacion objetivo, ya sea en métodos
de deteccion y diagnéstico, en el manejo primario de la neoplasia, hasta su
manejo adyuvante con lodo radioactivo o radioterapia externa. Y esta no
uniformidad de criterios a nivel mundial va en contra de un control adecuado de

esta enfermedad (2).

La data sobre esta enfermedad a nivel nacional revela segun el Gltimo andlisis de
la situacion de salud del cancer en el pais que el promedio anual de cancer de
tiroides que se diagnostica en la poblacion es de 2900 casos hasta el 2013, una
cifra no despreciable, pero que tal vez no se ajusta con la realidad debido a los
casos no registrados por las diferentes especialidades que manejan esta
patologia. Este subregistro de data, hace que en nuestro pais sea mas dificlil
definir a la poblaciobn objetivo para intervenciones promo preventivas y

terapéuticas (3).



A nivel hospitalario no se cuenta con datos especificos de la incidencia de este
cancer, actualmente el servicio de anatomia patolégica del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins esta trabajando con un nuevo sistema que permitira
obtener datos estadisticos exactos de esta y otras neoplasias. Pero si podemos
indicar que se reporto en el afio 2018 por parte del portal de EsSalud que en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins se atienden 120 pacientes nuevos
con céancer de tiroides por afo, y que de cada 1 hombre hay 3 mujeres con esta
enfermedad (4). Sobre esta data se ha considerado que existe un subregistro de
casos, teniendo en cuenta que los diagnosticos confirmatorios parten del servicio
de anatomia patolégica y que los casos son manejados por diversas
especialidades entre ellas cirugia de cabeza y cuello, endocrinologia, oncologia
meédica, radioterapia y medicina nuclear; que en la mayoria de veces no se hace
un manejo de forma multidisciplinaria. Ademas de ello, se asocia la diferente data
sobre manejo integral de cancer diferenciado de tiroides, lo cual dificulta ain mas
los procesos.

En el manejo del cancer diferenciado de tiroides, cabe resaltar de que la cirugia
asociada a tratamiento con iodo radioactivo son el eje principal, dando resultado a
expectativas de curacion bastante altas en los pacientes con estadios tempranos
(1-2); sin embargo, en pacientes con enfermedad localmente avanzada, la
sobrevida decrece grandemente (1). Debido a que la falla local y regional es un
componente comun en Estadio avanzado, la Radioterapia Externa aparece como
una posibilidad para tratamiento adyuvante en esta patologia, a pesar de la falta
de estudios randomizados que sustenten su eficacia(5), y que la mayor cantidad
de data que se tiene sea en base a estudios retrospectivos de diversos centros,
con pacientes de caracteristicas distintas, con formas de tratamiento distintas, y
con resultados de beneficio en distintos aspectos, ya sea control local, loco

regional, enfermedad a distancia o sobrevida global (6).

El tratamiento de radioterapia tiene tres modalidades en el cancer diferenciado de

Tiroides, como tratamiento primario sin cirugia previa, como tratamiento
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adyuvante, y como tratamiento paliativo. Es en el aspecto de tratamiento
adyuvante donde existe la mayor variacion de criterios para la indicacion de
radioterapia externa en esta enfermedad, debido a los motivos mencionados
previamente (5). Es por ello que los pacientes son manejados de forma diferente
entre servicios y entre médicos de un mismo servicio, no solo en nuestro hospital
sino también en diferentes centros, esto apoyado también por la no existencia de
protocolos de manejo que establezcan una linea Unica a seguir en la indicacion de
radioterapia externa en el tratamiento adyuvante del cancer diferenciado de

tiroides.

Inclusive las grandes guias de tratamiento de radioterapia tienen diferencias
grandes en la indicacion, en revisiones del tema se ha hecho comparaciones entre
las guias europeas y guias americanas y se ha evidenciado las diferencias de las
mismas, principalmente en factores como edad de paciente, estadio clinico y
resultados post quirdrgicos de los mismos para la indicacion de radioterapia
externa adyuvante (6). Y las guias que han venido presentando mayor evidencia
de control y eficacia con tratamiento quirargico y iodo radioactivo, dejan
recomendaciones que pueden resultar ambiguas y pueden prestarse a errores de
interpretacion sobre la radioterapia externa en estos pacientes (2).

Una de las guias de orientacion con base de sus recomendaciones a estudios
retrospectivos ha sido la de la American Head And Neck association, en la cual se
resalta el papel del uso de la radioterapia externa en pacientes con enfermedad
residual grosera o irresecable, en mayores de 45 afios que no sean avidas a la
capacion de iodo, y que tengan factores que puedan aumentar la posibilidad de
recurrencia locorregional; ademas de ello se advierte que la radioterapia externa
no debe ser considerada como adyuvancia de primera mano en pacientes
menores de 45 afios con lesiones avidas a la captacion de iodo, y que la invasion
de ganglios linfaticos por si sola no es indicacion directa para radioterapia externa

como terapia adyuvante (7).



Parecido pero contrastable a otras revisiones que se han realizado, en las cuales
se expresa que el principal beneficio de la radioterapia externa se veria en
pacientes con lesiones no avidas a captacion de yodo radioactivo, sin establecer
una edad como punto de corte, en la cual se resaltan la invasion a ganglios
linfaticos como indicacion de tratamiento de radioterapia externa en cancer
diferenciado de tiroides, principalmente cuando hay invasion extra nodal o la lesion
primaria invade estructuras como vasos, trdquea esoéfago y tejidos blandos (8).

Toda esa variedad de criterios, hace visible la necesidad de poder establecer
claramente en que pacientes la radioterapia externa influye como terapia
adyuvante para poder mantener lineas protocolares de manejo que unifiquen la
indicacion de la misma en cancer diferenciado de tiroides. En los ultimos afios no
se han iniciado estudios randomizados para poder dar evidencia de la eficacia de
la radioterapia externa como adyuvancia, y los reportes en estudios retrospectivos
han sido escasos; todo esto conlleva a indicacién inadecuada de tratamiento con
dos posibles consecuencias: sobre o sub tratamiento de pacientes con
radioterapia externa en cancer diferenciado de tiroides, lo cual se va a cuantificar
en el aumento a nivel de recurrencias loco regionales e inadecuado control de
enfermedad, y en efectos adversos producidos en pacientes sin indicacion
adecuada de este tratamiento. Esta falta de data otorga relevancia a la
investigacion de este problema, que ya sea de forma randomizados o
retrospectiva, genera un aporte para su solucion, pudiendo evidenciar como
influye la radioterapia externa en el manejo del cancer diferenciado de tiroides en

nuestro medio y en la poblaciéon a la cual atendemos en nuestro centro.

1.2 Formulacion del problema:

¢En qué medida el uso de radioterapia externa influye en el manejo del cancer
diferenciado de tiroides Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins 2012—
20167



1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general:

Evaluar la influencia del uso de radioterapia externa en el manejo del cancer
diferenciado de tiroides en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
2012 - 2016.

1.3.2 Objetivos especificos:

1. Determinar el grado de respuesta al tratamiento de radioterapia de los
pacientes con cancer diferenciado de tiroides operado.

2. Precisar el tiempo libre de enfermedad y la supervivencia global en los
pacientes tratados con radioterapia.

3. Determinar el grado de recurrencia loco regional, metastasis a distancia y

muerte por causa especifica en los pacientes tratados con radioterapia.

1.4. Justificacién de la investigacion

1.4.1. Importancia de la investigacion:

El presente estudio de investigacion es importante debido a que no se han
realizado investigaciones similares en nuestro medio, lo que seria un aporte
importante y un conocimiento de la realidad a la que nos estamos enfrentando,
para asi definir directrices de manejo dentro de nuestra sociedad y lograr con ello

un beneficio de nuestros pacientes.

Como ya se ha mencionado previamente, el conocimiento para la determinacion
en que pacientes va a existir un beneficio de afadir el uso de la radioterapia
externa, y de esta manera evitar sub o sobretratamientos en los pacientes con
esta patologia. Esto desde un punto de vista técnico, evaluando disminucion de

costos en tratamientos y reordenamiento de recursos, ademas, tener en cuenta

-5-



que, desde el punto de vista paciente, someterlo 0 no a un tratamiento de
radioterapia externa, implica tiempo invertido en sesiones de tratamiento y la
confrontacion a probables efectos adversos; los cuales si el paciente no tenia
indicacion clara de necesidad de radioterapia serian actos iatrogénicos por

sobretratamiento.

Importante también serd que al tener conocimiento de estos aspectos se podra
unificar criterios para indicacion de tratamiento lo cual representa una debilidad
clara en este tema. En este aspecto con la definicion de los criterios con un real
fundamento teorico, se realizarian menos indicaciones inadecuadas del
tratamiento de radioterapia externa, con lo cual se podria lograr una reduccién de
uso inadecuado de recursos materiales y humanos, y se podria tener claro

aspectos que hasta ahora desde el punto de vista tedrico nos quedan inconclusos.

Y desde el punto de vista metodolégico este estudio por su disefio va a servir de
base, de acuerdo a sus resultados, para otras investigaciones que de la misma
informacion recolectada en este trabajo van a surgir, y que las interrogantes que
vayan surgiendo abrirdn puertas para buscar respuestas que nos lleven a un

objetivo final de generar conocimiento y mejorar nuestra practica diaria.

1.4.2. Viabilidad y factibilidad

El presente estudio es viable, pues la jefatura del servicio donde se realiza ha
autorizado la ejecucion del presente proyecto. El instrumento, para obtener la
informacion, es claro y sencillo para la recoleccion de data, sin necesidad por el
disefio de consentimiento informado. Ademas, se cuenta con autorizo de jefatura
de registro e historias clinicas. Los recursos financieros y materiales seran

asumidos por el equipo investigador.

Asimismo, este estudio es factible, ya que la recoleccion de datos ya se viene

programando segun el numero estimado de pacientes que se incluiran, se cuenta
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con los recursos economicos y humanos que garanticen el desarrollo de la
investigacion sin dificultades. Ademas, por las caracteristicas del disefio, no debe
haber dificultades éticas que puedan limitar este estudio.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Besic N. et al. en el 2018 publicaron una experiencia en su institucion en
Eslovenia, y es una de las ultimas publicaciones encontradas, en la cual era
objetivo principal analizar el beneficio en control locorregional que aportaba la
radioterapia externa sobre los pacientes con cancer diferenciado de tiroides como
tratamiento adyuvante. Se evaluaron en un estudio de tipo retrospectivo
observacional 91 pacientes que recibieron manejo multidisciplinario que incluia
radioterapia entre 1973 y el 2015. Como resultados mostraron que la sobrevida
libre de enfermedad a los 5 afios fue de 64% y a los 10 afios fue de 48%,
principalmente en los pacientes con tumores pT4. Concluyeron que la radioterapia

aportaba beneficio en el control locorregional de estos pacientes (9).

Tam S. et al. realizaron una de las ultimas publicaciones sobre el tema en el 2017
con respecto a la revision de casos tratados en el MD Anderson Cancer Center en
Texas. Esta serie retrospectiva de casos y controles de 88 casos tratados entre el
2000 y el 2015, lo que principalmente queria evaluar era el rol de la radioterapia
externa asociada a tratamiento adyuvante con lodo radioactivo en pacientes con
cancer diferenciado de tiroides localmente avanzado. El principal objetivo fue
definir diferencias a nivel de la supervivencia libre de enfermedad y como
resultado se encontré un beneficio de 14% a los 5 afios (43% vs 57%) a favor de
los pacientes que se les afiadio radioterapia externa, frente a los que recibieron
solo lodo radiactivo. Los autores concluyeron que afadir radioterapia externa era
beneficioso para los pacientes. Ademas del beneficio porcentual afadido que
encontraron, durante el analisis de sus variables, se demostr0 que se asociaba
con peor supervivencia libre de enfermedad la edad avanzada de los pacientes y
la invasion esofagica. Y directamente beneficiado todos los pacientes con invasion

a nivel de traquea y Estadio clinico T4a, concluyendo que los pacientes con este



perfil sometidos a cirugia se beneficiaban de afadir tratamiento de radioterapia

externa (10).

Una de las mas importantes datas de tipo observacional retrospectivo es la del
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, en la cual 76 pacientes con cancer de
tiroides diferenciado fueron tratados con radioterapia externa luego de la cirugia,
entre los afios 1989 al 2006, donde la mayor parte de pacientes (84%) fueron T4.
Solo el 74% recibid previamente lodo radioactivo. El objetivo era evaluar el control
locorregional en los pacientes tratados con radioterapia externa. La radioterapia
externa tuvo una dosis media de 63gy con técnica de intensidad modulada. En
este estudio consideraron como &reas de alto riesgo el lecho tumoral, invasion
tragqueo esofagica o compromiso nodal central. Los resultados a 4 afios sobre el
control locorregional sin recaida han sido de hasta 72% concluyendo en un aporte

a nivel de beneficio con radioterapia externa (11).

En el 2009 también se publicé un estudio observacional analitico retrospectivo de
131 pacientes del MD Anderson (USA) que recibieron radioterapia externa entre el
1996 al 2005. El objetivo era evaluar la sobrevida libre de recaida y factores
asociados. La dosis media de tratamiento fue de 60Gy en técnica 3D e IMRT. De
esos pacientes 96% presentaron enfermedad extraglandular y 47% presentaron
bordes quirargicos positivos. Como resultado, la sobrevida libre de recaida fue del
79%, una cifra alta, y ademas se realiz6 un andlisis multivariado en el que
determinaron que la enfermedad residual grosera e histologias de alto riesgo
fueron factores predictivos para el aumento de la recaida local. Concluyeron que la
radioterapia se asociaba a una sobrevida libre de recaida alta. En el subgrupo de
15 pacientes con enfermedad residual, reportada de este mismo estudio, 4
pacientes obtuvieron respuesta completa (12).

En el mismo afio 2009 se publicaron los datos de un estudio de tipo cohortes
prospectivo iniciado en el 1997 de seguimiento, un multicéntrico cuyo objetivo era

determinar si existia beneficio en el uso de radioterapia externa en pacientes con

-9-



cancer diferenciado de tiroides. Tuvo dificultades debido al poco consentimiento
de los pacientes para randomizacion obteniendo solo 45 pacientes para el estudio,
de los cuales 26 recibieron radioterapia externa. Como resultados se obtuvo
diferencias remision completa en 96% de los pacientes con radioterapia externa
versus 86% de los que no recibieron. Y recurrencia 0% versus 3%
respectivamente. Sin embargo, los autores concluyeron que la radioterapia
externa no deberia ser usada de forma rutinaria en estos pacientes debido a su
poco beneficio, ademas de la poca cantidad de pacientes que obtuvieron para la

randomizacion (13).

En un estudio koreano publicado en el 2006, de tipo casos y controles
retrospectivo, en el que se evalub a 68 pacientes que fueron tratados con
radioterapia externa luego de escision fina del tumor de tiroides sobre la traquea,
con el objetivo de determinar beneficio a nivel de recurrencia locorregional, se
observé en los resultados que la recurrencia locorregional disminuyé de forma
estadisticamente significativa de 51 a 8%. Este es uno de los datos con mayor
reduccion de recurrencia loco regional a nivel porcentual, pero no concluyeron con
que aportaba gran beneficio debido a la cantidad de pacientes incluidos, aunque si
establecieron que el beneficio es mayor en pacientes con invasion traqueal (14).

Chow et al. en un estudio grande de pacientes en Hong Kong con cancer papilar
de tiroides con enfermedad residual grosera (n: 217) de tipo observacional
analitico, con el objetivo de determinar beneficio estadisticamente significativo al
asociar radioterapia externa al tratamiento; presentaron resultados a los 10 afios
de sobrevida libre de enfermedad de 63% con radioterapia externa comparada con
un 24% sin radioterapia externa. Este resultado fue estadisticamente significativo.
(p < .001). Ademas de esto, el subgrupo de pacientes con estadio pT4a (131
pacientes) tuvieron mejor sobrevida libre de enfermedad a los 10 afios luego de
radioterapia externa con lodo radioactivo (88%) por encima de los que solo

recibieron solo lodo (72%) o solo radioterapia (60%). Como conclusién se
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establecio que el asociar radioterapia externa mejoraba la sobrevida libre de
enfermedad (15).

La universidad de Michigan en el 2006 public6 un articulo sobre un estudio cuyo
objetivo era evaluar la eficacia de la radioterapia externa en el manejo del cancer
diferenciado de tiroides. En este estudio de Meadows et al, de tipo observacional
retrospectivo, presentaron a 42 pacientes con cancer localmente avanzado. Como
resultados mostraron la data de control locorregional a los 5 afios de 89%,
supervivencia causa especifica de 89% y supervivencia global de 60%. Ademas
de ello analizaron los factores asociados al control locorregional, reportando que
los pacientes con lesion residual microscépica sobre la macroscopica, y a dosis
mayores de 64gy se beneficiaban mas con el tratamiento. Como conclusién
determinaron que el uso de radioterapia externa tenia tendencia a aumentar en

control locorregional en estos pacientes (16).

En canada, se realiz6 un analisis de 382 pacientes con esta patologia tratados en
el Princess Margaret Hospital entre los afios 1958 y 1985. Un estudio de tipo
analitico retrospectivo. El objetivo principal era evaluar el beneficio de los
pacientes tratados con radioterapia a nivel de sobrevida global. En los resultados
el uso de radioterapia externa no demostré beneficio no en sobrevivencia global ni
en sobrevida libre de enfermedad en la totalidad de los pacientes, sin embargo, un
subgrupo de 155 pacientes con enfermedad microscépica residual e histologia
papilar obtuvieron 100% de sobrevida por causa especifica y 93% de sobrevida
libre de recaida en los que recibieron radioterapia versus un 95% y 78%
respectivamente en los que no recibieron radioterapia. Como resultados se
encontré también en el analisis multivariado de estos pacientes que la edad mayor
de 60 afios, el tamafio tumoral mayor de 4cm, la multifocalidad, la enfermedad
residual postcirugia y la invasion ganglionar linfatica actuaban como predictores de
falla loco regional. Se asociaba también como factor independiente el no uso de

lodo radioactivo. Los autores concluyeron que en este subgrupo se observaria el
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beneficio mayor y estos factores deberian ser tomados como indicadores de

tratamiento (17).

Una publicacién mas reciente, que tuvo como obijetivo la actualizacion de la data
de los pacientes del Princess Margaret mencionado previamente, observo que en
una cohorte de 70 pacientes que recibieron radioterapia, la edad mayor de 60
afnos, la extension extra tiroidea y la no enfermedad residual se asociaron a
valores mas altos de sobrevivencia por causa especifica. En esta actualizacion
también concluyeron que estos factores son los que deben ser tomados en cuenta

al momento de la indicacion de tratamiento (18).

Farahati el at. publicaron en el afio 1996, un estudio de tipo observacional
prospectivo en los cuales 169 pacientes con estadio clinico avanzado de cancer
diferenciado de tiroides fueron a tratamiento con cirugia, radio lodo y supresion
hormonal entre los afios 1979 al 1992 en Alemania. El objetivo principal era
evaluar el rol de la radioterapia. De ellos solo 99 pacientes llegaron a recibir
tratamiento con radioterapia en dosis mayores de 60Gy, con lo cual se mejoro el
control loco regional y la sobrevida libre de recurrencia con resultados
estadisticamente significativos (p= 0.0004), asi como en control de falla a distancia
(p= 0.0003). Este estudio es importante debido a que los autores concluyeron que

dosis mayores de 60gy eran las que obtenian un mejor control (19).

Similares a estos resultados se presentaron en el estudio de Kim et al. en el 2003
Donde como objetivo se intentd validar la radioterapia externa para el cancer
diferenciado de tiroides localmente avanzado, mediante un estudio de tipo casos y
controles en el cual 23 pacientes recibieron tratamiento de radioterapia con o sin
iodoterapia, y 68 pacientes recibieron tratamiento exclusivo de iodoterapia. Como
resultados se observd diferencias estadisticamente significativas (EBRT 95.2%
versus no EBRT 67.5%; p = 0.0408) a nivel del control locorregional, sin

diferencias a nivel de supervivencia global. Los autores concluyeron que el afiadir
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radioterapia externa al manejo del cancer diferenciado de tiroides mejoraba

significativamente el control locorregional sin influir en la supervivencia global (20).

Es este mismo grupo de Kim et al que en el 2010 realizan una publicacion para en
base al estudio previo realizado, definir como objetivo principal si habia una
relacion directa entre el volumen total irradiado y el control locorregional que se
habia obtenido. Se analizé este aspecto en el grupo de 23 pacientes, en los cuales
11 recibieron radioterapia a campo electivo (lecho y residuo tumoral y cervical
bilateral adyacente) y 12 a campo amplio (campo lecho y residuo tumoral, cervical
bilateral completo de los grupos 2 al 6 y mediastino superior). Como resultados
reportaron una diferencia significativa en el control local a los 5 afios entre el
campo electivo y campo amplio (40% vs. 89% respectivamente, con p = 0.041).
Ademas de ello no reportaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a toxicidades. Concluyeron que el beneficio mayor en control local y sobrevida
libre de recurrencia es con tratamiento de campo extendido (21).

2.2. Bases tedricas

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) es la neoplasia endocrina mas
frecuente, mostrando una tendencia creciente en su incidencia en los ultimos
afos. Generalmente, es un tumor de curso favorable con supervivencias alrededor
del 85-90%. No obstante, en todas las series existe un porcentaje de casos de
comportamiento mas agresivo con recurrencias locales o con aparicion de
metastasis a distancia, que nos indican la existencia de variantes de peor

pronaostico y evolucion (22).

Un aspecto muy importante al hablar de cancer diferenciado de tiroides es el
drenaje linfatico. ElI drenaje linfatico es hacia el compartimento central
(pretraqueales, paratraqueales y ganglios prelaringeos por encima del

istmo/ganglios de Delphian). También puede extenderse a ganglios cervicales vy,
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menos frecuentemente, al mediastino anterior, supraclaviculares y retrofaringeos
(22).

Entre los factores de riesgo asociados para desarrollar esta patologia se
encuentran: la exposicion a radiaciones, antecedentes familiares de enfermedades
de la tiroides o sindrome de neoplasia endocrina multiple (NEM), mutacion en el
gen RET, antecedentes de bocio, sexo femenino y la raza asiatica (23).

Para el proceso de evaluacidon diagndstica es posible que se usen las siguientes
pruebas y procedimientos: examen fisico y evaluacion de antecedentes,
laringoscopia, estudios hormonales de la sangre, estudios bioquimicos de la
sangre, ecografia, tomografia computarizada, biopsia por aspiracion con aguja fina

de la tiroides y llegar a la extirpacion quirdrgica para diagnostico definitivo (8).

Los factores de mal prondstico son: edad avanzada (> 60 afios), extension
extratiroidea, tamafo grande, enfermedad residual macroscépica postcirugia,
varones y presencia de metastasis al diagnéstico. Las metastasis son por orden

de frecuencia al pulmon, huesos e higado (22).

En una serie retrospectiva de 931 pacientes de cancer de tiroides diferenciado sin
tratamiento previo que se sometieron a cirugia, se encontraron los siguientes
factores de prondstico adverso: edad mayor de 45 afios, caracteristicas
histologicas foliculares, tumor primario de mas de 4 cm (T2-T3), diseminacién

extratiroidea (T4) y metastasis a distancia (24,25).

La importancia pronostica del estado de los ganglios linfaticos es objeto de
controversia. Es posible que la biopsia de ganglio linfatico centinela ayude a
identificar a pacientes con metastasis ocultas que se podrian beneficiar de la

diseccion central del cuello (26).

-14 -



Los pacientes que se consideran de riesgo bajo de acuerdo con los criterios de
riesgo de edad, metastasis, extension y tamafio son las mujeres menores de 50
afos y los hombres menores de 40 afios sin indicios de metastasis a distancia. En
el grupo de riesgo bajo también se incluyen a los pacientes mayores con tumores
papilares primarios que miden menos de 5 cm sin indicios de invasion
macroscopica extratiroidea y a los pacientes mayores con cancer folicular sin
invasion capsular o vascular de importancia. En un estudio retrospectivo de 1019
pacientes en el que se usaron estos criterios, se observd que la tasa de
supervivencia a 20 afios fue de 98 % para los pacientes de riesgo bajo y de 50 %

para los pacientes de riesgo alto (27).

En los carcinomas bien diferenciados, la edad es el principal factor prondstico de
supervivencia y ademas define la actitud terapéutica. La estadificacion segan TNM
no es determinante en el manejo de estos tumores, sino las caracteristicas del

tumor y del paciente (28).

En una serie retrospectiva de 1807 pacientes, se encontré que las metastasis a
distancia, seguidas por la edad, fueron los factores que permitieron predecir mejor
la supervivencia (29). Se identificé que el limite de edad de 55 afios tuvo el mayor
valor predictivo para la supervivencia. Por este motivo, el limite de 55 afios de
edad se sometio a validacién internacional multinstitucional para la estratificacion
del riesgo en el sistema de estadificacion del American Joint Committee on
Cancer/Union for International Cancer Control (AJCC/UICC) para el cancer de
tiroides bien diferenciado. A partir de este analisis con 9484 pacientes se cambio
el limite de edad de 45 a 55 afios en la 8.a edicion del AJCC Cancer Staging
Manual para la estadificacion AJCC/UICC del cancer de tiroides bien diferenciado
(30).

Las definiciones para la estadificacion de la AJCC en la 8.a edicion son (1):
Tamafo tumoral - T:

TX = tumor primario no evaluable.
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TO = sin indicios de tumor primario.

T1 = tumor que mide <2 cm en su mayor dimension y se limita a la tiroides.
T1a = tumor que mide <1 cm en su mayor dimension y se limita a la
tiroides.

T1b = tumor que mide >1 cm, pero menos <2 cm en su mayor
dimension y se limita a la tiroides.

T2 = tumor que mide >2 cm, pero <4 cm en su mayor dimension y se limita

a la tiroides.

T3 = tumor que mide >4 cm y se limita a la tiroides, o diseminacion

extratiroidea macroscoépica con invasion solo de los musculos infrahioideos.
T3a = tumor que mide >4 cm y se limita a la tiroides.

T3b = tumor de cualquier tamafio con diseminacion extratiroidea
macroscopica e invasion solo de los musculos infrahioideos
(musculos esternohioideo, esternotiroideo, tirohioideo u omohioideo).

T4 = incluye la diseminacion extratiroidea macroscopica mas alla de los

musculos infrahioideos.

T4a = tumor de cualquier tamafio con diseminacion extratiroidea
macroscopica e invasion de los tejidos blandos subcutaneos, la
laringe, la trAdquea, el esofago o el nervio laringeo recurrente.

T4b = tumor de cualquier tamafio con diseminacion extratiroidea
macroscopica e invasion de la fascia prevertebral, o atrapamiento de

la arteria carétida o los vasos mediastinicos.

Estado ganglionar - N:
NX = ganglios linfaticos regionales no evaluables.
NO = sin indicios de metéastasis en ganglios linfaticos locorregionales.
NOa = uno o mas ganglios linfaticos benignos segun confirmacion
citolégica o histologica.
NOb = sin indicios radiol6gicos o clinicos de metéstasis en ganglios
linfaticos locorregionales.

N1 = metastasis en ganglios linfaticos regionales.
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Nla = metastasis en ganglios linfaticos de los grupos VI o VIi
(pretraqueales, paratraqueales o prelaringeos/délficos o
mediastinicos superiores). La enfermedad puede ser unilateral o
bilateral.

N1lb = metastasis en ganglios linfaticos cervicales unilaterales,
bilaterales o contralaterales (grupos I, II, lll, IV o V) o ganglios

linfaticos retrofaringeos.

Metastasis -M:
MO = sin metastasis a distancia.
M1 = con metastasis a distancia.

Y en base a estas definiciones los Estadios son:

Edad en el momento del diagnéstico <55 afios:
Estadiol:  Cualquier T, cualquier N, MO
Estadio Il:  Cualquier T, cualquier N, M1

Edad en el momento del diagnéstico 255 afos:
Estadio I: ~ T1, NO/NX, MO
T2, NO/NX, MO
Estadio Il:  T1, N1, MO
T2, N1, MO
T3a/T3b, cualquier N, MO
Estadio lll:  T4a, cualquier N, MO
Estadio IVA: T4b, cualquier N, MO
Estadio IVB: Cualquier T, cualquier N, M1

Las caracteristicas clinicas y el pronéstico de los tumores de tiroides bien

diferenciados varian segun el estadio (1).
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La mayoria de los canceres papilares tienen algunos elementos foliculares. Es
posible que estos elementos foliculares sean mas numerosos que las formaciones

papilares, pero no cambian el pronéstico (31).

Los adenomas foliculares, que se caracterizan porque no invaden los tejidos
tiroideos circundantes a través de la cdpsula, se deben diferenciar del carcinoma
de tiroides folicular. Aunque el cancer folicular tiene un buen prondstico, este es
menos favorable que el del carcinoma papilar. La supervivencia a 10 afios es
mejor para los pacientes con carcinoma folicular sin invasion vascular que para los
pacientes con invasion vascular (31). El carcinoma de células de Hirthle es una
variante de carcinoma folicular con un prondstico similar y se trata de la misma
forma que un estadio equivalente de carcinoma folicular de células no Hurthle (32).
Los carcinomas papilares metastatizan con mas frecuencia a los ganglios linfaticos
regionales que a sitios distantes. Los carcinomas foliculares por lo general invaden
los vasos sanguineos y metastatizan por via hematdgena a los pulmones y los
huesos en vez de diseminarse por el sistema linfatico. Cuando hay metastasis, la
terapia con yodo radiactivo es eficaz al comienzo, pero el prondstico empeora a

medida que sobreviene la resistencia al yodo radiactivo (31).

La cirugia es el tratamiento de eleccion para todas las lesiones primarias. Las
opciones quirargicas incluyen tiroidectomia total y lobectomia. La eleccion del
procedimiento depende sobre todo de la edad del paciente y el tamafio del nédulo.
Los resultados de supervivencia con los dos procedimientos son similares para la
enfermedad en estadio temprano, pero hay diferencias en las tasas de
complicaciones quirlrgicas y recidivas locales (31, 33). Generalmente, se hara
tiroidectomia total con vaciamiento cervical en pacientes de alto riesgo (edad < 15
0 > 45 afios, tumor > 4 cm, afectacion ganglionar, metastasis, irradiacion previa)
(33).

A las 4-12 semanas se determinaran la tiroglobulina, la tirotropina y los

anticuerpos antitiroglobulina, y se harda una gammagrafia con yodo. Si esta es
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positiva y/o la tiroglobulina mayor 1 ng/ml, entonces esta indicado el tratamiento
con 1131. La gammagrafia con yodo permite valorar si el paciente precisa
tratamiento con 1131 y la dosis necesaria. Para su correcta realizacion debe
retirarse el tratamiento hormonal supresor (levotiroxina) y seguir una dieta baja en
yodo entre 3-6 semanas antes. El uso de tirotropina recombinante permite la
realizacion de la gammagrafia sin necesidad de estar hipotiroideo, por lo que es
mejor tolerada por el paciente, aunque todavia su uso es muy reciente. El
tratamiento con 1131 consiste, generalmente, en administrar entre 100-200 mCu. A
los 7-10 dias se debe repetir la gammagrafia para valorar si existen otros focos no

objetivados previamente (22).

La determinacién de usar 1131 para la ablacion del residuo tiroideo se sustenta en
caracteristicas de riesgo patolégicas como las siguientes: Tamafio del tumor
primario, presencia de invasion linfovascular, invasion capsular, cantidad de
ganglios linfaticos afectados. No resulta clara la funcion del radio iodo para los
pacientes de riesgo bajo porque no se han logrado demostrar beneficios en la

supervivencia sin enfermedad (SSE) ni la supervivencia general (SG) (34).

Después de la cirugia tiroidea, todos los pacientes, excepto los sometidos a
lobectomia, necesitaran terapia de reemplazo con hormona tiroidea. Los pacientes
gue se someten a tiroidectomia reciben de rutina dosis supra terapéuticas de
hormona tiroidea con el fin de inhibir la TSH. El grado recomendado de inhibicién
de la TSH depende del riesgo de recidiva y las comorbilidades del paciente. En
estudios se indicé que la inhibicibn de la TSH mejora la supervivencia sin
progresion (SSP), pero no hay datos probatorios definitivos de que mejore la SG
(35).

La radioterapia estaria indicada en situaciones de alto riesgo de recidiva local y en
caso de enfermedad residual irresecable. En este sentido, cabe destacar que no
existen estudios aleatorizados debido a que son tumores poco frecuentes y con un

curso clinico prolongado. Es por ello que la evidencia no se encuentra marcada
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para el uso de la radioterapia en los tumores diferenciados de tiroides. Hay que
destacar que en casos de enfermedad macroscépica extensa postcirugia, el
control con 1131 es dificil, de modo que la radioterapia externa es una excelente
opcion terapéutica. Otra indicacion de radioterapia externa serian los tumores no
captantes de yodo con tiroglobulina mayor a 1 ng/ml. Estas mismas
consideraciones se podrian hacer en caso de recidiva locorregional y/o a distancia
(22).

Sobre las técnicas de radioterapia utilizadas en el cancer de tiroides diferenciado,
asi como en el caso de otros canceres ha existido una mejoria con el objetivo de
poder definir mas adecuadamente los volumenes a tratar y de que se puedan
evitar efectos adversos por la irradiacion a los 6rganos de riesgo adyacentes. En
este sentido la radioterapia ha evolucionado desde tratamientos en dos
dimensiones (radioterapia convencional 2D), a radioterapia conformada 3D,
radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y radioterapia estereotaxica extra
corporea (SBRT). La diferencia en estas técnicas varia en la complejidad y

precision al momento de administrar el tratamiento (8).

Con respecto a ello la indicacion actual a nivel mundial es que, por las
caracteristicas de estos canceres y la localizacion en el cuerpo, al igual que otras
neoplasias de cabeza y cuello, la recomendacién como técnica es la radioterapia
de intensidad modulada, siendo aceptable aun la radioterapia conformada 3D en
los lugares que no se cuente con IMRT (8). Cabe resaltar que, a nivel mundial,
incluyendo nuestro pais aun se tienen equipos para radioterapia 2D debido a la
alta demanda de pacientes y por ello se pueden brindar algunos tratamientos con
esta técnica, sin embargo, esto no representa una recomendacion y se deberia
evitar (7 - 8).

Para hablar sobre las caracteristicas del paciente durante el tratamiento de
radioterapia se tiene en cuenta el proceso de planificacion y simulacion del

tratamiento. El paciente se sitla en posicion supina con el cuello extendido y la
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mascara con inmovilizacion de cabeza y hombros. Se requiere la planificacion con
TC. La Unica excepcion para realizar una planificacion con 3D es si solo se trata el
lecho quirargico tiroideo, se incluye desde el hioides hasta la escotadura esternal,
pudiendo utilizarse un campo anterior de electrones o dos campos oblicuos de
fotones. Cuando se incluyan cadenas ganglionares se utilizara planificacion
tridimensional o radioterapia de intensidad modulada para conformar la dosis en la
médula, la laringe y los pulmones; esto debido a la importancia que tiene
establecer los volumenes de los Organos de riesgo para poder asi evitar

toxicidades durante y post tratamiento (22).

El volumen blanco clinico (CTV) de bajo riesgo incluye ganglios no afectados
cervicales bilaterales (niveles II-1V, VI + retrofaringeos) y el mediastino superior
(generalmente desde los mastoides al arco aortico). EI CTV de alto riesgo incluye
el lecho tumoral primario, los ganglios centrales y los niveles ganglionares
afectados (22). La conformacién adecuada de los CTV de alto riesgo y de bajo
riesgo permite que se pueda llegar a dosis mas adecuadas en volimenes

especificos, pero bien definidos durante el tratamiento (8).

La dosis en el carcinoma diferenciado es para el CTV de bajo riesgo 54 Gy y para
el CTV de alto riesgo de 60 Gy para el volumen tumoral inicial, y 66-70 Gy para
enfermedad microscépica-macroscoépica. Se utiliza fraccionamiento estandar (12).
Se debe tener en cuenta que la técnica de IMRT permitiria llegar a estos
volumenes con las dosis referidas en menos tiempo de tratamiento, debido a la
posibilidad de emitir dosis diferenciadas en una misma sesion y poder realizar

boost (o refuerzo) de dosis integrado (22).

Una de las medidas de dosis mas importantes que se realiza durante la
planificacion del tratamiento de radioterapia es la de los 6rganos adyacentes de
riesgo. De los mismos ya se tiene establecida una limitacién de dosis: a nivel del

es6fago dosis < 50-60 Gy, en las glandulas salivales dosis < 24 Gy, a nivel de la
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meédula espinal dosis < 45-50 Gy, a nivel de un volumen de pulmén 2/3 dosis < 20

Gy y a nivel del plexo braquial < 60 Gy (12).

Las complicaciones agudas son radiodermitis, mucositis, esofagitis, xerostomia y
disgeusia. Las tardias son fibrosis cutanea, linfedema submentoniana, caries,
xerostomia y estenosis esofagica. En diversas publicaciones se ha identificado
que el uso de IMRT sobre la radioterapia 3D tiene una incidencia menor en
toxicidades agudas como tardias, es esto lo que coloca al IMRT como técnica de

radioterapia de eleccion en esta patologia (7,8, 22).

Si la enfermedad es metastasica al diagndstico, la supervivencia puede ser
prolongada, por lo que estad indicada la tiroidectomia total para facilitar el
tratamiento con 1131. Se administrara radioterapia en caso de persistencia de la
enfermedad tras estos tratamientos, en la enfermedad irresecable y si el tumor no
capta yodo. En la enfermedad refractaria, los inhibidores de la tirosina-cinasa

pueden desempefiar algun papel que alun se encuentra en evaluacion (22).

Es importante mencionar también que la radioterapia tiene un rol fundamental para
el tratamiento de las metastasis por cancer diferenciado de tiroides, ya sea a titulo
ablativo con técnicas de SBRT o a titulo paliativo con técnicas convencionales (8)
Ademas, se vienen desarrollando estudios que asocien el rol de la radioterapia
con los inhibidores de la tirosina-cinasa para definir algin beneficio en lo que es
respuesta al tratamiento del tejido tumoral (5).

El seguimiento ha de incluir la exploracion fisica, la determinacién de las
hormonas tiroideas (tiroglobulina, tirotropina, anticuerpos antitiroideos) y una
ecografia cervical cada 6-12 meses. A dia de hoy, no hay consenso en cuanto a la
periodicidad de la gammagrafia con yodo, que se realiza en aquellos pacientes
gue hayan recibido tratamiento con 1131. La tomografia por emision de positrones

puede ser util en casos de tumores no captantes de yodo (22).
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2.3. Definiciones de términos basicos
2.3.1 Céancer diferenciado de tiroides: Es el grupo de histologias favorables
del cancer de tiroides, que no han presentado proceso de
desdiferenciacion ni alteracidbn en su estructura celular, pero que si
presentan nivel de proliferacion neoplasico. Incluye los tipos papilar,

folicular y de células de Hurthle.

2.3.2 Cancer de tiroides localizado: Estado en el cual la enfermedad solo

se encuentra dentro de la glandula tiroides

2.3.3 Cancer de tiroides localmente avanzado: Estado en el cual la
enfermedad se encuentra por fuera de la glandula tiroides, e infiltra

tejidos vecinos y/o ganglios linfaticos.

2.3.4 Enfermedad microscopica residual: Restos de tumor dejados luego

de una cirugia que solo se evidencian mediante microscopia.

2.3.5 Enfermedad macroscépica residual: Restos de tumor dejados luego
de una cirugia que se evidencian de forma macroscoépica en el acto

quirdrgico o a simple vista.

2.3.6 lodo radioactivo: Isotopo 131 del elemento quimico lodo utilizado en
el tratamiento del cancer de tiroides.

2.3.7 Metastasis a distancia: Se refiere al cancer que se ha diseminado
desde el tumor original (primario) hasta érganos o nodulos linfaticos

lejanos. También se conoce como cancer distante.

2.3.8 Radioterapia: Es un tratamiento basado en el empleo de radiaciones
ionizantes. Forma parte de los pilares de tratamiento contra distintos

tipos de cancer.
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2.3.9. Resonancia magnética: Es un analisis seguro e indoloro en el cual se
utiliza un campo magnético y ondas de radio para obtener imagenes

detalladas de los 6rganos y las estructuras del cuerpo.

2.3.10 Sobrevida global: Tiempo transcurrido desde el diagndostico o desde
el inicio del tratamiento del paciente con cierta enfermedad hasta su

muerte.

2.3.11 Sobrevida libre de enfermedad: Tiempo transcurrido después de
una respuesta completa al tratamiento para cierta enfermedad hasta la

evidencia de una recaida o recurrencia de la misma enfermedad.

2.3.12 Supervivencia sin progresion: Periodo de tiempo durante el
tratamiento y después del mismo en que el paciente de una
enfermedad, como el cancer, permanece vivo y la enfermedad no

empeora.

2.3.13 Tratamiento adyuvante: Tratamiento oncolégico de cualquier tipo
utilizado posterior a una cirugia o cualquier otro tipo de tratamiento

primario.

2.3.14 Tratamiento primario: Tratamiento oncolégico de cualquier tipo
utilizado de primera intencién en una enfermedad especifica. También

se le puede considerar como tratamiento de eleccion.
2.3.15 Tiroglobulina: Forma que toma la hormona tiroidea cuando se

almacena en las células de la tiroides. Si se extirpé la tiroides, no debe

aparecer tiroglobulina en las pruebas.
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3.1 Formulacion de la Hipotesis

CAPITULO lII: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1.1 Hipotesis nula:

El uso de la radioterapia externa en el manejo de pacientes con cancer

diferenciado de tiroides no influye en los resultados de supervivencia global,

supervivencia libre de enfermedad, control local y locorregional de los pacientes

con cancer diferenciado de tiroides operado. Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins 2012 — 2016.

3.1.2 Hipotesis alterna

El uso de la radioterapia externa en el manejo de pacientes con cancer

diferenciado de tiroides si influye en los resultados de supervivencia global,

supervivencia libre de enfermedad, control local y loco regional de los pacientes

con cancer diferenciado de tiroides operado. Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins 2012 — 2016.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variables Definicién Tipo por | Indicador Escala Categorias y  sus | Medio de
conceptual su especifico / | de Valores verificacié
naturalez | dimensione | medicio n
a s n
Edad NUmero de | cuantitativ | Afios Ordinal 1. Menores de 45 | DNI del
afios a cumplidos afios paciente
cumplidos 2. De 45 a 60
anos
3. Mayores de 60
afos
Razo6n De0all0
Sexo Definicion cualitativa | Sexo al | nominal 1. Hombre Historia
sexual nacer 2. Mujer clinica
biol6gica Ficha de
tratamiento
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Radioterapi | Tratamiento cualitativa | Tratamiento | nominal 1. Si Historias
a externa con radiacion recibido 2. No clinicas
ionizante Fichas de
tratamiento
Dosis de | Valor en | cuantitativ | Cantidad de | ordinal 1. Dosis de 50 a | Fichas de
radioterapia | Grays (gy) de | a radiacion 60 gy tratamiento
externa la radiacion recibida 2. Dosis mayores
recibida de 60gy
Etapa Estado del | cualitativa | Estadio ordinal 1. Estadio clinico | Historia
clinica debut de la clinico al I clinica
enfermedad debut 2. Estadio clinico
I
3. Estadio clinico
I
4. Estadio clinico
\%
Estado del | Estado del | cualitativa | Estado del ordinal 1. T1 Historias
Tumor tumor tumor 2. T2 clinicas
deacuerdo al primario 3. T3
TNM 4. T4
Invasion Estado de | cualitativa | Extension nominal 1. Localizado Historia
local enfermedad de 2. Localmente clinica
en el éarea enfermedad avanzado
primaria al debut
Compromis | Invasion del | cualitativa | Ganglios nominal 1. Si Historia
o} cancer a positivos 2. No clinica
ganglionar ganglios para
linfaticos enfermedad
Metéstasis | Evidencia de | cualitativa | Enfermedad | Nominal 1. sSi Historia
a distancia | cancer en a distancia 2. No clinica
otra parte del
cuerpo
ademés del
primario
Adyuvancia | Administracié | Cualitativa | Tratamiento | Nominal 1. Si Historia
con radio | n de recibido de 2. No clinica
iodo radioiodo radioiodo
luego de la
cirugia
Enfermeda | Enfermedad Cualitativa | Evidencia Ordinal 1. No Reporte
d residual en el érea de enfermedad operatorio
primaria enfermedad residual Reporte de
luego de la luego de la 2.  Enfermedad anatomia
cirugia cirugia residual patolégica
microscopica
3. Enfermedad
residual
macroscopica
Evento Suceso luego | cualitativa | Suceso nominal 1. recurrencia Historias
del ocurrido 2. Muerte clinicas
tratamiento
sobrevida Tiempo de | cuantitativ | Tiempo continua | Tiempo en meses Historias
vida luego | a desde el clinicas
del diagnostico
diagnostico hasta la
muerte
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

De enfoque cuantitativo. Segun la intervencién del investigador, es un estudio

observacional; segun el alcance, analitico de casos y controles; segun el nUmero

de mediciones de las variables de estudio, longitudinal; segin el momento de

recoleccion de recoleccion de datos, retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo:

Pacientes con diagndstico de cancer de tiroides diferenciado operado del Hospital
Edgardo Rebagliati, en el periodo 2012 al 2016.

Poblacion estudio:

Pacientes con diagndstico de cancer de tiroides diferenciado operado del Hospital
Edgardo Rebagliati, que hayan recibido radioterapia adyuvante en el periodo 2012
al 2016.

Tamafo de la muestra:

Es un estudio de tipo censal, el tamafio de la muestra es toda la poblacion de

estudio definida previamente para los casos.
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Muestreo o seleccion de muestra:

El tipo de seleccion de muestra es no probabilistico por conveniencia,
seleccionando a todos los casos de la poblacion de estudio, y a dos controles por

cada caso segun las caracteristicas similares a los casos a juicio del investigador.

Criterios de seleccion

Definiciéon de casos

Pacientes con diagnostico de cancer diferenciado de tiroides operados.

b. Pacientes con diagnéstico de cancer diferenciado de tiroides que hayan
recibido radioterapia adyuvante en el servicio de radioterapia del HNERM.

c. Pacientes con diagnoéstico de cancer diferenciado de tiroides confirmado por
anatomia patolégica en Hospital Edgardo Rebagliati.

d. Pacientes mayores de 18 afos.

Definicién de controles

a. Pacientes con similares caracteristicas a los casos que no hayan recibido

radioterapia externa adyuvante.

4.3 Técnicas y procedimientos de recolecciéon de datos

Los datos seran recolectados de las historias clinicas a través de la ficha de
recoleccion de datos. Una vez realizada la recoleccion se procedera a llenar con
ellos la base de datos previamente elaborada de acuerdo a la categorizacion de
variables adjunta. Tendremos en todo momento la ayuda de la historia clinica del
paciente para corroborar los dltimos controles, asi como para afadir datos que

faltaran en la ficha del paciente.
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4.4 Procesamiento y analisis de datos

El procesamiento de los datos se hard por medio del programa SPSS para
Windows version 17. Se aplicara la prueba de Chi cuadrado para buscar si existe
diferencia estadisticamente significativa entre los resultados encontrados para
variables cualitativas. Ademas de ello se realizar4 el andlisis de la variable
principal que es radioterapia externa en correspondencia a sobrevida global y

control local.

4.5 Aspectos éticos

Durante la elaboracién del proyecto se evaluara algunos puntos para garantizar
mediante su cumplimiento el respeto por las implicancias que se derivan de la
manipulacion de informacion personal que se encuentra en las historias clinicas a

estudiar.

Dentro de la evaluacion beneficio-riesgo para los sujetos de investigacion, los
sujetos que se encuentren comprendidos en el proceso de nuestra investigacion
seran beneficiados por las conclusiones que se deriven del andlisis e informacién
obtenida de sus historias clinicas. No se considera necesario una hoja de
consentimiento informado para los pacientes que se definan como caso o control
debido a que solo se realizard manejo estadistico de la informacién recabada en
las historias clinicas.

Ademas, sera solicitado el consentimiento de autoridades del hospital mediante el
envio del proyecto e informacion de nuestras actividades al comité de ética del
HNERM. Una vez finalizado el estudio se entregaran conclusiones a las jefaturas
de los departamentos involucrados lo cual redundara en la calidad de los servicios
gue este brinda. La confidencialidad de los datos obtenidos sera de absoluta
responsabilidad de los investigadores, razén por la cual se manipulara las historias

clinicas con siglas o nimero de historias clinicas.
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PRESUPUESTO

Todos los gastos generados por la elaboracion de este trabajo de investigacion
seran asumidos unica y exclusivamente por el investigador

n.° Descripcion del bien o servicio Unidad de medida Cantidad Costo Unitario Total

1 Computadora Unidad 1 550 dolares 2000
2 Antivirus Unidad 1 150 150
3 Office Unidad 1 150 150
4 Impresora Multifuncion Unidad 1 700 700
5 Pago Estadistico Unidad 1 1000 1000
6 USB Unidad 1 30 30
7 Hojas bond Millar 2 30 30
8 Lapiceros Unidad 10 2 20
9 Lapiz Unidad 10 0.5 5
10 Regla Unidad 05 2 10
11 Resaltador Unidad 5 3 15
12 corrector Unidad 3 3 9
13 borrador Unidad 5 1 5
14 Copias Unidad 10000 0.1 100
Total 4224
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ANEXO n.° 1. Matriz de consistencia

ANEXOS:
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ANEXO n.° 2. Instrumento de recoleccidon de datos

Cdédigo de historia clinica

Edad

Sexo

Radioterapia externa

Dosis de radioterapia
externa

Etapa clinica

Estado del tumor

Invasion local

Compromiso ganglionar

Metastasis a distancia
Adyuvancia con radio iodo

Enfermedad residual

Evento
Sobrevida



ANEXO n.° 3. Tabla de codificacion de variables

Variables Categorias y sus valores
Edad Menores de 45 afios
De 45 a 60 afios
Mayores de 60 afios
Sexo Hombre
Mujer
Radioterapia externa Si
No

Dosis de radioterapia externa

Dosis de 50 a 60 gy
Dosis mayores de 60gy

Etapa clinica

Estadio clinico |
Estadio clinico Il
Estadio clinico Ill
Estadio clinico IV

Estado del Tumor

T1
T2
T3
T4

Invasién local

Localizado
Localmente avanzado

Compromiso ganglionar

Si
No

Metastasis a distancia

Si
No

Adyuvancia con radio iodo

Si
No

Enfermedad residual

No enfermedad residual
Enfermedad residual microscopica
Enfermedad residual macroscépica

Evento Recurrencia
Muerte
Sobrevida Vivo sin enfermedad

PLONREINMNE WNERNEPINEINENDRIRONERONEINEINERNDRPONDE

Vivo con enfermedad
Fallecido por enfermedad
Fallecido por otra causa






