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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

El cancer de tiroides es considerado el tumor maligno mas comun desarrollado en
los 6rganos endocrinos (> 92%) y representa alrededor del 1.5% de nuevos
canceres diagnosticados en Europa. Este mal esta conformado por un conjunto de
tumores que varian clinicamente, epidemiolégicamente y en cuanto a prondstico,
aquellos tumores que se originan en las células foliculares de la tiroides se
denominan carcinoma diferenciado de tiroides, que incluyen al carcinoma papilar,
folicular y oncocitico o también denominados de células de Hurthle (>90%),
aquellos que se originan en las células parafoliculares denominado carcinoma
medular y los carcinomas anaplasicos o indiferenciados, cuyo origen también es

las células foliculares ™,

El carcinoma diferenciado de tiroides es un tumor poco frecuente, representa
alrededor del 3% de todos los canceres en mujeres; el 1%, en varones y 1.4%, en
nifos y, segun la OMS, es el 182 tumor que se encuentra con mas frecuencia en
ambos sexos, con predominio de las mujeres en una relacion de 2.5 a 1. Existen
paises como Japon, cuya relacion es mucho mayor de 13 a 1. La incidencia anual
varia en distintos paises, de los cuales el mas alto se encuentra en los Estados
Unidos (10.5/100 000), en Europa (3.1/100 000 en varones y 9.3/100 000 en
mujeres, con las tasas mas elevadas en Islandia, Lituania, Republica Checa,

Bielorrusia, Austria y Francia), en Australia y en Polinesia ().

A pesar del incremento de su incidencia, la mortalidad por cancer diferenciado de
tiroides se mantiene estabilizada, a diferencia de otros tumores, cuya mortalidad se
encuentra progresivamente en descenso. En los Estados Unidos., la mortalidad
especifica por el carcinoma diferenciado de tiroides se encuentra alrededor de
0.5/100 000 con una discreta tendencia al alza, ya que algunos reportes advierten

un incremento de 0.8% en varones anualmente ().

En Sudamérica, los registros del cancer de tiroides disponibles se encuentran
aislados y dispersos en casi todos los paises de la regidn con excepcion de chile,

Brasil y Colombia, cuyos gobiernos realizan esfuerzos para dar a conocer la



situacion de esta enfermedad a nivel poblacional. Sin embargo, no siempre los
sistemas de registro reportan dichos resultados; ademas, en algunos casos no se
condensan sistematicamente la informacion porque estos sistemas funcionan de
manera aislada; en algunas ocasiones, también se desconocieron la verdadera
frecuencia poblacional nacional (aunque se dispone de datos regionales y/o de

areas geograficas especificas) .

En Lima Metropolitana, en el periodo 2010-2012, se diagnosticé 1994 nuevos casos
de cancer de tiroides que corresponde al 3.3% de todas las neoplasias malignas
con una tasa de incidencia estandarizada de 7 por 100 000 habitantes, 83% fueron
mujeres, con una TEE de 11 por 100 000 y fue la cuarta neoplasia maligna mas
frecuente. Ademas se registraron 214 muertos por dicha enfermedad durante el
mismo periodo, y le correspondid una tasa de mortalidad de 0.8 por 100 000

habitantes ©.

El pilar del tratamiento para los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides,
en cualquiera de sus variantes histologicas ya sea papilar o folicular, sigue siendo
la cirugia, la supresion de tirotropina (TSH) y el tratamiento con 1131, especialmente
en pacientes que presenten un mayor riesgo de recaida o cuando existe la

presencia de metastasis.

Si bien el objetivo del 1131 es terapéutico, se pueden producir efectos secundarios
indeseados en otros 6rganos. Los efectos secundarios a la radioyodoterapia son,
en su mayoria, de corta duraciéon y autolimitados. Su frecuencia y severidad

depende habitualmente de la actividad de [131 administrada.

Existen diversas publicaciones internacionales que describen los efectos
secundarios a la terapia con 1131; sin embargo, no existen muchos datos locales

que muestren su frecuencia en los pacientes tratados en nuestro pais.

Por otro lado, existen también controversias en cuanto a la indicacién y actividad
de 1131 sugerida en estos pacientes, en busqueda del equilibrio entre los beneficios
y riesgos de la terapia. Es asi como la guia publicada por la American Thyroid

Asociacion (ATA), en 2015, para el manejo de cancer de tiroides, sugiere disminuir



las actividades de 1131, sin reducir aparentemente sus beneficios, ademas de

aminorar los efectos adversos.

El presente proyecto de investigacion pretende comparar la eficacia de la terapia
con yodo radiactivo en dosis bajas en relacion a dosis altas en pacientes con cancer
diferenciado de tiroides de bajo riesgo en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, para determinar la concordancia de las dosis indicadas localmente versus
lo recomendado por otras guias internacionales, valorar su eficacia con la
observacion de recidivas en el control de los pacientes durante el periodo de estudio
establecido, ademas de determinar la aparicidon y frecuencia de efectos adversos

relacionadas a la dosis del 1131.

1.2 Formulacion del problema
¢En qué medida son efectivas dosis bajas de 1131 para el tratamiento del carcinoma
diferenciado de tiroides de bajo riesgo, en el area de Medicina Nuclear del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins, durante los afios 2016 a 20197

1.3 Objetivos

Objetivo general
Determinar la efectividad de dosis bajas de 1131 para el tratamiento del carcinoma
diferenciado de tiroides de bajo riesgo, en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins, durante los anos 2016 a 2019.

Objetivos especificos

Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de pacientes con cancer
diferenciado de tiroides de bajo riesgo que requieran tratamiento con yodo
radiactivo en el HNERM.

Establecer la eficacia del tratamiento con 1131 del cancer diferenciado de tiroides
mediante la ausencia de recidiva por medio de estudios controles de tiroglobulina

sérica, ecografia cervical y rastreo corporal total.



Determinar la frecuencia y duracion de los efectos secundarios a corto y mediano

plazo del tratamiento con 1131 al carcinoma diferenciado de tiroides.

Establecer la relacion de la actividad administrada de 1131 con la aparicion y

frecuencia de efectos secundarios.

1.4 Justificacion

El presente proyecto de investigacidon pretende realizar un estudio relevante, ya que
el cancer diferenciado de tiroides es el mas comun del sistema endocrinolégico y
uno de los pocos en que su incidencia ha aumentado en los ultimos afos y que

puede afectar a personas mas jovenes, que lo diferencia de otros tipos de cancer.

Asi mismo, se ha demostrado que la terapia con 1131 mejora la tasa de
sobrevivencia y disminuye las recurrencias de los pacientes, principalmente los que

se han propagado fuera de la glandula tiroidea.

La concordancia de las dosis indicadas localmente versus lo recomendado por
otras guias internacionales y valorar su eficacia con la observacion de recidivas en
el seguimiento con valores de tiroglobulina, ecografia cervical y RCT de controles,
permitiran protocolizar dosis recomendadas en el cancer diferenciado de tiroides
de bajo riesgo basadas en la evidencia y controlar el riesgo -beneficio de la
terapéutica, ademas de obtener la relacién entre los efectos secundarios a la
terapia con yodo radiactivo con la actividad de | 131 administrada en el Servicio de
Medicina Nuclear del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, para asi
intervenir en una atencion mas estandarizada en pro de la salud de los pacientes y
del mejor manejo de los gastos logisticos y de material radioactivo que conlleva la

terapia.

1.5 Viabilidad y factibilidad
El presente estudio es viable y factible, debido a que se cuenta con los recursos
humanos y materiales necesarios. Existe un clima propicio para la investigacién en

el area de Medicina Nuclear del hospital Edgardo Rebagliati Martins.



El jefe del departamento de Imagenologia y del area de Medicina Nuclear del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins tienen una actitud favorable hacia la
investigacion, por lo que debe contarse con la autorizaciéon de los permisos a
solicitar. Ademas, el investigador tiene contacto directo con los pacientes,

accesibilidad a los estudios y a la historia clinica.

Finalmente, el presupuesto de la investigacion es accesible a los recursos

personales del investigador.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Rong-Bin Iv et al., en 2017, desarrollaron una investigacion de tipo retrospectivo
que involucré a 173 pacientes con cancer diferenciado de tiroides mayores o igual
a 18 anos desde el 2007 hasta 2010. El objetivo del estudio fue comparar la eficacia
y los efectos adversos de la terapia con yodo radiactivo entre grupos de pacientes
con cancer diferenciado de tiroides de bajo riesgo que recibieron 30 mCi o 100 mCi
de yodo radiactivo para ablacién del remanente tiroideo después de tiroidectomia

total.

Se concluyd que una dosis baja es tan efectiva como una alta, de yodo radiactivo,
para la ablacion de remanente tiroideo después de la tiroidectomia total para cancer
diferenciado de tiroides de bajo riesgo; ademas, la terapia con dosis bajas se asocia

con una menor prevalencia de eventos adversos 4,

En 2018, Tang J et al. elaboraron una investigacion en los Estados Unidos de tipo
retrospectivo, en la cual usaron los datos del programa de vigilancia, epidemiologia
y resultados finales (SEER) del Instituto Nacional de Cancer. En el estudio, se
busco determinar si la terapia con 1131 podria mejorar la tasa de supervivencia de

los pacientes con cancer diferenciado de tiroides.

Se concluy6 que la ablacién con 1131 debe recomendarse a pacientes con tumor >
2 cm y metastasis a distancia o a pacientes con tumor > 2 cm y uno de los siguientes
factores de riesgo como la extensidn extratiroidea macroscopica, edad >45 afios,

ganglios linfaticos y metastasis a distancia ©).

Ajit S et al., en 2013, realizaron una investigacion experimental de tipo prospectivo,
en la cual se seleccionaron 108 pacientes al azar de un grupo de pacientes con
cancer diferenciado de tiroides remitidos al departamento de Medicina Nuclear con
indicacion de terapia con yodo radiactivo. Los pacientes se dividieron en tres grupos
aleatoriamente y se administré empiricamente dosis baja de 30, 50 o 75 mCi de
[131; posteriormente, fueron controlados clinicamente y con andlisis de

tiroglobulina sérica y con exploraciones de cuerpo entero | 131 a intervalos de seis



meses durante 18 meses después del tratamiento. Resulté que no se encontraron
diferencias significativas en los resultados obtenidos con 30, 50 o 75 mCi de 1131

®).

En 2018, Paillahueque G desarrollé una investigacién en Chile de tipo prospectivo,
en la cual se incluy6 a pacientes con cancer diferenciado de tiroides que fueron
atendidos en el servicio de Medicina Nuclear del Hospital Clinico de la universidad

de Chile, los cuales recibieron tratamiento con 1131 posterior a tiroidectomia total.

En dicho estudio, se valoro la aparicion de efectos secundarios a corto y mediano
plazo. Se concluyé que los sintomas secundarios mas frecuentes a corto plazo
fueron las nauseas, seguidos por el dolor cervical y disgeusia, mientras que los
sintomas referidos a mediano plazo fueron la disgeusia, la xerostomia y la
sialoadenitis. Ademas, existe concordancia entre la aparicion de efectos

secundarios con la actividad administrada de 1131 @,

Morales R et al., en 2015, elaboraron una investigacion en Peru de tipo descriptiva,
en lacual incluyeron a 37 pacientes que fueron referidos al centro de Medicina
Nuclear del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas para recibir
tratamiento ablativo con 1131, con el objetivo de reportar casos con riesgo

intermedio y alto de recurrencia.

En dicho estudio, concluyeron que la edad promedio fue de 47 afios con mayor
preponderancia del sexo femenino, de los cuales se tuvo metastasis a distancia en
10 pacientes los que correspondieron a alto riesgo de recurrencia. De todos los
pacientes estudiados, el 16% presenté captacion pulmonar, el cual sigue siendo la
localizacion mas frecuente de metastasis por el cancer diferenciado de tiroides, los

cuales requieren un seguimiento mas frecuente ®).

En 2015, Araujo LC et al. realizaron una investigacion en lima Peru de disefo
experimental de tipo muestreo aleatorio simple, que incluyd una muestra
conformada por 40 pacientes que iniciaron el estudio en el departamento de
Medicina Nuclear del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN),
entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2013.



El estudio comparo la eficacia de dos dosis de radioyodo para la ablacion del
remanente tiroideo en el cancer diferenciado de tiroides con metastasis ganglionar
locorregional. Concluyeron que la eficacia de la ablacion del remanente tiroideo
usando dosis de 3700 MBq es similar a la de 5500MBq de 1131 en pacientes con

cancer diferenciado de tiroides que presentan metastasis loco regional ©).

Yaish | et al, en 2018, desarrollaron una investigacion en Estados Unidos de tipo
prospectivo, en la que incluyeron a 30 pacientes femeninas premenopausicas entre
los 18 a 45 anos de edad con diagnostico de cancer diferenciado de tiroides

programados para someterse a tratamiento ablativo con 1131.

El objetivo del estudio fue examinar la posibilidad de que el tratamiento con 1131
sea perjudicial para la reserva ovarica mediante la medicién prospectiva de la
concentracion de hormona anti-Mller (AMH) después del tratamiento con 1131. Se
concluy6 que el tratamiento con 1131 del cancer diferenciado de tiroides tiene un
efecto rapido y profundo en la reserva ovarica, con solo un potencial de

recuperacion parcial (10,

2.2 Bases tedricas

Epidemiologia

El carcinoma diferenciado de tiroides es un tumor poco frecuente, representa
alrededor del 3% de todos los canceres en mujeres; el 1%, en varones y 1.4%, en
ninos y, segun la OMS, es el 182 tumor que se encuentra con mas frecuencia en

ambos sexos, con mayor predominio en mujeres (),

Existen paises como Japon, cuya relacion es mucho mayor de 13 a 1. La incidencia
anual varia en distintos paises, de los cuales el mas alto se encuentra en los
Estados Unidos (10.5/100 000), en Europa (3.1/100 000 en varones y 9.3/100 000
en mujeres, con las tasas mas elevadas en Islandia, Lituania, Republica Checa,

Bielorrusia, Austria y Francia), en Australia y en Polinesia ().

En Lima Metropolitana, en el periodo 2010-2012, se diagnostico 1994 nuevos casos

de cancer de tiroides que corresponde al 3.3% de todas las neoplasias malignas



con una tasa de incidencia estandarizada de 7 por 100 000 habitantes, 83% fueron
mujeres, con una TEE de 11 por 100 000 y fue la cuarta neoplasia maligna mas
frecuente. Ademas, se registraron 214 muertos por dicha enfermedad durante el
mismo periodo, y le correspondié una tasa de mortalidad de 0.8 por 100 000
habitantes. El cancer de tiroides puede presentarse a cualquier edad, y la

frecuencia mas alta se presento entre los 45 y 59 afios @),

Histologia

El cancer de tiroides es considerado el tumor maligno mas comun desarrollado en
los 6rganos endocrinos (> 92%) y representa alrededor del 1.5% de nuevos
canceres diagnosticados en Europa. Este mal esta conformado por un conjunto de
tumores que varian clinicamente, epidemiolégicamente y en cuanto a prondstico,
aquellos tumores que se originan en las células foliculares de la tiroides se
denominan carcinoma diferenciado de tiroides, que incluyen al carcinoma papilar,
folicular y oncocitico o también denominados de células de Hurthle (>90%),
aquellos que se originan en las células parafoliculares denominado carcinoma
medular y los carcinomas anaplasicos o indiferenciados, cuyo origen también es

las células foliculares ™.

Tabla 1. Clasificacion del cancer diferenciado de tiroides

1. Carcinoma papilar

A) Carcinoma papilar clasico (o puro)

B} Carcdinoma papilar mixto:

a. Carcinoma papilar variante folicular

b. Carcinoma papilar variante células altas

. Carcinoma papilar variante oxifila

d. Carcinoma papilar varianta salida

@. Carcinoma papilar variante esclerosante difusa

f. Carcinoma papilar variante células columnares

2. Carcinoma folicular

a. Carcinema folicular con minima invasién capsular

b. Carcinoma folicular con amplia invasién capsular

b. Carcinoma de células de Hiirthle

Pitoia F. Carcinoma diferenciado de Tiroides. Primera parte. Separata.2014;22(2):3-25

En los ultimos 50 anos, se evidencid un cambio en la relacion de estas dos variantes

histolégicas tanto papilar como folicular que tradicionalmente era de 2 a 1



respectivamente y, en la actualidad, llega a ser 4-6:11. Al parecer esta situacion
esta vinculada con la disminucion de la prevalencia de carcinoma folicular conforme
se incrementaron las areas yodo-suficientes, asociado probablemente a un
incremento de carcinoma papilar en las areas suficientes en yodo. Generalmente,
casi en todos los casos, la diferencia que existe entre estos dos tipos histolégicos
no tiene casi ningun impacto en las conductas terapéuticas iniciales (cirugia,

supresion de la TSH, tratamiento ablativo con [131) (1),

El prondstico del cancer de tiroides es variable, para los carcinomas foliculares
ampliamente invasivos tienden a desarrollar metastasis por via hematogena, a
diferencia de los carcinomas papilares, generalmente las variantes mixtas, se
asocian con frecuencia a metastasis ganglionares y persistencia o recurrencia de

la enfermedad (1),

Factores de riesgo

El desarrollo del cancer de tiroides conlleva los siguientes factores de riesgo, entre
los cuales se encuentran la exposicion a la radiacion durante la infancia, que incluye
los usos terapéuticos de la radiacion, la precipitacion radiactiva de las armas
nucleares (por ejemplo, Nagasaki / Hiroshima, Japon) o accidentes en plantas

energéticas (por ejemplo, Chernobil) (12,

También, se reconoce como factor de riesgo la historia de cancer de tiroides un
familiar de primer grado (padre, madre, hermana o hijo) con cancer de tiroides,
incluso sin un sindrome hereditario conocido en la familia, aumenta el riesgo de
cancer de tiroides' como por ejemplo poliposis adenomatosa familiar, complejo de
Carney tipo |, sindrome de Werner o sindrome de Cowden, los cuales aumentan el

riesgo que un nodulo tiroideo sea maligno (12,

Existen alteraciones moleculares asociadas a este cancer, y son los principales
oncogenes asociados dos grandes grupos moleculares en base a la mutacién
driver: BRAF V600E y RAS. Estas dos variantes presentan diferencias fenotipicas

y condicionan diferentes prondsticos y sensibilidad a los tratamientos (13).
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La edad es un factor prondstico importante, ya que la mortalidad por cancer de
tiroides aumenta progresivamente con el avance de los afios, con peor pronostico

en los pacientes sobre 45 afios (1),

En un analisis multivariado, la positividad de la fluorodeoxiglucosa (FDGQG) fue el
predictor mas poderoso de muerte en una gran cohorte de pacientes con
enfermedad metastasica. Los pacientes con captacion significativa de la FDG
tuvieron una supervivencia especifica a la enfermedad inferior al 50% a tres afios
10 desde el momento de la tomografia por emisién de positrones (PET) (1. Esto
puede deberse en parte a que existe una menor avidez de yodo radiactivo en
canceres papilares desdiferenciados, los cuales presentan mayor metabolismo de
la FDG (19),

Varios estudios han demostrado un pobre prondstico para subtipos especificos de
canceres papilares de tiroides, incluidas las variantes de células altas, insular,
columnar, células de Hurthle y cancer folicular de tiroides (*8). Como resultado, los
pacientes con estos tumores, generalmente, se manejan de forma mas agresiva

que aquellos con cancer papilar comin en la misma etapa (19,

Sospecha clinica, diagnéstico y estadificacion preoperatoria

El cancer de tiroides, generalmente, se presenta como un nddulo tiroideo, el cual
se puede manifestar como un aumento de volumen cervical percibido por el
paciente, como un hallazgo durante un examen fisico de rutina o de manera
incidental durante un procedimiento imagenologico. Los nodulos no palpables
(incidentalomas) tienen el mismo riesgo de malignidad que los nédulos palpables

del mismo tamafio (17).

Una historia de crecimiento nodular rapido, con fijacion a los tejidos circundantes,
presencia de adenopatias cervicales ipsilaterales, ronquera de nueva aparicion o
paralisis de las cuerdas vocales, deben hacer sospechar que un nédulo puede ser

maligno ('),

11



En aquellos pacientes que tengan un nédulo sobre 10 mm o un nédulo de menor
tamafno asociado a factores de riesgo o hallazgos que sugieran malignidad seran

candidatos a puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF) (17,

La BAAF es un procedimiento diagnostico que permite estudiar el contenido de un
nodulo o masa tiroidea. El sistema Bethesda se utiliza para expresar los resultados
citoldgicos de las punciones, con el fin de lograr una mayor comprension de los

resultados y de esta forma tomar conductas apropiadas.

Tabla 2. Sistema Bethesta de informe citopatolégico

Categoria diagnostica  Descripcién Riesgo de malignidad®% | Conducta
| Insatisfactorios o ne diagresticaces (quise, mJestra Repetr PAAF bae contrel
acelular, otros). ecogrifico

Berigno (nddulo fclicuar benigne: nddu'o adencma-
I towde, nddulo coloide, ete. tiroidits linfacitara, Tirci- 03 Sepuimiento clinco
ditis granulomatosa.

Atipia de significade nceterminaca, lesén fel cular

[ AR ; 5-15 Repetir PAAF
de signifcado indeterminade. 45
Neoplasia folicudan, sospecha de reoplasia felicular X : :
IV Céludas de Hiirthie, 15-30 Lobectemia quirirgea
Y Sospecha ce malignidad {sasecha da carciroma pa- (0.7 Tirowdectomia casi total o
st : \ D ¢ .
pilzr, medular. metastisico. Infoma). lobectomia
Makgno (carcinema paplar, pebremente diferenciz-
W do. medulan, anapidsico, de células escamasas. con 97-93 Tireedectomia ¢asi total

rasgos Mixtes, metdstasis)

Roccatagliata G. et al. Utilizacién del Sistema Bethesda para punciones tiroideas:

experiencia en el Hospital Britanico.Revista fronteras de medicina.2015;04:150-4.

En los casos que se decida cirugia, se debe realizar una estadificacion
preoperatoria, con los siguientes objetivos: definir tamafio y ubicacion del tumor,
multifocalidad y extension peritiroidea, asi como el compromiso ganglionar ipsi y

contralateral, definiendo su localizacion (7).
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Figura 1. Grupos ganglionares cervicales

Ademas, se tiene que descartar la coexistencia de alguna patologia cervical
(glandulas salivales, paratiroides, conducto tirogloso, etc.) y la presencia de
metastasis a estructuras colindantes (columna, traquea, eso6fago, nervio laringeo

recurrente) (7).

Para la estatificacidn preoperatoria, el método habitual a utilizar es la ecografia
tiroidea. En los casos en el que se sospecha la presencia de 6rganos vecinos
comprometidos debido a enfermedad extensa o de rapido crecimiento, se puede
considerar el uso de la tomografia computarizada con contraste endovenoso o

resonancia magnética ("),

En los pacientes que presenten compromiso de o6rganos vecinos o multiples
adenopatias cervicales (especialmente aquellos con evidencia histolégica de
carcinoma pobremente diferenciado o cancer de células de Hirthle), se pueden
considerar estudios preoperatorios con TC de térax o una tomografia por emision
de positrones (PET) con 18F-FDG y, ademas, nasofibroscopia, broncoscopia y

endoscopia digestiva alta (7).
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Tratamiento

Cirugia y estadificacion posquirurgica

La cirugia busca erradicar la enfermedad, entregar informacion para la
estadificacion del paciente (caracteristicas histologicas del tumor, afectacion
ganglionar y compromiso de estructuras adyacentes), asi como preparar para la

ablacion radiactiva y el monitoreo con tiroglobulina sérica.

El tipo de cirugia a elegir dependera de las caracteristicas del tumor y de los

factores de riesgo de cada paciente (7).

Bethesda lll: Manejo de forma individual, segun factores de riesgo epidemiologicos,
ecograficos y caracteristicas del paciente. Entre las opciones quirurgicas, se puede

considerar tiroidectomia parcial o lobectomia (17,

Bethesda IV: El riesgo de malignidad va entre un 15% a 30%. Este rango esta dado
por la presencia de factores que aumentan el riesgo, como son gran tamafo tumoral
(mayor de 4 cm), caracteristicas atipicas (por ejemplo, el pleomorfismo celular),
antecedentes familiares de cancer de tiroides o antecedentes personales de

exposicion a la radiacion; en ellos, se recomienda tiroidectomia total (7).

Bethesda V' y VI: Se sugiere tiroidectomia total en los pacientes con un tumor mayor
de 1 cm, nodulos tiroideos contralaterales, presencia de metastasis regional o a
distancia, historia personal de radioterapia en cabeza y cuello o tiene antecedentes
familiares de primer grado de cancer de tiroides. La edad (mayor a 45 ainos) también
puede ser un criterio para recomendar la tiroidectomia total, incluso con tumores
menores a 1 - 1.5 cm, debido al aumento de las tasas de recurrencia en este grupo

etario.

En pacientes con tumores pequefos, carcinomas papilares intratiroideos (menores
de 1 cm), de bajo riesgo, unifocales y sin historia de irradiacion o sin evidencia
clinica de metastasis linfaticas, se puede considerar la lobectomia tiroidea. Con

respecto a la diseccion de los linfonodos regionales, se recomienda reseccion
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lateral cervical en pacientes con adenopatias cervicales confirmadas por biopsia.
La diseccion del compartimento en bloque es preferible por sobre la reseccion

aislada de adenopatias (7).

Con la cirugia, se establece la histologia del cancer de tiroides. Clasicamente, se
han reconocido cuatro grandes tipos histolégicos y sus frecuencias: carcinoma
papilar (80%), folicular (13%), medular (3-4%) y anaplasico/indiferenciado (1-2%)

(17).

En 2017, se publicé la 4.2 edicion de la clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) que tiene cambios significativos. Las principales modificaciones se
observan en las neoplasias derivadas de los foliculos. En la clasificacion actual, se
introduce un tumor del tipo borderline. ElI carcinoma papilar comprende 15

variantes, que incluye una nueva variante histologica: hobnail variant.

Los carcinomas foliculares se subdividen en tres grupos: minimamente invasivo

(solo invasion de la capsula), angioinvasivo encapsulado y ampliamente invasivo.

Los tumores de células de Hurthle (adenoma/carcinoma de células de Hurthle) se
clasifican como entidades separadas, ya que son diferentes de los
adenomas/carcinomas foliculares en sus perfiles clinicos, patologicos vy

moleculares.

El carcinoma anaplasico y el carcinoma de células escamosas son las dos
entidades mas agresivas del grupo. En general, la nueva clasificacion incorpora los
nuevos conocimientos sobre la patologia, el comportamiento clinico y la genética
de los tumores tiroideos, que son importantes para el tratamiento de los pacientes

con estos tumores (18),
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Tabla 3. Clasificacion de tumores tiroideos no medulares (version modificada de la OMS)

I. Epithelial Tumors 1L Nonepithelial Tumors
Follicular cell neoplasms Paraganglioma
Benign follicular tumars Peripherul nerve sheath tumory
Follicular adenoma Schwannoma
Iyalinizing trabecular rumor Malignant peripheral nerve sheath tumor
Hilrthle cell adenoma Huscular tumory
Borderline follicular tumorvencapsulared or well<ircumseribed Hemangioma, lymphangioma
follicular-patterned tamors with well-developad o equivocal Angiosarcoma
nuclear feanures of papillary thyroid carcinoma Smooth muscle tumors
FT-UMP Leiomyoma
WDEUMP Lelomyosarcoma
NIFTP Solitary filrous tumor
Carcinoma Histiocytic tumors
Papillary carcinoma Langerhans cell histiocytosis
Follicular carcinoma Rosai-Dorfiman discase
Hilrthle carcinoma Follicular dendritic cell sarcoma
Poorly differentiated carcinoma Lymphoma
Anaplastic (undifferentiated) carcinoma Teratoma
Squamous cell carcinoma. 111 Secondary Tumors
Other epithelial tumors
Mucoepidermoid carcinoma

Sclerosing mucoepidermoid carcinoma with cosinophilia
Muctnous carcinoma

Thymic tumors

Ectopic thymoma

Intrathyroid cpithelial thymoma/ CASTLE

Spindle cpithelial tumor with thymus-like differentiation

Tabla 4. Variantes del carcinoma papilar de tiroides

Variant Biological Aggressivenesy/Prognosis*
1. Conventional/classic —

2. Papillary microcarcinoma Low/more favorable

3, Encapsulated Low/more favorable

4, Follicular Same/similar

5. Diffuse sclerosing High/similar

6. Tall cell High/less favorable

7. Columnar cell Vaniable/variable

8. Cribriform-morular No definite information available
9. Hobnail Highless favorable

10, Papillary thyroid carcinoma with fibromatosis/fascitiis-like stroma No definite information available
11, Solid/trabecular variant High'variable

12, Oncocytic No definite information available
13, Spindle cell No definite information available
14, Clear cell vanant No definite information available

15, Warthin like variant

Same/similar

*“When compared with conventional/classic papillary thyroid carcinoma.
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Lam A. Pathology of Endocrine Tumors Update: World Health Organization New
Classification 2017-Other Thyroid Tumors. AJSP: Reviews & Reports 2017, 22(4), 209-216

La estadificacibn posoperatoria es importante para el manejo del cancer
diferenciado de tiroides, porque estima el riesgo de mortalidad y recurrencia en
cada paciente, determinar la indicacién de la terapia con yodo radiactivo y definir el

seguimiento.

El sistema de estadificacion que se emplea con mas frecuencia para el cancer de

tiroides es el sistema TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Tabla 5. Clasificacién 2017 TNM del comité conjunto americano sobre el cancer y la unién
para el control internacional del cancer para el cancer diferenciado de tiroides

T: primary tumor

X Non localized primary tumor

TO No evidence of primary tumor

T1 Tumor =2 cm?

Tla Tumor <1 cm?

Tib Tumeor >1c¢m and <2 cm

T2 Tumor >2 cm and <4 cm?

T3 Tumor >4 cm? or extension to adjacent muscles

T3a Tumor >4 cm?® limited to the thyroid glands

T3b Tumor of any size with extension to adjacent muscles

T4 Tumor of any size with extrathyroid extension

T4a Tumor of any size with recurrent extension to subcutaneous
tissue, l[arynx, trachea, espophagus or nerve

T4b Tumor of any size with invasion of the prevertebral fascia,

carotid or mediastinic vessels

N: regional lymph nodes

NX Non localized lymph nodes

NO No evidence of lymph nodes

NOa One or more with benign cytology or histology

NOb No radiological or clinical evidence

N1 Metastatic lymph nodes

N1a Uni- or bilateral metastasis at level VI or VI

N1b Uni, bilateral or contralateral metastasis at level I, II, Ill, IV or V

or at a retropharyngeal level

M: distant metastasis
MO No metastasis
M1 Distant metastasis
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Tabla 6. Estadios clinicos

Staging according to age <55 or >55 years

Age T N M Stage
<55 years Any T Any N MO I
<55 years Any T Any N M1 Il
>55 years T1 NO/Nx MO |
>55 years T1 N1 MO Il
>55 years T2 NO/Nx MO I
>55 years T2 N1 MO I1
>55 years T3a/T3b Any N MO Il
>55 years T4a Any N MO III
>55 years T4b Any N MO IVA
>55 years Any T Any N M1 IVB

M.Estorch, M.Mitjavilla, M.A.Muros, et al. Rev Esp Med Nucl Imagen Mol.
2019;38(3):195203

Sin embargo, la clasificacibn TNM no predice la probabilidad de recurrencia
adecuadamente, por lo que se han disefiado diversas clasificaciones de riesgo de

recidiva, que consideran caracteristicas clinicas e histologicas.

Riesgo de persistencia / recurrencia de acuerdo a la Sociedad Americana de
Tiroides (ATA).
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Tabla 7. Estratificacion del riesgo de persistencia/recurrencia del cancer diferenciado de
tiroides conforme al ATA 2015

Low risk
Pillary thyroid cancer including all the following characteristics:
No local or distant metastasis.
Macroscopic resection of all the tumor.
No local invasion.
Not presenting aggressive histology (tall, columnar, Hiirthle cells, etc.).
No vascular invasion.
No 3! uptake outside the thyroid bed.
NO or <5 N1 micrometastasis (<0.2cm?)
Follicular thyroid cancer encapsulated papillary variant.
Well differentiated follicular thyroid cancer with invasion of the capsule or
minimal vascular invasion (<4 foci).
Uni or multifocal papillary microcarcinoma, including BRAF V600OE
mutation.

Intermediate risk
Thyroid cancer with at least one of the following characteristics:
Microscopic invasion of perithyroid soft tissue.
Metastatic regional lymph nodes or *'] uptake in the post ablative
treatment scan.
Tumor with aggressive histology (tall, columnar, Hiirthle cells, etc.) or
vascular invasion.
N1 clinical manifestations or >5 N, with all the nodes being <3 cm?
Multifocal papillary microcarcinoma with extrathyroid extension and
BRAF V600E mutation.

High risk
Thyroid cancer with any of the following characteristics:

Macroscopic tumoral invasion
Incomplete resection
Distant metastasis
Postsurgical plasma Tg levels suggestive of distant metastasis.
Pathological N1 =3 cm?
Follicular thyroid cancer iwht extensive vascular invasion (>4 foci).

M.Estorch, M.Mitjavilla, M.A.Muros, et al. Rev Esp Med Nucl Imagen Mol. 2019;38(3):195-
203

Terapia con yodo radiactivo

El tejido tiroideo tiene la capacidad de captar el yodo desde la sangre gracias al
transportador de yodo Na/l symporter (NIS), con el objeto de conseguir el sustrato
necesario para sintetizar las hormonas tiroideas. Al igual que el yodo, el 1131 utiliza
este transportador para ingresar a las células foliculares tiroideas y ejercer su efecto

(19)

a) Bases fisicas y bioldgicas
La terapia con 1131 se ha utilizado desde la década de los cuarenta. Sus ventajas
incluyen: buena tolerabilidad, facilidad de aplicacion, seguridad y eficacia

terapéutica. Actualmente, el radioyodo esta disponible como yoduro de sodio en
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capsulas, solucion para la administracion oral y para administracion endovenosa.
El yodo es absorbido por las células foliculares tiroideas y su retencion depende de
la actividad metabdlica de las células y cantidad de tejido remanente. En términos
generales, aproximadamente el 30% del yodo es captado por la glandula tiroides y
el 70% se excreta directamente por la orina. El iso6topo radiactivo 1311 emite
simultaneamente dos tipos de radiacion: radiacidon beta utilizada para el tratamiento

y gamma utilizada para el diagndstico 0.

Tabla 8. Propiedades fisicas del iodo 131

Type of radiation emitted Energy Percentage
Beta minus (electrons) 248 keV 21
334 keV 7.4
606 keV 893
812 keV 0.7
Gamma 723 keV 1.8
637 keV 73
364 keV 812

284 keV 6.1

80 kaV 26

Wyszomirska A. lodine-131 for therapy of thyroid diseases. Physical and biological basis.
Nucl Med Rev Cent East Eur. 2012 ;15(2):120-3.

La vida media fisica (Tf) del I-131 es 8.04 dias. Respecto a los organismos vivos,
debe tenerse en cuenta que la vida media bioldgica (Tb) del yodo en la glandula
tiroides normal es de aproximadamente 120 dias. Por lo tanto, de acuerdo con la
férmula:
T,
‘T, +T,

La vida media efectiva (Te) de yodo en el cuerpo vivo es de aproximadamente 7,6
dias. La penetracion de electrones en un tejido depende de la energia del electrén
y la densidad del tejido, por lo que es caracteristica para cada is6topo radiactivo.
Para el 1311, la penetracion de electrones en el tejido blando es de

aproximadamente 1 mm (20,
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Figura 2. Penetracion del electron 8~ en la tiroides

Wyszomirska A. lodine-131 for therapy of thyroid diseases. Physical and biological basis.
Nucl Med Rev Cent East Eur. 2012;15(2):120-3.

La transferencia lineal de energia (TLE) es una medida de energia transferida al
material, a medida que una particula ionizante viaja a través de él. La efectividad
del dafo biologico causado por la radiacidén corpuscular depende del valor de TLE.

Para los electrones emitidos por 1311, la TLE es aproximadamente 0.25 keV/um.

Debido a la penetracion de particulas beta en el tejido, el efecto dafiino se restringe
a las células tiroideas. Las células adyacentes no estan expuestas a radiacion
significativa. La biodistribucion normal de yodo incluye: glandulas salivales,
estdmago, intestinos, tracto urinario incluyendo la vejiga, los cuales también se

pueden ver afectados por el paso del yodo radiactivo 29).

salivary glands - -

thyroid gland L -
stomach ’ .
intestines -

bladder

ANT POST

Figura 3. Captacion fisioldgica del 1-131
Wyszomirska A. lodine-131 for therapy of thyroid diseases. Physical and biological basis.
Nucl Med Rev Cent East Eur. 2012 ;15(2):120-3
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La emisién de rayos gamma de alta energia también contribuye a la dosis en todo
el cuerpo, asi como a la exposicion al personal de salud. La interaccion de la

radiacion ionizante con la materia viva tiene lugar en tres fases sucesivas 20):

Fase fisica: La radiacion causa ionizacion o excitacion de las células, que a su vez
conduce a la ruptura de enlaces quimicos. Como resultado, se forman radicales
libres que ionizan aun mas la célula, se produce un daino directo a las proteinas, el

ADN y otros componentes de la célula (29).

Fase quimica: Los radicales libres y otros productos de la radiacién reaccionan con

los componentes celulares (29),

Fase bioldgica: las células tienen sus propios mecanismos para controlar y reparar
el ADN. La fase bioldégica comienza con las reacciones enzimaticas, que tienen
como objetivo reparar el dafio quimico en la célula. Estas reacciones pueden durar
segundos, dias o semanas. El dafo que es imposible de reparar o se repara

incorrectamente causa la muerte celular 20,

La muerte celular, generalmente, es causada por la reparacion incorrecta o nula del
ADN. Como resultado de los cambios en la cadena de ADN, al intentar activar la
mitosis, se produce la llamada muerte celular reproductiva. Ademas, muchas
células sanas y malignas sufren apoptosis inducida por radiacion. Los efectos no
letales incluyen dano genético (mutaciones) y funcion alterada de las enzimas que

normalmente no conducen a la muerte celular (20,

b) Dosimetria

La dosis absorbida en sangre no debe exceder 2Gy con el objetivo de disminuir la
probabilidad de mielotoxicidad (?. Tedricamente, la dosis se excede con 3.7 — 11.1
GBq de 1311; sin embargo, hay publicaciones en que no se sobrepasa el limite de
2Gy en sangre con actividades de hasta 7.4 GBq ©"). Pacientes que reciben mas
de 18.5 - 22.2 GBq de dosis acumulativa, deben ser informados del aumento de

riesgo y mayor probabilidad de desarrollar leucemia y tumores sélidos en el futuro.
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Tabla 9. Dosis de radiacion absorbida del I-131 (Nal)

Organ mGy/MBq rad/m
Assuming no thyroid uptake (athyrotic)
Bladder wall 0.610 23
Lower colon wall 0.043 0.16
Kdneys 0.D65 0.24
Ovaries 0.042 0.16
Testes 0037 0.4
Stomach 0.034 0,13
Agsuming 55% thyrold uptake and 20-g gland (hyperthyroki)
Thyrokd 700 2.92
Bladder wall 0.200 14
Broas! 0.091 0.34
Uppor colon wall 0058 D.21
Ovaries 0.041 0.15
Tostes 0.026 0.10

Silberstein EB, Alavi A, Balon HR, Clarke SE, Divgi C, Gelfand MJ, et al. The SNMMI
practice guideline for therapy of thyroid disease with 1311 3.0. J Nucl Med. 2012
Oct;53(10):1633-51.

c) Objetivos del tratamiento
El 1131 se administra después de la tiroidectomia en pacientes con cancer

diferenciado de tiroides con los siguientes objetivos:

1. Ablacion remanente: Destruir cualquier resto de tejido tiroideo normal remanente
después de la tiroidectomia total, para mejorar la especificidad de las mediciones
de la tiroglobulina sérica como marcador tumoral, aumentar la especificidad del
rastreo sistémico para la deteccién de enfermedad recurrente 0 metastasica al
eliminar la absorcion por tejido residual normal y minimizar el riesgo de desarrollo
de canceres papilares de tiroides de novo en pacientes en riesgo (por ejemplo en
pacientes con antecedentes de radioterapia de cabeza y cuello, sindromes de

predisposicion genética, etc.) (14,

2. Terapia adyuvante: Tiene la finalidad de mejorar la supervivencia libre de
enfermedad, destruyendo tedricamente la enfermedad residual sospechosa, pero
no probada, especialmente en pacientes con mayor riesgo de recurrencia de la

enfermedad (14,
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3. Tratamiento de la enfermedad conocida persistente o metastasica: Destinado a
mejorar la supervivencia global y especifica libre de enfermedad, mediante el
tratamiento de la enfermedad persistente en pacientes de mayor riesgo, o que la

enfermedad que no es susceptible de tratamiento quirdrgico (4).

d) Indicaciones

La decision de administrar yodo radiactivo, después de la tiroidectomia en
pacientes con cancer diferenciado de tiroides, se basa en las caracteristicas clinico
patologicas (4. Para facilitar la determinacion de su uso, se han disefiado distintas
clasificaciones, una de ellas es la clasificacion de riesgo de recurrencia de la

American Thyroid Asociation (ATA) que ya se menciono previamente:

Bajo riesgo: En estos pacientes no se recomienda administrar de manera rutinaria
yodo radiactivo. Esto incluye pacientes con: o cancer unifocal menor de 1 cm sin
otras caracteristicas de alto riesgo (sin metastasis a distancia, invasion vascular,
extension extratiroidea macroscoépica, subtipos histolégicos agresivos), incluso en
presencia de metastasis ganglionares regionales de pequefio volumen (menos de
cinco ganglios linfaticos que midan menos de 2 mm) o cancer multifocal, cuando
todos los focos son menores de 1 cm y no hay otras caracteristicas de alto riesgo

o cancer intratiroideo en el rango de 1 a 4 cm, sin otras caracteristicas de alto riesgo
(14).

Las caracteristicas especificas del tumor y del paciente pueden justificar la ablaciéon
con yodo radiactivo en sujetos seleccionados de bajo riesgo; en ellos, se
recomienda actividad de 1,11 GBq de 1131 (1),

Riesgo intermedio: Incluye a los pacientes con invasion microscopica del tejido
blando peritiroideo, metastasis ganglionares cervicales, compromiso extratiroideo u
otras caracteristicas de mayor riesgo (invasién vascular, subtipos histologicos
agresivos) y cuando la combinacién de edad, tamafo tumoral o multifocalidad,
compromiso de los ganglios linfaticos e histologia predice alto riesgo de recurrencia
0 muerte por cancer de tiroides. En ellos, se recomienda actividad sobre la indicada
para ablacién (1.11 GBq) hasta una actividad de 5.55 GBq de 1131 (14),
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Alto riesgo: Se incluye principalmente a los pacientes con invasion tumoral
macroscopica y/o reseccion incompleta del tumor con enfermedad residual
macroscopica, metastasis a distancia o su sospecha por altos niveles de
tiroglobulina sérica; en estos casos, se utilizan actividades entre 3.7 a 7.4 GBq de
radioyodo. Micrometastasis pulmonares: 3.7 - 7.4 GBq (3.7 - 5.55 GBq en
pacientes > 70 anos). Metastasis o0seas: 3.7 - 7.4 GBq. En el seguimiento a largo
plazo, niveles de tiroglobulina sérica mayor de 10 ng/ml o anticuerpos anti

tiroglobulina crecientes con imagenes negativas: 3.7 - 7.4 GBq (4.

e) Contraindicaciones

Las contraindicaciones absolutas para el tratamiento ablativo con 1131 son el
embarazo y la lactancia. Desde las 10 - 12 semanas el tejido tiroideo del feto es
funcional y podria destruirse por el uso del 1131, lo que daria lugar a cretinismo.
Por tanto, el yodo 131 s6lo se administra previa prueba de embarazo negativa 72
horas antes de la administracién del tratamiento o si la posibilidad de embarazo

queda excluida por un historial de esterilizacion quirdrgica en la paciente.

Ademas, se debe recomendar anticoncepcién por al menos 6 a 12 meses posterior

a la terapia (14,

Existe aumento en la actividad del transportador NIS en el tejido mamario
estrogenizado, lo que resulta en la absorcion del yodo radiactivo por parte de las
mamas. Debido a esto, la lactancia debe suspenderse idealmente entre seis y ocho
semanas antes de la terapia con 1131 para reducir la absorcién de yodo radiactivo

por el tejido mamario y no debe reiniciarse por ese hijo ('),

Las contraindicaciones relativas son depresion de la médula ésea, restriccion de la
funcion pulmonar en pacientes con metastasis pulmonares, hipofuncién de
glandulas salivales y presencia de sintomas o dafo neurolégico cuando la
inflamacion o edema local por 1131 en las metastasis pueda generar efectos

compresivos severos (14,
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f) Preparacion del paciente
La captaciéon de yodo radiactivo por las células tiroideas depende de la estimulacion
adecuada de la TSH, asi como de la disminucién de la ingesta y exposicion a yodo

(17).

Para aumentar los niveles de TSH existen dos métodos: a) Suspension de hormona
tiroidea 3 0 4 semanas antes del tratamiento con yodo radiactivo para lograr una
concentracion sérica de TSH sobre 30 mU/L. b) Administracion de TSH humana

recombinante (rhTSH) antes de realizar el tratamiento con 1311.

Con este método, el paciente continua con su dosis habitual de T4. La rhTSH se
administra por inyeccion intramuscular (0.9 mg) en dos dias consecutivos, seguido
de la administracion de yodo radiactivo el dia después de la segunda inyeccion; es

decir, al tercer dia ('").

Se debe realizar una dieta baja en yodo durante 7 a 10 dias antes y 1 o 2 dias
después de que se administre 1131. Ademas, el contraste intravenoso utilizado para
las tomografias computarizadas contiene una gran carga de yodo y puede interferir
con el tratamiento con yodo radioactivo; asi como los medicamentos yodados o

adjuntos en la siguiente tabla, los cuales se deben suspender previo a la terapia ('),

Tabla 10: Factores que influyen en la captaciéon tiroidea de yodo, de radiofarmacos

analogos de yodo y el tiempo de retirada respectivo

lodinated substances Withdraw

Amiodarone
Intravenous contrast agents
lodine-containing medicines and preparations
lodine-containing antiseptics
lodine solution (Lugol’s or SSKI)
Oil-based-iodinated contrast agents
Kelp
Thyroid medications
Levothyroxine (LT4)
Liothyronine (LT3)

3 to 6 months
1 to 2 months
4 wecks

4 weeks

4 to 6 weeks
3 to 6 months
4 weeks
Withdraw

4 weeks

2 weeks

Anti-thyroid drugs (methimazole, carbimazole, PTU) 3 to 7 days

Perchlorate 1 week

Giovanella L, Avram A, et al. EANM practice guideline/SNMMI procedure standard for RAIU
and thyroid scintigraphy. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2019 july
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En casos necesarios, considerar diferir el inicio de 1131 hasta demostrar niveles de

yoduria < 50 mcg/24 h.

No se recomienda el uso de exploracion sistémica diagnostica preterapia, ya que
el efecto de la dosis produce stunning del remanente tiroideo y de las metastasis a
distancia. Stunning (aturdimiento o atontamiento celular) es la reduccion de la

captacion de radioyodo inducido por dosis diagndstica preterapia (4.

g) Administraciéon y aislamiento radiactivo

El radioyodo se puede administrar de forma oral, como yoduro de sodio, en
capsulas o solucion; y, en casos complejos (como pacientes portadores de
gastrostomia, traqueotomia), por via endovenosa. Debe ser efectuada por un

personal de salud calificado ("),

El aislamiento radiactivo se realiza en todos los pacientes posterior a la
administracidon del radioyodo, por aproximadamente 7 a 10 dias, hasta lograr tasa
de exposicion a 1 metro de 0,25 mR/hr o menor. Este aislamiento se realiza de
forma ambulatoria en la mayoria de los casos, excepto en pacientes de alto riesgo,
con comorbilidades importantes (cardiopatias, genopatias, edad avanzada e
insuficiencia renal cronica en dialisis) o que reciban actividad sobre 1.11 GBq (30
mCi) de 1311, en los cuales se realiza aislamiento hospitalizado, en una habitacion

que cumpla con las medidas de radio proteccion (1),

h) Exploracion sistémica post terapia

La captacién tumoral del tratamiento de yodo radiactivo se debe confirmar
realizando un rastreo sistémico dos a 10 dias después de la radioyodoterapia,
imagen que también sera de utilidad para buscar metastasis cervicales o a distancia

(17),
Se utiliza una gammacamara con colimador de alta energia y alta resolucion para

adquirir imagenes planares de cuerpo entero AP-PA y de la regidon cervical AP y

lateral. En casos complejos, se puede realizar SPECT/CT para mejorar la
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localizacioén de los focos de captacion de radioyodo identificados en las imagenes

planares (23,

Anterior Posterior

Physiologic uptake of radioiodine in the thymus and stomach; A - planar scintigraphy, B -
SPECT/CT. An arrowhead-shaped radioiodine uptake in upper mediastinum is noted in a 16
year-old female (A, 1). SPECT/CT revealed it as physiologic uptake in the thymus (B, 1). The
pattern of thymic uptake is either a diffuse or a dumbbell shape, and tends to become more
evident in younger patients. A saclike radioiodine uptake in left upper abdomen, which indicates
physiologic radioiodine uptake in the stomach, is also noted (A, 2).

Figura 4. Captacion fisioldgica de 1-131 en timo y estomago

Oh J-R, Ahn B-C. False-positive uptake on radioiodine whole-body scintigraphy: physiologic
and pathologic variants unrelated to thyroid cancer. American Journal of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging. 2012;2(3):362-385.

1) Efectos secundarios

El objetivo del tratamiento con 1131 es la destruccion del tejido remanente tiroideo,
sin embargo, es posible provocar también efectos indeseables en otros 6rganos.
Estos efectos secundarios de la terapia son dependientes habitualmente de la
actividad de 1131 y se pueden categorizar segun su tiempo de apariciéon después

de la terapia.
Es asi como los podemos dividir en efectos a corto plazo (hasta 10 dias después

de la terapia), mediano plazo (entre 10 dias hasta un afo posterior a la terapia) y a

largo plazo (un afio después de la terapia) (%)
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Tabla 11. Efectos secundarios tempranos de la terapia con I-131 (dia de la terapia hasta

los dias posteriores a la terapia)

&l‘lv ar)»
Acute sialoadenitis
Xerostomia
Nasal
Abnormalities in smell
Epistaxis
Thyroid
Thyroiditis
Gastroenteritis
Ageusia
Nausea
Vomiting
Stomatitis and /or ulcers

Van Nostrand D. The benefits and risks of I-131 therapy in patients with well-differentiated
thyroid cancer. Thyroid. 2009 Dec;19(12):1381-91.

Tabla 12. Efectos secundarios intermedios de la terapia con |-131 (dia 10 posterior a la

terapia hasta los doce meses)

Salivary

Chronic sialoadenitis

Xerostomia

Salivary duct obstruction
Eye

Xerophthalmia

Epiphoria

Conjunctivitis
Vocal cords

Recurrent laryngeal nerve injury (very rare)
Parathyroid

Hypoparathyroidism (very rare)
Gastrointestinal

Ageusia

Abnormalities in smell
Pulmonary

Acute radiation pneumonitis (very rare when guidelines

followed)

Pulmonary fibrosis (very rare when guidelines followed)
Genital

Transient decreased ovarian or testicular function
Hematopoietic

Neutropenia

Low platelet count

Anemia

Van Nostrand D. The benefits and risks of I-131 therapy in patients with well-differentiated
thyroid cancer. Thyroid. 2009 Dec;19(12):1381-91.
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Tabla 13: Efectos secundarios tardios de la terapia con I-131 (después de un afio posterior

a la terapia)

Salivary
Chronic sialoadenitis
Xerostomia
Salivary duct obstruction
Eye/nasolacrimal
Xerophthalmia
Epiphoria
Conjunctivitis
Genital
Infertility
Pulmonary
Pulmonary fibrosis
Bone marrow
Aplasia
Second primary malignancies

Van Nostrand D. The benefits and risks of I1-131 therapy in patients with well-differentiated
thyroid cancer. Thyroid. 2009 Dec;19(12):1381-91.

Los efectos a corto plazo en general son bien tolerados y autolimitados:

- Las nauseas pueden ocurrir hasta en el 67% de los casos, y con bastante menor
frecuencia vomitos, que se controlan con el uso de antieméticos y eventualmente
corticoides. La gastritis ocurre en aproximadamente un 30% y es transitoria; para

ello, se puede utilizar bloqueadores de la bomba de protones %),

- En las glandulas salivales puede ocurrir sialoadenitis entre un 10% hasta 67%,
que puede ocasionar xerostomia (incidencia del 2% al 55%) y con ello problemas
significativos de la higiene oral, aumentando la incidencia de caries dental y
candidiasis 4. La obstruccion del conducto de Stenson y Warthon puede ocurrir
debido a la inflamacién del conducto, con fibrosis y estrechamiento, asociado saliva
mas espesa que produce su obstruccion; clinicamente se presenta con aumento de
volumen repentino de la glandula y dolor intenso. Las recomendaciones para evitar
estos efectos incluyen abundante hidratacion y uso de jugo de limén / caramelos
acidos; sin embargo, la evidencia es insuficiente para recomendar a favor o en
contra de este ultimo punto (Y. Un estudio indico que los caramelos acidos en
realidad pueden aumentar el dafio de la glandula salival cuando se administran una
hora después de la terapia con yodo radiactivo, en comparacion con su uso hasta

24 horas después de la terapia. Otro estudio mostrd que el uso temprano y las dosis
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multiples de jugo de limon disminuyeron transitoriamente la exposicion a la
radiacion de las glandulas parétidas ?®, por lo que el papel de los secretagogos

para prevenir el dafio de las glandulas salivales sigue siendo inciertos.

- Inflamacion de las glandulas lacrimales, que pueden resultar en xeroftalmia,
obstruccion del conducto lacrimal con epifora, y conjuntivitis; lo cual puede ocurrir

hasta en un 33% 29,

- Cambios transitorios y autolimitados del gusto y olfato pueden ocurrir entre el 2%
al 58% posterior a la terapia; es de inicio precoz a las 24 horas. Si bien la ageusia
es transitoria, puede durar de cuatro semanas a un afo en hasta el 37% de los

pacientes (24,

- También puede ocurrir tiroiditis actinica del remanente o metastasis (entre 10% a
20%) dependiendo de la cantidad de tejido involucrado. Clinicamente, se manifiesta
con aumento de volumen y dolor cervical. Puede requerir uso de antiinflamatorios

no esferoidales (29,

- Se ha descrito en menor frecuencia mucositis bucal, de fosas nasales o
conjuntivas. Pude requerir uso de tratamiento topico. Dentro de los posibles efectos

secundarios a mediano y largo plazo, se encuentran:

- Depresion de médula ésea, que puede ocurrir con actividades superiores a 5.55

GBq de 1311 y es frecuentemente transitoria (24).

- Sialoadenitis cronica con xerostomia, anormalidades del gusto y olfato, ocurren
en 10 a 20%, mas frecuentemente después de multiples tratamientos con radioyodo

(24).

- Neoplasia secundaria tras altas dosis acumulativas de 1131 han sido
esporadicamente reportadas, sin embargo, su frecuencia es muy baja (menor al
1%). Periodo de latencia mayor o igual a cinco afios. Mas frecuentemente

observado con actividad acumulada sobre 20 - 30 GBq 4.
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- Fibrosis pulmonar actinica en menos del 1% de los pacientes con metastasis
pulmonares. Afecta a los pacientes con lesiones pulmonares difusas, avidas de
yodo, que reciben multiples tratamientos con 1311 en poco tiempo, que son tratados

con altas actividades o ambos (24,

- Alteracion de la funcién gonadal y fertilidad, con oligospermia y disminucién de la
funcién ovarica transitoria; sin embargo, la infertilidad persistente es rara, excepto
después de actividades de 131l elevadas. Se sugiere congelacion espermatica en

hombres que se esperan administraciones repetidas de radioyodoterapia 4.

- Xeroftalmia es raro, hasta 16%. Puede ser cronico (?4).

Seguimiento
Una vez realizado el tratamiento quirdrgico y con yodo 1131, el paciente llevara

seguimiento de su patologia por endocrinologia.

En los pacientes con alto riesgo de recidiva, se debe conseguir supresiéon de la TSH
(< 0.1 mU/L), mientras que, para los pacientes de bajo riesgo, se busca la

mantencion de la TSH en el limite normal bajo (0.1-0.5 mU/L) ).

Ademas, se debe realizar seguimiento periddico con tiroglobulina sérica,
anticuerpos antitiroglobulina y ecografia cervical (considerar que los anticuerpos

anti tiroglobulinas disminuyen falsamente los niveles de tiroglobulina) (/).

También se debe considerar la realizacion de una exploracion sistémica 6 a 12
meses posterior a la radioyodoterapia, en pacientes con riesgo intermedio o alto de
recidiva, la cual debe ser realizada con baja actividad de 1131.

En pacientes que presenten tiroglobulinas positivas (>10ng/ml) con exploracion
sistémica diagnostica negativa o ecografia tiroidea negativa, se recomienda derivar
para realizar PET/CT con 18F-FDG, en busqueda de enfermedad no identificada
en las imagenes. Considerar que, a mayor nivel de tiroglobulinas, mayor es la
sensibilidad del PET/CT ).
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2.3 Definicién de términos basicos

Yodo 131 (I131): Solucién que en medicina se aplica para la obtencion de
imagenes de la funcion tiroidea; terapias de cancer tiroideo; adenoma toxico,

hipertiroidismo y enfermedad de Basedow (7).

2-fluoro-2-desoxi-D-glucosa (FDG): Se trata de un analogo de la glucosa, que es
usado como trazador para evaluar el metabolismo de esta, el cual se acumulara en
sitios especificos en los cuales exista un alto consumo de glucosa, fijandose en

tejidos con alta actividad metabdlica, como ejemplo en tumores 7).

Tomografia por emisiéon de positrones (PET): Técnica de imagen tridimensional
que proporciona informacion a nivel metabdlico, bioquimico y molecular sobre el
funcionamiento de los 6rganos y tejidos del organismo. Esta tecnologia se ha
convertido en la metodologia de diagnostico mas avanzada y precisa en oncologia,
cardiologia y neurologia; eso uno de los radioisétopos de mayor interés el Fluor 18,
que se desintegra por emision de positrones que son facilmente detectados por el
PET @7,

Unidad Grey (Gy): Unidad de la dosis absorbida en el Sistema Internacional de

Unidades; es igual a un julio por kilogramo (J/kg) 7).

Unidad Becquerelio (Bq): Unidad de la actividad, de una cierta cantidad de
material radiactivo que sufre una desintegracidén atomica espontanea cada segundo

7).
Unidad Curie (Ci): Antigua unidad de actividad, no perteneciente al Sistema

Internacional de Unidades, que ha sido sustituida por el becquerel (Bqg) y cuya
equivalencia es: 1 Ci = 3,7 E+10 Bq @7,
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CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de la hipotesis

HO: Dosis minimas de 30 a 45 mCi, no seran tan efectivas como las dosis altas de

131, en el tratamiento ablativo del cancer diferenciado de tiroides de bajo riesgo.

H1: Dosis minimas de 30 a 45 mCi; seran tan efectivas como las dosis altas de

131, en el tratamiento ablativo del cancer diferenciado de tiroides de bajo riesgo.

La frecuencia de la aparicion y la duracion de los efectos secundarios dependeran

de la actividad administrada de 1131.

Sila dosis de 1131 es mayor, entonces la frecuencia de la aparicion y frecuencia de

los efectos secundarios aumentara.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicion Tipo por su Indicador Escala de Categorias Medio de
Naturaleza medicién y sus verificacion
valores

Actividad de Actividad de 1131 Baja:
1131 en GBq - mCi 1.11 GBq
administrada (30mCi)
para Terapia gaBS ta(l.566

Dosis de 1131 | ablativa  del | Cualitativa Nominal nﬂCi). Historia
Cancer Alta: clinica
diferenciado de >1,66 GBq
tiroides (45 mCi)
Presencia de Positivo
recurrencia de

Eficacia del la enfermedad a Cualitativa RCT (rastreo Nominal

tratamiento los controles corporal total).

con 1131 posteriores a la Historia
terapia ablativa clinica
con 131, Negativo
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Nominal Normal
Cualitativa Ecografia Cervical
Anormal
Normal
Cualitativo Valores de Nominal (<1 ng/ml)
tiroglobulina en
ng/ml
Anormal
(> 1 ng/ml)
Irritacion ocular
Alteraciones
Efectos olfatorias
indeseables \N/ZTS'S:S
Efectos . relacionados a Disgeusia Presente
secundarios | la | sialoadenitis _ o
al tratamiento | administracion Cualitativa | Aumento de Nominal H|§t9rla
con 1131 del 1131 para el volumen cervical clinica
tto de cancer Disfonia )
diferenciado de Xerostomia.
tiroides. Epigastraigia Ausente
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio
El presente estudio es de tipo observacional, analitico (caso control), longitudinal

y retrospectivo.

4.2 Disefio muestral

Poblacién universo

Pacientes con diagndstico de cancer diferenciado de tiroides de bajo riesgo.

Poblacién de estudio
Pacientes con diagnostico de cancer diferenciado de tiroides de bajo riesgo que
fueron sometidos a tratamiento ablativo con 1131 por primera vez en el Hospital

Edgardo Rebagliati Martins, en el periodo de enero 2016 a enero 2019.

Criterios de seleccioén

Criterios de inclusién

Grupo caso: Se incluiran a los pacientes mayores o igual a 18 afos de edad
diagnosticados con cancer diferenciado de tiroides de bajo riesgo (papilar o
folicular, excluyendo subtipos histolégicos agresivos), rango de 1 - 4 cm.
Enfermedad en estadio pT1 -T2/ NO -Nx / MO, que recibieron por primera vez
tratamiento con dosis bajas de 1131 (de 1.11 GBq (30mCi) hasta 1.66 GBq (45
mCi).), en el periodo 2016-2019. Ello, segun el manual de estatificacion del cancer

del comité conjunto estadounidense sobre el cancer y pautas de ATA (2015).

Grupo control: Mismas caracteristicas que el grupo caso, pero que reciben dosis
altas de 1131 (>1,66 GBq (45 mCi)).

Criterios de exclusién
Todos aquellos pacientes que presentan los criterios de inclusidén con las siguientes
caracteristicas:

Que hayan sido sometidos a tiroidectomia subtotal
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Positivos a anticuerpo antitiroglobulina (TgAb)
Gestantes
Con afecciones coexistentes importantes (incluidos otros tipos de cancer) en los

ultimos cinco anos

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Se obtendran datos relevantes de la historia clinica de los pacientes con cancer
diferenciado de tiroides que recibieron tratamiento ablativo con 1131, desde enero
2016 hasta enero 2019 por primera vez en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, que hayan sido clasificados como de bajo riesgo de persistencia /
recurrencia de acuerdo a la Sociedad Americana de Tiroides (ATA) - 2015 y los
criterios de inclusidn y exclusion ya referidos; posteriormente, se clasificaran en dos

grupos distintos en relacion de la dosis de 1131 recibida:

Grupo caso (dosis baja): de 1.11 GBq (30mCi) hasta 1.66 GBq (45 mCi)
Grupo control (dosis altas): >1.66 GBq (45 mCi)

Posteriormente, se obtendra informacién de la historia clinica de nuestra poblacion
de estudio como: niveles séricos de tiroglobulina estimulada, ecografia cervical y
rastreo corporal total con 1131 de control, con el objetivo de evidenciar la presencia
de recurrencia de la enfermedad, en controles de hasta 18 meses posteriores a la

terapia ablativa con 1131.

El tratamiento efectivo (ablacién completa) con 1131 de los restos tiroideos se
definira mediante una combinacion de:

i) Resultados normales de la ecografia cervical

ii) Niveles séricos de tiroglobulina indetectables (<1 ng / ml)

iii) Ausencia de captacién anormal en rastreo corporal total con 1131 de control

Asi mismo, se recabara informacién de efectos adversos relacionados con el
tratamiento con 1131, referidos en la historia clinica a corto plazo (15 dias
posteriores al tratamiento) y mediano plazo (16 dias a tres meses posteriores al

tratamiento).
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4.4 Procesamiento y analisis de datos
Los datos recogidos y transcritos seran descargados en una hoja de calculo, para
asi elaborar graficos de tablas simples y de doble entrada, en los que se

presentaran distribuciones de frecuencia y distribucion porcentual de las variables.

Los datos se expresaran como proporciones y se compararan entre grupos con la
prueba Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, los analisis estadisticos se

realizaran con SPSS24.0, las diferencias se consideraran significativas a P < 0.05.

4.5 Aspectos éticos
El presente estudio no pone en riesgo la salud ni la vida de los pacientes; no existe
ningun conflicto de intereses, no se requerira de un consentimiento informado y se

mantendra en reserva la identidad de los pacientes con fines académicos.
Los datos se utilizaran con las autorizaciones respectivas del Area de Medicina

Nuclear. Ademas, el trabajo final aportara datos estadisticos que seran alcanzados
al area en mencion del HNERM.
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Elaboracion del
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del trabajo de
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PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 260.00
Soporte especializado 500.00
Impresiones 400.00
Logistica 300.00
Refrigerio y movilidad 800.00
TOTAL 2260.00
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Titulo Pregunta de Objetivos Hipétesis Tipoy Poblacién de Instrumento
Investigacion disefio de estudio y de
estudio procesamiento recoleccién
de datos
Efectividad | ¢En qué medida | Objetivo general Hipétesis El La poblacién de | Historia clinica
de dosis es efectiva dosis | Determinar la general presente estudio abarca a
minimas de | bajas de 1131 en | efectividad de Dosis minimas | estudio es | todos los
iodo 131 en | el tratamiento | dosis bajas de de 30 a 45 mCi, | de tipo | pacientes con
el cancer del Carcinoma | I131enel seran tan | observacio | diagnéstico de
diferenciado | Diferenciado de | tratamiento del efectivas como nal, cancer
de tiroides Tiroides de bajo | Carcinoma las dosis mas analitico diferenciado de
Hospital riesgo  en el | Diferenciado de altas de 1131 en | (caso tiroides de bajo
Nacional Servicio de | Tiroides de bajo el  tratamiento | control), riesgo que
Edgardo Medicina riesgo en el ablativo del | longitudina | fueron
Rebagliati Nuclear del | Hospital Nacional Cancer | y | sometidos a
Martins Hospital Edgardo Diferenciado de | retrospecti | tratamiento
2016-2019 Nacional Rebagliati Martins | Tiroides de bajo | vo. ablativo con 1131
Edgardo durante los afios riesgo. por primera vez
Rebagliati del 2016 al 2019. en el Hospital

Martins durante
los afos 2016 -
2019?

Objetivos
especificos
Determinar las
caracteristicas
clinicas y
epidemioldgicas
de pacientes con
cancer
diferenciado de
tiroides de bajo
riesgo que
requieran
tratamiento con
yodo radiactivo
Determinar la
eficacia del
tratamiento con
1131 del cancer
diferenciado de
tiroides mediante
la ausencia de
recidiva por medio
de estudios
controles de
tiroglobulina
sérica, ecografia
cervical y rastreo
corporal total.
Determinar la
frecuencia 'y
duracion de los
efectos
secundarios a
corto y mediano
plazo del
tratamiento con
1131 al Carcinoma
diferenciado de

tiroides.
Determinar la
relacion de la
actividad

administrada  de

Hipotesis
especificas

La frecuencia
de la aparicion y
la duracién de
los efectos
secundarios
dependera de la
actividad
administrada de
1131.

Si la dosis de
1131 es mayor
entonces la
frecuencia de la
aparicion y
frecuencia de
los efectos
secundarios
aumentara.

Edgardo
Rebagliati
Martins  en el
periodo de enero
del 2016 a enero

del 2019.
Los datos
recogidos y

transcritos seran
descargados en
una hoja de
célculo, para asi
elaborar graficos

de tablas
simples y de
doble  entrada
donde se
presentaran
distribuciones de
frecuencia y
distribucion
porcentual de las
variables.  Los
datos se
expresaran
como

proporciones y
se compararan
entre grupos con
la prueba chi
cuadrado o la
prueba exacta
de Fisher, los
analisis
estadisticos se
realizaran  con
SPSS24.0, las
diferencias  se
consideraran
significativas a P
<0,05.




1131 con la

aparicion y
frecuencia de
efectos

secundarios.




2. Instrumento de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

[DOSIS DE 1131 ] [ FECHA DE ADMINISTRACION DE 1131
Nombre: Edad:
Ocupacion: Peso: Talla:
Lugar de nacimiento: Lugar de residencia: Teléfonos:

Antecedentes personales:
Antecedentes familiares:

Embarazo: si no

Diagndstico: Lactancia: si no
ANTECEDENTE QUIRURGICO -

ANATOMIA PATOLOGICA (fecha)
IMAGENES
Ecografia cervical prequirurgica

LABORATORIO (fecha)

TSH TG ATG

Ecografia cervical posquirurgica

ESTADIAJE: RIESGO DE RECURRENCIA:
CONTROLES DE SEGUIMIENTO
0-6 meses 6 -12 meses 12-18 meses

Tiroglobulina sérica Normal
control

Anormal
Ecografia cervical Normal
control Anormal
RCT control Positivo

Negativo

EFECTOS SECUNDARIOS

0 - 15 dias postablacion 15 dias — 3 meses postablacién

Presente Ausente Presente Ausente

Irritacién ocular

Alteraciones olfatorias

Vémitos

Nauseas

Disgeusia

Sialoadenitis

Aumento de volumen
cervical




Disfonia TERAPIA
EFECTIVA
Xerostomia -
Sl
Epigastralgia
NO
Otros (mencionar)
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