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2. RESUMEN

Titulo: Factores asociados a remisién imagenologica funcional completa en
pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides tratados con yodo radiactivo para

manejo de metastasis pulmonares.

Autores: Torres Agredo, Liliana Patricial; Wandurraga Sanchez, Edwin Antonio?.
Morales Avellaneda, Tatiana;® Camacho Lépez, Paul Anthony*.

Introduccion: el carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) es uno de los tipos de
cancer endocrino mas comunmente observados. En general, el pronéstico del CDT
es favorable; sin embargo, los pacientes que presentan metastasis a distancia
tienen peor pronostico. La localizacion a distancia mas frecuente de las metastasis
del CDT es a nivel pulmonar y la terapia con yodo radiactivo [1311]Nal es las mas
adecuada para aquellas metastasis pulmonares de CDT avidas de [131I]Nal pero
gue no se pueden resecar quirdrgicamente y puede aliviar la afeccion parcialmente
o eliminar la lesion de manera efectiva. Actualmente se ha convertido en la piedra
angular del tratamiento de las metastasis pulmonares del CDT y hasta la fecha,
algunas investigaciones previas han discutido la eficacia del yodo radioactivo y sus

factores influyentes para los pacientes con CDT con metastasis pulmonares.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la terapia con el [131I]Nal para los pacientes con
CDT con metastasis pulmonares, buscando explorar los factores asociados con la

remision imagenoldgica funcional completa.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo, incluyendo
a los pacientes atendidos en un centro de medicina nuclear entre el 1 enero de 2010

al 31 de diciembre de 2019 con diagndstico de carcinoma diferenciado de tiroides



con metastasis pulmonares, a quienes se les realizé terapia ablativa con yodo
radioactivo luego de la tiroidectomia total y posteriormente se analiz6 la remisién
imagenoldgica completa, mediante los hallazgos del [131I]Nal -RCT posterior a los
24 meses de tratamiento con [131ll][Nal. Se tomaron las variables
sociodemograficas, histopatoldgicas, clinicas y quirdrgicas, para establecer los

factores asociados con la remision funcional pulmonar.

Resultados: De los 10 aflos de seguimiento se identificaron 2640 pacientes con
CDT el 3,18% presentaron metastasis a nivel pulmonar, y al aplicar los criterios de
inclusién - exclusion se reclutaron 54 pacientes (2,05%). En el analisis bivariado, se
encontro asociaciones entre la respuesta funcional pulmonar posterior a la terapia
conyodo y el tamafio tumoral mayor a 3,5 cm RR 0.56, IC (95% 0.19-1.6) p = 0,28],
la presencia de extension extratiroidea (ETE) [RR 0.53, IC (95% 0.18-1.57) p = 0,24],
y tener una dosis acumulada mayor a 370 mCi (13690 MBqQ) [RR 3.75, IC (95%
1.13-12.34) p = 0.16]. El 42 % de los pacientes presentaron remision completa
posterior a la tercera dosis de [131I] Nal; el tener mas sesiones de terapia con
yodo-radioactivo presenta una probabilidad de 4,7 veces mas de presentar remision
imagenoldgica que el realizar menos sesiones de terapia con [131I]Nal [RR 4.7, I1C
(95% 1.13-12.34) p = 0.03]. Al realizar el analisis multivariado, los factores
asociados con la prediccion de la eficacia en la terapia con [1311]Na para CDT con
metastasis pulmonares fueron la presencia de ETE y la administracion de yodo

radiactivo en un nimero de dosis > de 3 veces.

Conclusiones: Este estudio indic6 que uno de cada cinco pacientes con CDT con
metastasis pulmonares pueden obtener una remisiéon completa después de
la terapia con [131l]Nal. La administracion de yodo radiactivo en un numero de

dosis > de 3 veces, es un factor indicativo de buena respuesta.

Palabras clave: cancer de tiroides, metastasis pulmonar, terapia yodo radioactivo,

rastreo corporal total
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3. ABSTRACT

Title: Factors associated with complete functional imaging remission in patients with
differentiated thyroid carcinoma treated with radioactive iodine for the management

of lung metastases.

Authors: Torres Agredo, Liliana Patricial. Wandurraga Sanchez, Edwin Antonio 2.

Morales Avellaneda, Tatiana 3. Camacho Lopez, Paul Anthony 4.

Introduction: differentiated thyroid carcinoma (DTC) is one of the most commonly
observed types of endocrine cancer. In general, the prognosis for CDT is favorable;
however, patients with distant metastases have a worse prognosis. The most
frequent distant localization of CDT metastases is at the pulmonary level and
radioactive iodine therapy [1311] Nal is the most appropriate for those pulmonary
metastases of CDT avid for [1311] Nal but that cannot be surgically resected and can
alleviate the condition partially or remove the injury effectively. It has now become
the cornerstone of treatment for CDT lung metastases and to date, some previous
research has discussed the efficacy of radioactive iodine and its influencing factors

for CDT patients with lung metastases.

Objective: To evaluate the efficacy of therapy with [1311] Nal for patients with DTC
with pulmonary metastases, seeking to explore the factors associated with complete

functional imaging remission.

Materials and methods: A retrospective cohort study was conducted, including
patients treated at a nuclear medicine center between January 1, 2010 and
December 31, 2019 with a diagnosis of differentiated thyroid carcinoma with
pulmonary metastases, who underwent he performed ablative therapy with

radioactive iodine after total thyroidectomy, and complete imaging remission was
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subsequently analyzed, using the [131l] Nal -RCT findings after 24 months of
treatment with [1311] Nal. Sociodemographic, histopathological, clinical and surgical
variables were taken to establish the factors associated with functional pulmonary

remission.

Results: Of the 10 years of follow-up, 2,640 patients with DTC were identified, 3.18%
presented metastases at the lung level, and when applying the inclusion-exclusion
criteria, 54 patients (2.05%) were recruited. In the bivariate analysis, associations
were found between the pulmonary functional response after iodine therapy and
tumor size greater than 3.5 cm RR 0.56, Cl (95% 0.19-1.6) p = 0.28], the presence
of extrathyroid extension (TEE) [RR 0.53, CI (95% 0.18-1.57) p = 0.24], and having
a cumulative dose greater than 370 mCi (13690 MBq) [RR 3.75, CI (95% 1.13-12.34)
p = 0.16]. 42% of the patients had complete remission after the third dose of [131I]
Nal; having more sessions of therapy with radioactive iodine is 4.7 times more likely
to present imaging remission than having fewer sessions of therapy with [1311] Nal
[RR 4.7, CI (95% 1.13-12.34) p = 0.03 ]. When performing multivariate analysis, the
factors associated with the prediction of efficacy in [1311] Na therapy for CDT with
lung metastases were the presence of TEE and the administration of radioactive

iodine in a number of doses> 3 times.

Conclusions: This study indicated that one in five CDT patients with lung metastases
can achieve complete remission after [131l] Nal therapy. The administration of
radioactive iodine in a number of doses> 3 times is an indicative factor of a good

response.

Key words: thyroid cancer, lung metastasis, radioactive iodine therapy, whole body

scan
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1 RESUMEN: FACTORES ASOCIADOS A REMISION IMAGENOLOGICA
FUNCIONAL COMPLETA EN PACIENTES CON CARCINOMA
DIFERENCIADO DE TIROIDES TRATADOS CON YODO RADIACTIVO
PARA MANEJO DE METASTASIS PULMONARES

El Cancer Diferenciado de Tiroides (CDT) es la neoplasia endocrina maligna mas
frecuente en el mundo y constituye entre el 1 a 2 % de todos los canceres. Es una
enfermedad limitada a la glandula tiroides, con o sin afectacion de los ganglios
linfaticos regionales, lo cual corresponde a un cancer endocrino curable y con una

sobrevida aproximada del 97% a 10 afios [1].

Sin embargo, existe un subgrupo de pacientes, (7%), que presentan metastasis a
distancia, siendo el pulmon el sitio mas frecuente [2-8] con una tasa de

supervivencia a 10 afios, de un 25 a 70% [3,7; 9-15].

Reconocidos estudios han evidenciado respuesta estructural completa en pacientes
con CDT y enfermedad metastasica a distancia; C. Durante y cols demostraron que
el 43% de 295 pacientes con captacion pulmonar en el rastreo corporal total (RCT)

post tratamiento con [1311]Nal tuvieron RCT de control negativo.

Varios de los estudios retrospectivos han demostrado que los factores prondsticos
parala supervivenciay la respuesta al tratamiento de los CDT metastasicos incluyen
la edad menor a 46 afios al momento del diagndstico, la variante histolégica del
tumor no agresiva, la presencia de tiroglobulinas menores de 56 ng/ml preablativa,
el tamafio del nédulo pulmonar menor a 1 cm, la ausencia de metastasis distantes
extra pulmonares, el patrén de la localizacion de las metastasis y la avidez por el
[1311]Nal [15,26-29].
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A pesar de ello, en nuestro medio no existen estudios sobre los factores
relacionados con la respuesta clinica de estos pacientes. El objeto de la propuesta
fue evaluar los factores asociados con la respuesta del tumor frente al tratamiento,

y ademas, estimar la respuesta con respecto a la actividad acumulada del [131I]Nal.
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2 INTRODUCCION

El CDT, derivado de las células epiteliales foliculares de la tiroides, es el prototipo
de la gran mayoria de los canceres de tiroides. Durante las Ultimas décadas la
incidencia del cancer de tiroides ha aumentado [35]. La razén de que las tasas de
incidencia aumenten, no solo se explican por la deteccion temprana con la toma de
ecografias de cuello de alta resolucién [36-37], sino también, por estar asociada con
cambios ambientales 0 exposicion a radiacién [38-39].

Al realizar el diagndstico, la mayoria de los pacientes presentan metastasis
ganglionares linfaticos, y del 4 al 23% de los pacientes presentan metastasis a
distancia [2-8]. Al evaluar la supervivencia de los pacientes con metastasis a
distancia se ha demostrado que aproximadamente el 10% de los pacientes con
cancer papilar (CP) y entre un 20 y un 40% con cancer folicular (CF) han presentado

un desenlace de muerte [35].

El [131I]Nal se ha utilizado en el tratamiento del cancer de tiroides por mas de 7
décadas, con ventajas particularmente en el tratamiento de metastasis diseminadas
y funcionales. En estudios de imagenologia realizados en pacientes con CDT y
metastasis pulmonares pequefias se ha demostrado una mejoria hasta del 40%
posterior al tratamiento con el yodo radiactivo en los focos tumorales; en otros
pacientes se ha logrado una respuesta parcial 0 mejoria sintomatica transitoria [25].
Hasta las dos terceras partes de los pacientes tratados con [131I]Nal se vuelven
refractarios, con una disminucién considerable de la supervivencia y con una

posibilidad de remision completa con el tratamiento estandar de un 0-30% [9,25,40].
La finalidad terapéutica es evitar o mitigar la progresion de la enfermedad y tratar la

sintomatologia asociada. Actualmente existen nuevas terapias moleculares

dirigidas con los denominados Inhibidores Multicinasas (IMK). Uno de los principales
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problemas es esclarecer, cuando iniciar el tratamiento para generar un impacto de
la supervivencia, lo cual implica modificar la calidad de vida del paciente. Con el
[131I]Nal se debe definir qué pacientes se benefician con este tratamiento.

El presente estudio pretende realizar un enfoque descriptivo para comprender las
posibles combinaciones en los factores prondésticos que puedan predecir la
respuesta al tratamiento con [131I]Nal, a partir de estos datos, estimar la actividad
acumulada éptima de [1311]Nal que se debe administrar.
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3 JUSTIFICACION

Para el CDT metastasico a pulmdn, se dispone de varios sistemas para estimar el
riesgo de recurrencia y/o persistencia de la enfermedad. En el 2009, se definié por
parte de la AJCC y ATA , un sistema de estratificacion de riesgo clinico patolégico
gue permite clasificar el riesgo de recurrencia y/o persistencia de la enfermedad en
3 diferentes niveles de riesgo y que proporciona una perspectiva del porcentaje de
pacientes que pueden estar libres de enfermedad: bajo riesgo (78-91%); riesgo
intermedio (52% -64%) y riesgo alto de recurrencia (31% - 32%) [41-42].

En el carcinoma tiroideo, la tiroidectomia total es considerada el tratamiento de
eleccion. El beneficio de este tipo de cirugia, ademas de una menor recurrencia, es
el poder hacer el seguimiento del paciente con rastreo corporal total con [131I]Nal
(RCT-[131I]Nal) y determinaciones de las concentraciones de tiroglobulina. La
ablacion de los restos tiroideos postquirargicos con [131I]Nal es usada como
adyuvante de la cirugia, en consideracion en que se ha asociado con un incremento
de la supervivencia, particularmente, en los casos de metastasis yodoavidas. El
RCT-[131I]Nal es una imagen que permite el estudio de las metastasis y recidiva
del CDT mediante la adquisicion de imagenes del cuerpo entero, permitiendo

identificar tempranamente la enfermedad persistente.

El CP generalmente tiene un excelente prondstico, sin embargo, en pacientes con
alto riesgo se reduce notablemente la supervivencia y la respuesta al tratamiento. A
pesar de la informacion existente, los estudios realizados sobre la efectividad del
[1311]Nal en pacientes con metastasis a distancia es controvertida y deficiente;
existen pocos estudios prospectivos que demuestran la mejoria en la supervivencia,
disminucién en la recurrencia o tenga efectos paliativos importantes. Existen
estudios retrospectivos, pero son heterogéneos y los resultados son contradictorios
[43-44].
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A nivel nacional, se han publicado varios estudios descriptivos regionales sobre
cancer de tiroides. En Bogot4, en una serie de casos por un periodo de 10 afios se
describi6 la clinica y los hallazgos histopatoldgicos, comorbilidades asociadas,
tratamiento con [131I]Nal, recurrencias y numero de cirugias realizadas [46]. En el
Instituto Nacional De Cancerologia (INC, Bogotd) se llevé a cabo la caracterizacion
clinica e histopatologica del carcinoma papilar de tiroides durante los afios 2006 -
2012. El objetivo principal de este estudios fue determinar las caracteristicas clinicas
e histopatoldgicas asociadas a este subtipo particular de cancer de tiroides [47]. En
Cauca, se realiz6 un estudio descriptivo por el cual se determinaron las
caracteristicas de los pacientes, la frecuencia de cancer segun los diferentes
subtipos y afo del diagnéstico, al igual que se describieron las frecuencias con
relacion al diagnéstico de la patologia distinta al cancer de tiroides[48]. De manera
aislada se han publicado estudios regionales sobre cancer de tiroides; entre ellos,
la experiencia en Bucaramanga, en un estudio descriptivo de corte transversal, en
el periodo de tiempo de 1996-1999; el cancer de tiroides ocup6 el séptimo puesto
entre las patologias oncologicas detectadas en la poblacion santandereana,
presentando 49 casos equivalentes al 2,4% del total de los 1.373 casos de cancer
de diversas localizaciones en el periodo estudiado[49]. En Santander se
describieron los hallazgos histopatologicos en la terapia inicial del cancer de tiroides
en un centro de referencia en Bucaramanga, en el periodo de tiempo entre los afios
2001-2013, en un estudio descriptivo de corte transversal, en el que se describen
las frecuencias de los hallazgos histopatologicos en 268 reportes de patologia con

diagndstico de cancer de tiroides [50].

Los estudios existentes a nivel nacional corresponden a estudios descriptivos, pero
no de asociacion entre los factores de riesgo que pueden contribuir al desarrollo o
a la progresion de la enfermedad. Como en cualquier tipo de cancer no existe una
anica razon que lleve al desarrollo de un tumor en el organismo, sino que,, en la
oncogénesis estan implicados multiples factores, tanto genéticos como ambientales

que predisponen a que un determinado sujeto desarrolle un cambio en las
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caracteristicas histologicas de un tejido que, si progresa, dé lugar al desarrollo de
un tumor con capacidad propia de crecimiento y diseminacion por los tejidos del
organismo. El cancer se entiende como un caos celular en beneficio propio del
tumor; en un principio, cancer y paciente pueden convivir, pero llega un momento
en el que el tumor consigue la destruccion del organismo que lo sustenta. Esto no
significa que sea hereditario, sino que se origina por un dafio en el genoma. Este
dafio puede ser resultado de la accion de diversos factores, como el tabaco,
radiaciones o infecciones que actian sobre una célula, alterando su ciclo normal de
funcionamiento. Hay por tanto, una alteracion estructural o un cambio epigenético
gue afecta a genes promotores (los amplifica) y a genes supresores (los inhibe),
originando una célula madre tumoral que tiene una proliferacion descontrolada y
auténoma, no responde a factores de crecimiento ni a proteinas reguladoras, ni
tampoco responde a las sefiales apoptéticas. Las células, aparte de tener un
crecimiento descontrolado, pueden generar factores de crecimiento angiogénico y
dotarse de una amplia red vascular que les permite migrar hacia otros tejidos en el

organismo, extendiendo la enfermedad y agravando la situacion del paciente.

Cambios en los patrones de metilacion se han relacionado con diversos canceres
incluyendo el de tiroides, en el cual se ha sugerido que contribuye a la
desdiferenciacion y la generacion de tumores heterogéneos [51]. El conocimiento
de dichos patrones epigenéticos es de gran importancia para el tratamiento de la
enfermedad puesto que se ha demostrado in vitro que en lineas celulares de tiroides
es posible restablecer la actividad normal de genes como el Transportador
sodio/yodo, Peroxidasa tiroidea,tiroglobulina y gen PAX (Paired box gene-protein)
mediante el uso de enzimas histona-deacetilasas, lo cual no solo frena el proceso
de desdiferenciacién tumoral sino que restablece la morfologia normal del tejido [52-
56].

Si bien existen estudios de tipo retrospectivos a nivel mundial, se desconoce la

respuesta clinica de los pacientes con CDT con metéastasis pulmonar manejados
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con [131I]Nal en nuestro medio. En razon a esta situacion, uno de los objetivos que
se plantearon para el presente estudio fue poder evaluar los factores que influyen
en la respuesta frente al tratamiento y ademas estimar la condicion con respecto a

la actividad acumulativa del [131I]Nal.
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4 MARCO TEORICO

4.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CDT

El Cancer Papilar -CP- es la forma mas frecuente, representando hasta el 90% de
los casos. Su mortalidad alcanza 0.5 por cada 100.000 habitantes/afio. Las tasas
de supervivencia se basan en varios factores, incluido el tipo especifico de cancer
de tiroides, el estadio de la enfermedad, su ubicacién y diseminacién. La estimacién
para la supervivencia a 5 afios en pacientes con cancer ubicado en tiroides es del
99%, y si el cancer se ha diseminado a distancia, la tasa de supervivencia es hasta
del 56% [59].

4.2 ETIOPATOGENIA DEL CDT

Los factores de riesgo pueden influenciar en el desarrollo del cancer; se han
descrito, por una parte, la exposicion a niveles moderados de radiacion ionizante a
nivel de cabeza y cuello, que puede incrementar el riesgo de desarrollo de CDT y la
presencia de estimulos bociogénicos como el déficit de yodo y las concentraciones

elevadas de TSH (Hormona Estimulante de la Tiroides) [61].

El gen BRAF, se encarga de producir la proteina B-RAF (complejo proteinico de la
familia de la RAF cinasa), la cual tiene la funcion de regular la via de la sefalizacion
tirosin-cinasa que interviene en la division, diferenciacién y secrecién celular. La
mutacion de este gen es crucial para el desarrollo y progresion del CP, asociandose
con metéastasis ganglionar a distancia y recurrencia tumoral. Entre el 30% y el 70%
de los carcinomas papilares muestran una mutacion puntual activadora del gen
BRAF; éste se asocia con un peor pronostico al ser relacionado con la expresion
del receptor NIS (Transportador sodio/yodo), y por tanto, con la capacidad de captar

yodo radioactivo por la célula tumoral [62- 63].
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4.3 CLASIFICACION DEL CDT

El cancer de tiroides se clasifica en 4 variedades: papilar, folicular, medular y
anaplasico. Los bien diferenciados son aquellos que pueden conservar la respuesta
a la TSH, la produccién de tiroglobulina y su capacidad de concentracion de yodo

(papilar y folicular).

Del CDT, el subtipo mas comun es el CP, que se caracteriza por realizar metastasis
por via linfatica presentandose entre el 20-50% de los casos, incluyendo
microcarcinomas que pueden llegar a generar compromisos ganglionares, de modo
qgue el tamafio del cancer no exime del riesgo de compromiso linfatico [64-65]. El
CF, de células de Hurthle y los poco diferenciados, son de alto riesgo porque tienen
tendencia a metastatizar homogéneamente [66]. En paciente con CDT, hasta un
50% de los casos al diagnéstico, tendran presente metastasis a distancia
(metastasis sincronicas) y en el resto, se diagnosticaron en el seguimiento, luego
de los 6 meses del diagnostico del tumor tiroideo (metastasis metacronicas).
Solamente un 15% aparecera luego de 10 afios del diagnostico [ 9,10,25]. Las
metastasis sistémicas son mas comunes en pacientes con tumores de gran tamafio
y extension local, y se presentan de manera muy infrecuente (< del 1%) en pacientes

con microcarcinomas.

4.4 DIAGNOSTICO DEL CDT

El diagndstico inicial parte de la investigacion de una historia clinica y examen fisico
apropiado que conduce a detectar los factores de riesgo y los signos que pueden
indicar mayor probabilidad de malignidad, como lo son: la historia familiar de cancer
de tiroides; la aparicion en el género masculino; deteccion a una edad menor de 20
afios o en una edad mayor de 45 afos, especialmente en los mayores de 70 afios;

antecedente de radiacion cervical durante la infancia o adolescencia; presencia de
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adherencias a estructuras vecinas; crecimiento rapido; adenopatias laterocervicales
sospechosas y sintomas de compresion local como disfonia, disfagia, disnea o tos
persistente [67].

Ante un factor de riesgo o la aparicion de un nodulo tiroideo, el método de
diagnéstico mas apropiado y utilizado para estudiar las caracteristicas es la
ecografiay la biopsia con aguja fina guiada por ecografia para descartar malignidad,
con posterior confirmacion histopatolégica [68]. Este estudio es necesario para
planear el procedimiento quirdrgico y posteriormente para definir la administracion
de yodo radioactivo, ademas permite explorar el posible compromiso ganglionar

metastasico que podria modificar la conducta quirurgica [69].

45 TRATAMIENTO INICIAL CDT

El manejo inicial del CDT, incluye la realizacion de cirugia, que es individualizada
segun las condiciones de cada paciente, en consideracion a que existen diferentes
complicaciones potenciales. La hemitiroidectomia o tiroidectomia total son los
procedimientos a considerar. Para el caso de la extirpacion total, se programa la
posterior administracion de yodo radioactivo, con el fin de realizar ablacion del
remanente tiroideo de tejido sano existente y del cancer, en algunos casos como
terapia adyuvante a la cirugia para intentar reducir el riesgo de recurrencia de la

enfermedad.

El [131I]Nal es un radioisétopo que se comporta fisiolégica y metabdlicamente igual
al yodo no radiactivo, las células blanco son las tiroideas, con avidez por las células
normales y cancerigenas. Su administracion es oral, absorcion gastrointestinal con
posterior paso a la circulacién; se absorbe en la célula tiroidea a través del receptor
NIS y se elimina por via urinaria. Su mecanismo de accién se basa en la lesion

celular por la radiacion Beta que conlleva a la muerte celular.
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4.6 ESTADIFICACION Y PRONOSTICO

Clasificacion TNM
El sistema de estadificacion para estimar la mortalidad méas utilizado en el mundo
es el TNM de la American Joint Committee on Céncer/International Union Against
Céancer (AJCC/UICC) [58]. Se basa en las caracteristicas clinico-patolégicas
proporcionando informacién pronostica. (Ver figura 1).

Fig. 1 Clasificacion TNM AJCC/UICC

Staging flowchart for differentiated thyroid cancer (AJCC 8e)
Age M Gross Structures Tumor N st
; ; : : age
at diagnosis  category ETE involved size category
<55 years MO yes or no any any |
M1 yes or no any any Il
255 years MO no <4.cm(T1-2) NO/Nx |
N1a/N1b ]
>4.cm(T3a) any Il
yes only strap muscle (T3b) any any Il
slcutaneous, larynx, trachea, any any ]
esophagus, RL nerve (T4a)
prevertebral fascia, any any IVA
encasing major vessels (T4b)
M1 yes or no any or none any any IVB
TNM definitions (AJCC 8e)
for papillary, follicular, poorly differentiated, Hiirthle cell, medullary, and anaplastic thyroid carcinomas
X Primary tumor cannot be assessed
T0 No evidence of primary tumor
il Tumor £ 2 cm in greatest dimension limited to the thyroid
T1a Tumor £ 1 cm in greatest dimension limited to the thyroid
T1b Tumor > 1 cm but < 2 cm in greatest dimension limited to the thyroid
T2 Tumor > 2 cm but < 4 cm in greatest dimension limited to the thyroid
T3* Tumor > 4 cm limited to the thyroid or gross extrathyroidal extension invading only strap muscles
T3a" Tumor > 4 cm limited to the thyroid
T3b* Gross extrathyroidal extension invading only strap muscles (sternohyoid) from a tumor of any size
T4 Includes gross extrathyroidal extension into major neck structures
T4a Gross extrathyroidal extension invading subcutaneous soft tissues, larynx, trachea, esophagus,
or recurrent laryngeal nerve from a tumor of any size
T4b Gross extrathyroidal extension invading prevertebral fascia or encasing carotid artery
or mediastinal vessels from a tumor of any size
| NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No evidence of regional lymph nodes metastasis
Noa* One or more cytologic or histologically confirmed benign lymph node
NOb* No radiologic or clinical evidence of locoregional lymph node metastasis
N1* . Metastasis to regional nodes
N1a Metastasis to level VI or VII (pretracheal, paratracheal, or prelaryngeal/Delphian, or upper
. mediastinal) lymph nodes; this can be unilateral or bilateral disease
N1b Metastasis to unilateral, bilateral, or contralateral lateral neck lymph nodes (levels I, II, Il IV, or V)
or retropharyngeal lymph nodes
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis
| *all categories may be subdivided as solitary tumor (s) and multifocal tumor (m) — the largest tumor determines the classification

Tomado de Bychkov, A. AJCC / TNM staging. PathologyOutlines.com website.
http://www.pathologyoutlines.com/topic/thyroidstaging.html.

Accessed October 14th, 2018.
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El TNM no predice adecuadamente el riesgo de recurrencia y/o persistencia del
cancer tiroideo, por lo cual la AJCC / TNM ATA (American Thyroid Association) en
2009 establece un sistema de estratificacion de riesgo clinico patolégico,
clasificando en tres tipos de riesgo.

Se consideran pacientes de bajo riesgo aquellos con cancer diferenciado de tiroides,
sin evidencia de extension extratiroidea, sin invasion vascular o metastasis; de
riesgo intermedio los pacientes con invasion microscoépica fuera de la tiroides,
metastasis a ganglios linfaticos, enfermedad yodo avida fuera del lecho tiroideo,
invasion vascular, o variantes histologicas de agresividad; de alto riesgo aquellos
gue presentan extension extratiroidea macroscopica, reseccion incompleta tumoral,

metastasis a distancia o valores de tiroglobulina elevados [44]. (Ver tabla 1).
Es necesario conocer el riesgo de recurrencia para direccionar el tratamiento, y de
igual manera, tener en cuenta que esta en continua evolucion e implica la

modificacion e individualizacion del manejo en cada paciente.

Tabla 1 Clasificacion de riesgo para el cancer de Tiroides de ATA 2015

Alto riesgo Riesgo intermedio Bajo riesgo
Cualquiera de los siguientes | Cualquiera de los siguientes Todos los siguientes factores:
factores: factores: + No metastasis
+ Invasién macroscépica +/ Invasion microscopica de + Reseccion completa
+ Reseccién incompleta tejidos blandos peritiroideos + No afectacién extratiroidea

con alta carga tumoral + N1 clinico o > 5 ganglios + No histologia agresiva
v Metastasis a distancia afectados con < 3 cm de v No invasién vascular
+ N1 con ganglio > 3 cm d|menS|or1 _ + NO o0 <5 micro metastasis
V' Tg postquirirgica v Metéstass gang_llo_nares 0 ganglionares (<0,2 cm)
elevada captacion extratiroidea de . + Variante folicular bien
+/ Céancer folicular con [131M]Nal en .rastreo, posterqpla diferenciada intratiroidea,
invasion vascular v Tu,mor con hlgtologla agresiva con invasion vascular
extensa (> 4 focos) (célula alta, células minima
columnares, carcinoma . . .
i ; +/ Microcarcinoma papilar,
gscle_rgsante difuso e insular) o intratiroideo. uni o
mvasion va§culgr - multifocal, incluye
' Cancer papilar intratiroideo de brafv5006 *
1-4 cm con BRAF **
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Alto riesgo Riesgo intermedio Bajo riesgo

v Microcarcinoma papilar
multifocal con extension
extratiroidea BRAF **

4.7 SEGUIMIENTO CDT

La estratificacion del riesgo es un proceso variable en el tiempo, en el cual se haran
ajustes basados en los datos clinicos, permitiendo identificar el riesgo de muerte,
recurrencia y fallos en la terapia inicial, conduciendo a maximizar los beneficios a
cada paciente. Un correcto seguimiento los primeros afios permite evaluar el estado
clinico, el estado de la enfermedad y la respuesta que ha tenido frente al

tratamiento.

Es importante recalcar que la deteccion de metastasis a distancia, habitualmente,
corresponde con el contexto de un CDT conocido. En caso contrario, cuando se
documentan lesiones pulmonares u 6seas en un paciente con nédulo tiroideo, es
conveniente descartar que corresponda a un carcinoma de tiroides u otras
patologias. Por tanto, es fundamental realizar biopsia de estas lesiones
metastasicas para demostrar su origen tiroideo, antes de iniciar tratamientos
agresivos [44]. A su vez, la biopsia nos permite descartar o confirmar el origen de
lesiones a distancia, en aquellas lesiones que ponen en duda que sean de origen
tiroideo, en el caso de los pacientes que presentan CDT con niveles de Tiroglobulina
(Tg) y Anticuerpos antitiroglobulina (aTg) bajos o indetectables, y RCT [131l]Nal que

no muestran captacion.

4.7.1 Medicion de niveles de Tg sérica

Para establecer la persistencia o recurrencia de la enfermedad, es fundamental un
seguimiento bioquimico por medio de la Tg, que, al ser una proteina precursora de
hormonas tiroideas, producida exclusivamente por dicha glandula, y en el caso de

carcinoma diferenciado de tiroides, también es fabricada por las células
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cancerigenas. Al ser extirpada la glandula y el componente tumoral, los niveles de

Tg deberan ser bajos o indetectables

Los anticuerpos antitiroglobulina (AcTg) estan presentes hasta en el 10% de las
personas; se presentan con mayor frecuencia en enfermedades tiroideas
autoinmunes (80%) y en (15%-30%) en pacientes con cancer de tiroides. Los AcTg
deben disminuir progresivamente, pero pueden detectarse hasta 10 afios después;
en consecuencia, la presencia de estos anticuerpos es indicativa de persistencia o
recurrencia tumoral cuando las cifras se incrementan o se hacen detectables

después de haber desaparecido [70]. (Ver tabla 2).

Tabla 2 Durante el seguimiento se pueden presentar diferentes respuestas al
tratamiento

Respuesta Caracteristicas

Respuesta excelente Paciente sin clinica, sin evidencia estructural de la enfermedad y
con laboratorios bioguimicos (Tg <0,2ng/ml o0 Tg<1lng/mL
(THS estimulada).

Respuesta bioquimica Imagenes negativas con Tiroglobulina Tg = 1 ng/ml o Tg = 10

incompleta
ng/ml (THS estimulada) o aumento de AC anti-Tg.

Respuesta estructural Evidencia estructural de la enfermedad o funcional con cualquier
incompleta nivel de Tg y Anticuerpos anti Tg, la enfermedad es persistente o

aparicion de Metastasis loco-regionales o distantes identificadas.

Respuesta bioguimica inespecifica o estructural que no puede clasificarse
indeterminada como benigno o maligno, niveles de anticuerpos anti-Tg estables o

decrecientes sin evidencia estructural definitiva de la enfermedad

4.7.2 Presentacion y manifestaciones clinicas de metastasis en el CD

El mecanismo molecular exacto que predispone ala diseminacion de la enfermedad

a distancia se desconoce. Las metastasis del CDT (CP y CF), se distribuye asi:

29



pulmén en un 50%, hueso 25% pulmoén y hueso 20% y otros sitios como cerebro,

higado y piel aproximadamente un 5% [ 9, 25, 44].

Las metastasis a pulmén son generalmente asintomaticas, sin embargo, cuando
presentan sintomatologia de dolor torécico, tos, disnea o hemoptisis, usualmente;

es en relacion a metéstasis voluminosas o con compromiso bronquial o pleural.

A nivel 6seo, las metastasis se presentan como lesiones multiples y osteoliticas,
localizadas en esqueleto axial, base de craneo, esterndn, costillas, pelvis, huesos
largos, base de craneo. Hasta un 85% presentaran sintomatologia de dolor,

inflamacion y complicaciones ortopédicas como lesiones multiples en un 68%.

La mayoria de los pacientes con metastasis cerebrales son asintomaticos, aunque
se pueden evidenciar sintomas neurolégicos y las metastasis cutaneas pueden
evidenciarse como lesiones Unicas o multiples, asintomaticas en pacientes con

enfermedad avanzada y extensamente diseminada [71-72].

4.7.3 Seguimiento de diagndéstico en CDT con metastasis

4.7.3.1 Medicién de niveles de Tg sérica:

Los pacientes con metastasis a distancia que no tengan interferencia en las
medidas de las Tg, casi siempre presentan niveles elevados o detectables de Tg
durante el tratamiento supresor con Levotiroxina. Es infrecuente que ante la
terapia hormonal los niveles de Tg se encuentren indetectables, y en caso tal,
podria asociarse con el hallazgo de micronédulos pulmonares o variantes
histolégicas pobremente diferenciadas [9,25]. Posterior al estimulo de la TSH
por suspension de terapia con levotiroxina o el TSH recombinante humana
(TSHrh), la determinacion de la Tg aumenta su sensibilidad para la deteccion de
tejido neoplasico hallandose valores habitualmente > a 10 ng/ml en el contexto

de metastasis a distancia.
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Los niveles de Tg varian bajo ciertas circunstancias: mas elevado en CF y
también en el caso de metéstasis 0seas comparadas con las pulmonares
aisladas, y en pacientes con lesiones pulmonares macronodulares versus las

micronodulares.

4.7.3.2 Métodos por imagenes:

Tomografia computarizada (TC), Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y
Gammagrafia 6sea.
El uso del TC de torax permite visualizar la anatomia de las metastasis
pulmonares, siendo el método mas sensible para el diagnéstico de las lesiones
a este nivel, por cuanto es capaz de detectar micronédulos de hasta 2 mm [73]
y demuestra superioridad a la radiografia de torax para diagndéstico y evaluacion

de metastasis pulmonares [74].

La gammagrafia 0sea se realiza como ayuda diagnostica en el estudio de
metastasis 0seas, las lesiones en general son osteoliticas y se observan con
disminucién o solo moderado aumento de la captacion, conllevando a falsos
positivos de la prueba. Por tanto, se prefiere el uso de tomografia por emision
de positrones con 18 flior-desoxi-glucosa (2-[18F]FDG PET/CT), RNM o TAC
[75].

Y en caso de presencia de metastasis cerebrales, 6seas o0 hepaticas el método
de eleccion serd la RM. La TAC o RM del cerebro o abdomen deben
considerarse en pacientes con Tg elevada e imagenes de cuello y torax

normales, o en aquellos que presenten sintomas referidos a esos 6rganos [44].

2-[18F]FDG PET/CT

La ATA recomienda la realizacion de 2-[18F]FDG -PET/CT en pacientes con
CDT de alto riesgo 0 en casos con niveles séricos de Tg elevada (especialmente

mayor a 10 ng/ml) [76-77] que presenten RCT - [131l]Nal negativo, mostrando
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una sensibilidad de 83% y una especificidad de 84%. También debe
considerarse en la estadificacion inicial de cancer de tiroides pobremente
diferenciados, y carcinomas de células Hurthle invasivas, o en aquellos con
metastasis a distancia ya conocidas. Es importante tener en cuenta que los
tumores poco diferenciados podrian no secretar Tg, por lo que, al igual que los

pacientes con aTg positivos, tendrian Tg bajas o indetectables [44].

La sensibilidad de la PET-CT aumenta poco al realizarse luego del estimulo con
TSH y su relevancia clinica no es clara. Tampoco hay estudios que demuestran
mejoria del valor prondstico del método al realizarse tras el estimulo [44]. La
captacion tumoral de 2-[18F]FD es un factor predictivo negativo para la
respuesta al tratamiento con [131I]Nal y también es un indicador pronostico de
agresividad tumoral y de supervivencia [78-79]. Sin embargo, ha demostrado
poca utilidad en metastasis a pulmoén, para el cual se recomienda La TC de torax
[80].

4.7.3.3 Biopsia

Es importante asegurarse del origen tiroideo de lesiones a distancia, en
particular en aquellos pacientes con lesiones metastasicas a distancia asociadas
a niveles de Tg bajos o indetectables por la presencia de ATG, o cuando la
localizacion o caracteristicas de las metastasis no sean las habituales para un

cancer de tiroides [44].

4.7.4 Tratamiento de metastasis a distancia en CDT

4.7.4.1 Terapia de supresion con levotiroxina

La TSH controla los procesos de regulacion de crecimiento y proliferacion de la
célula tiroidea [81]. Es por esto que en los pacientes con tumores TSH
dependientes se administra terapia de supresion con levotiroxina de esta forma
enlentece el crecimiento del tumor. Se prefiere en los pacientes con alto riesgo

de recurrencia mantener TSH< 0,1 mU/| [82]. Cabe recalcar que esta terapia de
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supresion puede presentar efectos adversos como lo son la exacerbacion de
cardiopatia isquémica, aumento del riesgo de fibrilaciébn auricular en pacientes
mayores y una mayor frecuencia de osteoporosis en mujeres posmenopausicas
[83]. Por tal motivo se debe sopesar el riesgo beneficio que conlleva el
hipertiroidismo subclinico segun la situacién de cada paciente en particular [44].

4.7.4.2 Terapia con [131I]Nal

El objetivo del tratamiento con [131I]Nal en pacientes con CDT con metastasis
a distancia es la curacion, disminucion de la tasa de recurrencia y como

tratamiento paliativo.

Para su administracion adecuada, se suspende el tratamiento con levotiroxina
entre 3 a 4 semanas para lograr un nivel de TSH > 30 mU |/I, asociado a una
dieta baja en yodo entre 1 a 2 semanas. En casos que exista un riesgo de
compresion medular, se indica el uso de corticoides previos a la terapia. El uso
de TSH recombinante humana (TSHrh) es debatido, debido a que no se
encuentra aprobada para este tipo de pacientes, sin embargo, se debe
considerar el uso en los pacientes que por enfermedades clinicas o psiquiatricas
graves pueden exacerbarse al inducir el hipotiroidismo, o en pacientes con
hipopituitarismo, incapaces de elevar la TSH. Este tratamiento se puede repetir
cada 6 a 12 meses, hasta la negativizacion del RCT post dosis 0 hasta que el

paciente se considere refractario [44].

4.7.5 Eficacia del tratamiento con [131I]Nal en metastasis a distancia en
CDT

Se estima la eficacia mediante parametros bioquimicos (Tg sérica) y anatdmicos
como el porcentaje de captacion de [131I]Nal en el RCT post dosis y evaluacion del

volumen tumoral a través de imagenes [84].

Una respuesta favorable, se evidencia mediante una disminuciéon simultanea del

tamafo tumoral, de la captacién de [131I]Nal y de la disminucién de los niveles de
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Tg, dado que las células tumorales bien diferenciadas tienen la capacidad de captar
el yodo. De lo contrario, si se presenta una disminucion o ausencia de la captacion
del [131I]Nal sin una disminucion en el volumen tumoral, implica la presencia de
células poco diferenciadas que probablemente progresen. Estas células dejaran de
responder al tratamiento con [131I]Nal en algiin momento de su evolucién y son los
pacientes que se consideran radio-refractarios, por lo que continuar el tratamiento
es ineficaz. Luego del diagnéstico de radio refractariedad, la expectativa de vida es
de 3 a 5 afos [9,44]. Varias han sido las definiciones y criterios que se han aplicado
para calificar las neoplasias de tiroides como radiorefractarias. En las guias ATA se
recogen las categorias aceptadas a partir de la reunién del panel de expertos que
postularon las categorias como tipos de radiorefractariedad:

No muestran captacion de radioyodo en el momento del diagnostico inicial de

enfermedad locorregional o metastasis

e Eltumor ha perdido la capacidad de captar radioyodo tras evidencia de captacion
previa

e Pacientes que concentran radioyodo en unas lesiones, pero no en otras

e Pacientes con progresion de la enfermedad metastasica a pesar de mostrar
captacion de radioyodo

e Paciente con captacion de radioyodo en todas las lesiones, pero sin curacion a

pesar de varios tratamientos, que permanece sin progresion: Es una situacion

mas controvertida en cuanto a la actitud a tomar y a la clasificacion del paciente

como radiorefractario, especialmente si la actividad acumulada recibida es

mayor de 600 mCi. La decision de continuar el tratamiento con [131[]Nal se

basara en la respuesta a los tratamientos previos, la intensidad de la captacion

de radioyodo, la captacion de 2-[18F]FDG en los focos tumorales (una baja

captacion favorece tedricamente la respuesta a radioyodo) y la buena tolerancia

con ausencia de efectos colaterales

e Paciente con enfermedad avanzada sin tiroidectomia
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El examen de Tiroglobulina y ecografia de cuello se usan de forma rutinaria para el
seguimiento clinico. Sin embargo, una vez que la enfermedad persistente o
recurrente se detecta con estas pruebas, las imagenes funcionales o las imagenes

hibridas deben realizarse para decidir sobre el tratamiento posterior.

Rastreo corporal RCT-[131[]Nal

e Dosis ablativa o terapéutica con [131I]Nal:

La obtencion de las imagenes con [1311]Nal se aprovecha de la capacidad de
las células tiroideas para absorber el yodo de la circulacion, que esta mediado
por el symporter de yodo sédico (NIS). Esta capacidad generalmente se
conserva en las células de cancer de tiroides, aunque pueden mostrar expresion
de NIS disminuida o incluso ausente. El [1311]Nal se puede utilizar para obtener
imagenes planares o tridimensionales (gammagrafia con [131I]Nal clasico
versus tomografia computarizada por emision de foton unico, SPECT).

Aunque la precision diagnostica es aproximadamente del 84-90%, su
especificidad (91-100%) supera con creces su sensibilidad (27-55%). Sin
embargo, es la herramienta mas sensible para la deteccion del remanente de
tiroides y para la evaluacion de la ablacion del remanente tiroideo. También es

util para la deteccién temprana de metastasis a distancia.

La enfermedad se localiza anatdmicamente con base en la captacion de
[1311]Nal observada en la imagen planar de todo el cuerpo y, si es necesario, a
imagenes de regiones corporales especificas, como el cuello. La precisién de
este enfoque es limitada. Debido a que el [131I]Nal puede concentrarse tanto en
el tejido tiroideo normal como en el neoplasico y la gammagrafia de cuerpo
entero no puede identificar focos de enfermedad persistente / recurrente en el
lecho tiroideo. Los resultados falsos positivos también pueden ser causados por
la acumulacion fisiologica o patolégica de [131I]Nal en tejidos no tiroideos y

fluidos corporales. La sensibilidad del RCT- [131I]Nal se puede reducir en
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presencia de grandes cantidades de tejido tiroideo normal; estos remanentes
pueden secuestrar casi toda la actividad [131I]Nal administrada, lo que reduce
la visualizacion de lesiones metastasicas mas pequefias. El RCT-[131I]Nal no
tiene valor alguno en los pacientes cuyos tumores han perdido la capacidad de
concentrar la [131l]Nal, un fenébmeno que se presenta hasta en dos tercios de

los pacientes con metastasis a distancia [9,44].

RCT- [131I]Nal Post terapia:
Se encuentra indicada la realizacion siempre de un rastreo entre el dia 5y 7,

esto se debe a que entre el 10- 26% de los pacientes pueden presentar focos

adicionales de enfermedad que modifican la estadificacion inicial [41].

La visualizacion de la metastasis y el resto del tejido tiroideo esta relacionada
con la dosis de [131I]Nal. Waxman et al en 1981 informaron que se detectaron
mas lesiones cuando la actividad administrada se incrementé de 74 a 370 MBq
(2 a 10 mCi) e incluso en terapias con mayores dosis 1,110 a 3,700 MBq (30 a
100 mCi); Spies et al, en 1989 informaron que, con una dosis terapéutica mas
alta, se demostré hallazgos adicionales o una localizacibn mas precisa en
comparacion con una dosis diagnéstica de 185 MBq (5 mCi) en el 46% de los
casos. La precision del diagnostico de RCT-[131I]Nal también esta relacionada
con el intervalo de tiempo desde la fecha de administracion de [131I]Nal y la del
escaneo. Khan et al, en 1994, informaron que el escaneo anterior podria pasar
por alto las lesiones y la efectividad de la exploracion diferida al séptimo dia
desde la administracion de [131l]Nal e informaron que el escaneo del séptimo
dia es mas sensible que el escaneo del tercer dia. Chong et al en el 2010,
informaron que el 22% de metéastasis pulmonares y el 33% de metastasis 6seas
gue no se mostraron en el tercer dia de exploracién, se detectaron en el examen
del séptimo dia. Hung et al. 2009 realizaron un protocolo diferente, RCT-
[1311]Nal en el tercer al cuarto dia, del quinto al sexto dia y del décimo al

undécimo dia después de la terapia. Informaron que existe una tendencia a la
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disminucion de la visualizacién de la captacion de [131l]Nal en las imagenes
secuenciales y que el 17% de las metastasis pulmonares y el 16% de las
metastasis 6seas se omitieron en las exploraciones del décimo al undécimo dia.
Lee et al. 2011 realizaron RCT-[131I]Nal el tercer y décimo dia después de la
terapia e informaron una reduccion significativa en los puntajes del analisis visual
y las tasas de captacion de lesiones avidas de RCT-[131l]Nal. Ademas, la
precision diagndstica de RCT-[1311]Nal esta relacionada con la historia anterior
de la terapia previa con [131I]Nal. Oh et al, 2011 informaron la sensibilidad de
RCT-[131I]Nal en la deteccion de metastasis a distancia después de que la
primera terapia con [131I]Nal es del 75%. Por el contrario, en pacientes con
antecedentes de terapia con varias dosis de yodo radiactivo, la sensibilidad de
RCT-[131I]Nal en la deteccion de metastasis a distancia es solo del 35%. Se
informa que la sensibilidad de RCT-[131l][Nal y SPECT CT es similar. Sin
embargo, la especificidad de RCT-[131l]Nal es menor que SPECT/CT. La
sensibilidad de 2-[18F]FDG PET / CT es menor que RCT-[131I]Nal en la
deteccion de metastasis a distancia y la especificidad de 2-[18F]FDG PET / CT
es mucho mas alta que RCT-[131l]Nal 6 SPECT / CT.

Criterios para la remision completa

En algunos casos, la exploracion post-ablacion puede cambiar el manejo del

paciente; asi mismo, la visualizacion de sitios inesperados de captacion de yodo

puede conllevar a la realizacidén de otros estudios 0 una repeticion de la exploracion

corporal total de diagndstico antes de lo previsto.

El RCT-[131I]Nal posterior a la ablacion es también util en situaciones en las que

una exploracién corporal total diagnoéstica arroja un resultado negativo, pero los

niveles en suero de Tg son elevados. Cuando el analisis post-terapia no revela la

captacion de yodo fuera del lecho tiroideo, el RCT-[1311]Nal de diagndstico durante

el seguimiento tiene una baja sensibilidad y por lo general no es necesaria en

pacientes de bajo riesgo con una excelente respuesta al tratamiento.
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Posterior a la utilizacion de la terapia con [1311]Nal en pacientes con metastasis
pulmonares, existen diferentes pruebas diagndsticas disponibles para determinar la
respuesta al tratamiento, en este estudio se decide utilizar el rastreo corporal total
como prueba diagndstica para determinar cura completa y evaluar que no exista
evidencia 0 que presente evidencia visual minima de concentracion de Yodo

en RCT-[131I]Nal en la region del térax.

Los criterios de respuesta a la terapia en pacientes con CDT metastasico a pulmon

seran los siguientes:

En pacientes que reciban terapia con [131ll]Nal se analizara la remision
imagenologica completa, mediante los hallazgos del RCT- [131I]Nal posterior a los

24 meses de tratamiento con [131I]Nal.

Criterios de respuesta estructural mediante RCT-[131I]Nal posterior a terapia

ablativa

Respuesta Caracteristicas

Respuesta completa Desaparicion de la captacion del [131I]Nal a nivel

pulmonar

Respuesta incompleta Igual captacion a nivel pulmonar

Una vez se realice la evaluacion del RCT-[131I]Nal posterior a la terapia ablativa,
se revisara la categoria de riesgo segun la ATA, evaluando como respuesta al

tratamiento:

Respuesta Caracteristicas
Mala respuesta Contindan en igual categoria de riesgo
Buena respuesta Disminuyen de categoria de riesgo
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5 ESTADO DEL ARTE

Aunque el CDT es una enfermedad con un buen resultado en general, los pacientes
con enfermedad metastasica a distancia tienen resultados menos favorables y
muchos algoritmos de estratificacion de riesgo consideran que estos casos son de
alto riesgo [85-86]

El enfoque para el tratamiento de dichos pacientes es resecar todas las
enfermedades detectables del cuello, con tiroidectomia total y diseccion del cuello
segun se indique y luego tratar con la [131I]Nal posoperatoria [87-89]. Se considera
gue la reseccion quirurgica de las metastasis se realiza: si la lesion es susceptible
de reseccion y si el paciente esta en condiciones de recibir tratamiento adicional. El
cancer de tiroides es bastante diferente a otros canceres, ya que los pacientes con
metastasis a distancia todavia pueden disfrutar de una supervivencia prolongada,
con el uso de la [1311]Nal, siempre que las lesiones metastasicas tengan avidez por
el [131I]Nal, la cual esta directamente relacionada con el grado de diferenciacion
del cancer de tiroides, y esto a su vez, esta estrechamente relacionado con la edad
del paciente. La pérdida de avidez por el yodo radiactivo se manifiesta cuando se
produce una desdiferenciacion en el cancer de tiroides y se ha asociado con un

resultado deficiente [90]

En el estudio realizado por Nixon y colaboradores en el afio 2012, informaron un
mejor resultado en pacientes con enfermedad yodo avida con una supervivencia a

5 afos de 77% en comparacion con 66% de metastasis no avidas por el [1311]Nal.

Dos tercios de los pacientes presentaran refractariedad al tratamiento con yodo, por
lo que continuar con el tratamiento con [1311]Nal una vez detectada esta condicion
sera inefectiva. Es asi que, para estas metastasis principalmente pulmonares, se ha

establecido el uso de los IMK (como el Sorafenib y Lenvatinib) reservando para
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aquello pacientes en lo que se evidencia progresién, o que la progresion
determinara rapidamente la aparicion de sintomas y/o en aquellos pacientes con
enfermedad avanzada que presenten sintomas que no mejoran con tratamiento
local. Aunque estos farmacos mantienen la enfermedad, no han demostrado

prolongar la supervivencia.

Los aspectos fundamentales que todavia se desconocen son los factores que estan
involucrados tanto en la génesis como en la progresion de las metastasis. Estos
datos son indispensables para el desarrollo de blancos moleculares méas especificos
y para el empleo de tratamientos secuenciales o combinados, que sin lugar a dudas,

cambiaran la historia natural de estos pacientes.

Aunque algunos investigadores han informado que la edad no es predictiva de un
resultado [91-92], la mayoria de los informes en la literatura apoyan una asociacion
entre la edad temprana y un buen resultado después del tratamiento para el cancer
de tiroides metastasico. La asociacion con la edad esta directamente relacionada
con la diferenciacién tumoral y, por tanto, con la avidez de la [131I]Nal. Ademas de
la edad, el sitio de metastasis a distancia y el tipo de patologia también son
importantes. Se ha informado que el sitio de metastasis es significativo, por cuanto
varios estudios encontraron una asociacion entre metastasis extrapulmonares y un
prondstico desfavorable [93-94]. También se ha mostrado una asociacion entre la
extension extratiroidea y la histologia, con un 52% de los carcinomas papilares y un
17% de los carcinomas foliculares que demostraron una extension adicional de la
tiroides, aunque esto no alcanz6 la significacion estadistica (p=
0,102). Nuevamente, esto sugiere diversidad en el comportamiento biolégico del

carcinoma papilar y folicular.
En un estudio realizado por Durante et al. De los 444 pacientes con metastasis a

distancia por CDT a 174 pacientes se les realizé medicion de Tg en el momento del

diagnostico de enfermedad diseminada; el 97% presentd Tg detectables bajo
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tratamiento con levotiroxina y solo el 3% (n =5) tuvo Tg indetectable. De los 211
pacientes en quienes se obtuvo determinacion de Tg con suspension del tratamiento
con levotiroxina, todos tuvieron Tg elevada, el 97% > 10 ng/ml y el 3% entre 5-
9 ng/ml. el 70% presento inicialmente lesiones que captaron 31, y de estos, el 42%
logré una respuesta completa al tratamiento con radioyodo con la desaparicién total
de las lesiones en las imagenes. En este trabajo, finalmente, el 29% del total de
pacientes logro curacién con el tratamiento con yodo radiactivo [96]. La probabilidad
de responder al tratamiento con **!| dependera de varios factores: serd mayor en
pacientes jovenes (< 40-45 afios), con metastasis pulmonares micronodulares o
miliariformes, histologia de estirpe papilar, y ausencia de captacién del 2-[18F]FDG
en la PET-CT [95-101]

Recientemente, Miyauchi et al, han demostrado que el tiempo de duplicacion de Tg
menor a un afo es predictor de metastasis a distancia y se relaciona con un mayor
riesgo de muerte a causa de la enfermedad. En los pacientes que presenten niveles
elevados de Tg, sin evidencia de enfermedad localizada en cuello, deberan
solicitarse estudios adicionales con el fin de detectar lesiones a distancia,
especialmente cuando se observa una tendencia a incrementarse en el tiempo
[102].
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6 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son los factores asociados a la buena respuesta imagenolégica con -
[131I]Nal en pacientes con CDT metastasico a pulmén?

7 OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores asociados a remision imagenoldgica funcional completa
mediante los hallazgos del RCT- [131I]Nal de los pacientes con CDT metastasico a

pulmon tratados con [1311]Nal.

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la proporcibn de pacientes que obtienen una remision
imagenoldgica completa mediante los hallazgos del RCT- [1311]Nal posterior

a los 24 meses de tratamiento con [131I]Nal

- Determinar la proporcion de pacientes que mejoran su categoria de
respuesta basado en la clasificacion de riesgo para el cancer de tiroides
(Guia ATA) y la clasificacion de respuesta, posterior al tratamiento con
[1311]Nal

- Establecer el tiempo de sobrevida global en pacientes con CDT metastasico

a distancia alos 6 y a 12 meses segun la dosis de [131[]Nal recibida

- Determinar la asociacién de las caracteristicas demograficas y clinicas del

paciente con CDT metastasico a pulmén con RCT negativo a nivel pulmonar
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- Evaluar la respuesta a las dosis acumuladas de [131I]Nal en pacientes con

CDT metastéasico de pulmén alos 6 y 12 meses
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8 METODOLOGIA

8.1 TIPO DE ESTUDIO

Se trato de un estudio observacional, descriptivo analitico—retrospectivo.

8.2 POBLACION DE REFERENCIA

Pacientes con diagndstico de Cancer Diferenciado de Tiroides y metastasis
pulmonares que fueron llevados a terapia con [131lI]JNal en SPECT Medicina
Nuclear S.A.S, y asistieron a consulta a ENDORIENTE / CLINICA FOSCAL con

examen de RCT [131I]Nal entre los 6 meses a 2 afios posterior al tratamiento.

8.3 MUESTRA

Fue un estudio censal que recolectd la informacién de los pacientes que se
encontraron en las bases de datos, atendidos durante los periodos 1 enero de 2010
al 31 de Diciembre de 2019.

8.4 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios con diagnostico de Cancer
Diferenciado de Tiroides y metastasis pulmonares que fueron llevados a

tiroidectomia total y posterior terapia con [131I]Nal

e Pacientes con diagndstico de Cancer Diferenciado de Tiroides y metastasis

pulmonares en quienes se haya realizado examen de RCT- [131l]Nal

e Pacientes con seguimiento 6 a 12 meses ( pacientes que recibieron terapia con
[1311]Nal y que posteriormente se les realizo un RCT diagndstico o como parte

de una nueva terapia)

8.5 CRITERIOS DE EXCLUSION
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e Pacientes en periodo de gestacion
e Datos insuficientes en las bases de datos relacionados con la confirmacién de la
respuesta estructural con RCT-[131I]Nal, y la dosis acumulada de [131I]Nal.

8.6 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES ver anexo 1
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9 PROCEDIMIENTO

El estudio tomé6 todos los datos de los pacientes atendidos por el servicio de
Medicina Nuclear con diagnéstico de CDT y metastasis pulmonares que recibieron
tratamiento ablativo con [1311]Nal, y que cumplieron con los criterios de elegibilidad,
paralo cual se conté con el aval de SPECT Medicina Nuclear, ENDORIENTE S.A.S,
la FOSCAL y el CIE- FOSCAL.

El servicio de endocrinologia disponia de un formato digital estandarizado para la
recoleccion de informacion de las historias clinicas, del cual se extrajeron los datos
necesarios para el estudio de acuerdo con las variables planteadas. La base de
datos contenia las variables definidas (Ver anexo 1).

9.1 CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS

Los datos se registraron en una matriz de datos apilados en una hoja de célculo de
Microsoft Excel donde se validaron los campos a su ingreso (con formato de

validacion de columnas).

Posteriormente exportados para su analisis al software estadistico STATA version
14; en el caso de los datos que no contamos con toda la informacion, se dejaron

en blanco y se asumieron en el analisis como dato perdido.

9.2 POSIBLES LIMITACIONES DESDE EL PUNTO DE VISTA
METODOLOGICO

La planificacién mediante un protocolo riguroso y el uso de un instrumento confiable

en la recoleccién de datos permitio el control de sesgos en este estudio descriptivo.

Existio la posibilidad de sesgos de informacion debido al sesgo de recuerdo, por lo

cual se realiz6 la revision de la base de datos, y los registros se compararon con los
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reportes de laboratorio y los resultados imagenoldgicos y con base en ello, se

diligencio el formato de recoleccion de datos previamente disefiado.

Al ser un estudio retrospectivo, el sesgo de selecciéon puede ocurrir, por lo que se
controlo, a través de los criterios de inclusion y de exclusion al cumplir con el criterio
de que sean pacientes con diagndstico de Cancer Diferenciado de Tiroides con
metastasis pulmonares y que recibieron tratamiento con terapia ablativa con

[131I]Nal y cuenten con rastreo pos-ablacion.

9.3 ANALISIS ESTADISTICO

9.3.1 Procesamiento de los datos y analisis estadistico

Se realiz6 una depuracion y limpieza de los datos evaluando frecuencias,
promedios y distribucion en gréficas, para identificar los datos extremos o0 no

plausibles biolégicamente.

Para describir a los participantes en el estudio se utilizaron frecuencias absolutas y

relativas para las variables cualitativas.

Para las cuantitativas se usaron medidas de tendencia central y dispersion segun la
distribucion normal, lo cual se comprobé con la prueba de Shapiro-Wilk,

graficamente, estimando la asimetria y curtosis de los datos.

Inicialmente se procesaron los datos de manera univariada. Las variables
cualitativas fueron descritas como proporciones con intervalos de confianza. Por
otra parte, las variables cuantitativas fueron descritas mediante medias y desviacion

estandar, o medianas y rangos intercuartilicos segun su distribucion.

La normalidad de la distribucién de las variables, se evaluaron mediante

histogramas y Prueba de Shapiro-Wilk. Las variables continuas y categéricas se
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compararon mediante la prueba t de Student y las pruebas de Chi-cuadrado,

respectivamente.

Para determinar puntos de corte en las variables de interés respecto a la variable
de tiroglobulina, dosis acumuladas de yodo radiactivo, nimero de veces de
administracién del [131I]Nal, se calcularon curvas de caracteristicas operativas del
receptor (ROC).

Se establecieron asociaciones mediante un analisis bivariado entre las variables de
interés en funcién de la variable remision funcional pulmonar calculando RR con sus

respectivos intervalos de confianza.
Finalmente, se realiz6 un modelo multivariado empleando regresion binomial con

las variables clinicas de interés y aquellas que en el analisis bivariado presentaron

valores de p estadisticamente significativos.
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10 DISPOSICIONES VIGENTES

10.1 CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio fue de tipo “observacional” y por tanto carecio de riesgos. De ninguna
manera los resultados del estudio modificaron la conducta de manejo de los
pacientes. Correspondié a una descripcion de las caracteristicas generales de
cuidados; por lo tanto, no se requiri6 de la aceptacidbn o consentimiento previo
informado, como lo determina la resolucion 008430 de octubre de 1993 del
Ministerio de Salud y Proteccion social, en su articulo 16, paragrafo primero. Esta
misma resolucion en su articulo 11, titulo Il, capitulo 1 define una investigacion sin

riesgo como:

“Estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada de las variables biologicas, fisiologicas,
sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
gue se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y
otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su

conducta”.

Al ser un estudio retrospectivo, en el cual se reportan los hallazgos en los rastreos
y examenes paraclinicos histéricos, no se exponen datos personales de los
pacientes, ni se realizé experimentacion en las muestras. No obstante, se solicito la
debida autorizacion de la institucion donde se realizo el estudio con el comité de

investigaciones y bioética.
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11 RESULTADOS

11.1 DATOS INICIALES

Se tomaron pacientes de las bases de datos de SPECT Medicina Nuclear S.A.S.
que asistieron a consulta a Endoriente / Clinica Foscal con diagnostico de Cancer
Diferenciado de Tiroides y metastasis pulmonares, y que fueron llevados a terapia
con yodo radioactivo con examen de RCT, para nuevo estudio de RCT de control,
el periodo de recoleccion de datos estd comprendido desde el 1 enero de 2010 al
31 de diciembre de 2019.

De los 10 afios de seguimiento, se identificaron 2640 pacientes con CDT, de los
cuales el 3,18% presentd metastasis a nivel pulmonar, y al aplicar los criterios de
inclusion-exclusion se reclutaron 54 pacientes con cancer diferenciado de tiroides
con metastasis pulmonares que tuvieran dos rastreos corporales realizados en su

seguimiento. La Figura 2 refleja el diagrama de flujo sobre la recoleccion de datos.

Fig. 2 Diagrama de flujo sobre recoleccién de datos

Historias de pacientes con COT
Identificacion afio 2009- 2019
n=2640

Pacientes excluidos n=30( 1,13%)

* Muerte antes de terapia= 1

* Yodo-refractarios posterior a
primera terapia= 14

* No recibieron tratamiento por
compromiso general= 5

* No recibié terapia por embarazo=
1

* Seguimiento clinico sin RCT=2

* Datos insuficientes(no cumplian
con siguiente RCT)=7

Pacientes con CDT +
Seleccion metdstasis pulmonares
n= 84(3,18%)

Pacientes con CDT +
metdstasis pulmonares
cumplen criterios de inclusion
n=54 (2,045%)

Inclusion

Diagrama de flujo del proceso de seleccidn de pacientes.
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11.2 CARACTERIZACION GENERAL DE LA POBLACION ESTUDIADA

Se incluyeron en el estudio 54 pacientes, de los cuales 44 fueron mujeres (81,48%)
y 10 fueron hombres (18,52%). La edad promedio fue 43.31 + 16.5 afios con rango
intercuartil de (RIQ) (38.77- 47.85), y el periodo medio de seguimiento fue de 80.66
meses + 8.47 meses RIQ (63.67-97.66).

El 98,15% de los casos se tratd de CP. La variante mas frecuente fue la clasica en
un 66,67%, seguida del folicular con 22,2%, de las variantes agresivas el 5,56%

correspondia a variante de célula alta y el 3,70% a esclerosante difusa.

El procedimiento quirargico fue realizado en un 54,9% por un cirujano de cabeza 'y
cuello, seguido de cirujano general con un 27,45%, cirujano oncoélogo en un 15,69%,
cirujano endocrino en un 1,96%. El 67,67% de los pacientes requirieron multiples
cirugias. El 100% de los pacientes se sometieron a tiroidectomia total, el 61,11%
(n= 33) presentaron compromiso central y 36 pacientes (66,67%) presentaron
compromiso ganglionar lateral. Las metastasis pulmonares se detectaron en 33
pacientes (63,46%) antes de la terapia con [131I]Nal y los 19 pacientes restantes

(36,54%) fueron diagnosticados por RCT durante la terapia con [131I]Nal.

Los sitios de metastasis extrapulmonares fueron hueso en 5 pacientes (9,26%),

hepatica en 2 pacientes (3,92%).

11.3 EVALUACION DE LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON [131[]NAI

Las siguientes tasas de respuesta se observaron, segun los criterios mencionados,
entre los 54 pacientes investigados: no remision imagenolégica 77,8 % (42/54);y

remision imagenoldgica 22,2% (12/54).

La dosis promedio recibida por los pacientes de [131I]Nal fue de 380 mCi + 140.2

mCi (135- 660). A todos los pacientes se les administré el tratamiento con [131I]Nal
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de 2 a 4 veces, y el promedio fue de aproximadamente 2.4 veces. Dos pacientes
(3,70%) se les indico [131I]Nal como diagnéstico para RCT con dosis de 5 mCi (185
MBq). La dosis media acumulada para los pacientes que alcanzaron una remision
imagenoldgica por RCT fue de 370 mCi de [131I]Nal (13690 MBq) (p = 0.015). Los
pacientes que presentaron una respuesta estructural se subdividieron segun el

numero de dosis suministrada (ver figura 3).

Fig. 3 Numero de dosis con respecto a respuesta funcional

# Casos con Respuesta Estructural (1)

3
l I
2 3 4

No de Dosis

O L N WA UL N OV

Eje X: numero de dosis, eje Y: numero pacientes

11.4 CURVAS ROC DE LOS FACTORES PRONOSTICOS EN TERMINOS DE
EFICACIA DE LA TERAPIA CON [131IJNAI PARA EL CDT CON
METASTASIS PULMONARES

Las curvas ROC evaluaron la precision de la dosis acumulada de [131I]Nal y el
namero de veces que se administréo la terapia (Figura 4). Los resultados
demostraron que el valor de corte 6ptimo para la dosis acumulada, en el que la
sensibilidad y la especificidad eran de 75.00% y 61.90 %, respectivamente; el area
baja la curva (AUC) fue de 0.6994 (IC del 95%: 0.54130 a 0.85751). El valor de corte

en namero de veces que se administré terapia con [1311]Nal fue de 3 veces, en el
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gue la sensibilidad y la especificidad fueron del 75.00% y 69.05%, respectivamente;
el AUC fue de 0,7183 (IC del 95%: 0.57066 a 0.86585).

Fig. 4 Curvas ROC para dosis acumulada(A) y el nGmero de veces que se administré la
terapia (B) para predecir eficacia de la terapia con [131I]Nal en pacientes con CDT con
metastasis pulmonares
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11.5 ANALISIS BIVARIADOS DE LOS FACTORES PRONOSTICOS DE
LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON [131I]NAI PARA EL CDT CON
METASTASIS PULMONARES

Los resultados del analisis bivariado que pueden influir en la eficacia de la terapia
con [131I]Nal para las metastasis pulmonares de CDT se muestran en la tabla 3.
Los resultados mostraron diferencias estadisticamente significativas en los
siguientes factores: el tamafio tumoral mayor a 3,5 cm tiene un riesgo de un 44%

de no presentar mejoria en las imagenes por RTC [RR 0.56, IC (95% 0.19-1.6) p =
0,275].
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En el presente estudio encontramos dos factores que influyen en la remisién
imagenoldgica posterior a la terapia con [131l]Nal. Los pacientes que tienen una
dosis acumulada mayor a 370 mCi (13690 MBq) tienen una mayor probabilidad de
presentar remision imagenoldgica que tener dosis inferiores a esta dosis [RR 3.75,
IC (95% 1.13-12.34) p = 0.157], posterior a la tercera dosis con 1311]Nal el 42 % de
los pacientes presentaron remisién completa; el tener mas sesiones de terapia con
yodo-radioactivo present6 una probabilidad de 4,7 veces mas de presentar remision
imagenoldgica que el realizar menos sesiones de terapia con [131I]Nal [RR 4.7, IC
(95% 1.13-12.34) p = 0.036]. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas de las demas variables como: la edad (p = 0.855), el sexo (p =0.512),
el tipo de cirujano (p= 0.988), caracteristicas propias del tumor, entre otras ( ver
tabla 3).

De los pacientes 4 (7,4 %) con lesiones 0seas evidenciadas en RCT posterior a la
administracion de 1311]Nal, no lograron remision imagenoldgica pulmonar; tampoco
los pacientes que presentaban enfermedad locorregional detectada en el RCT que

fueron 11 pacientes (20,3%).

De los pacientes con CDT con metastasis pulmonares evidentes en el RCT, se les
realizo estudio anatomico con TAC a 52 pacientes, de los cuales 19 (36,53%) no
presentaron lesiones visibles en imagenes anatomicas, y de éstos, 6 pacientes
(11,53%) lograron una remision imagenologica a nivel pulmonar. De los pacientes
a los que se les realiz6 TAC a 33 pacientes (63,2%) se les documento lesion
anatémica de metastasis pulmonar por este método, de los cuales el 51,9% no
presentaron evidencia remision pulmonar posterior a la terapia con [131l]Nal frente
al 11,53% con remision funcional documentado por RCT [131I]Nal. Quiere decir que
de los pacientes que no presentan lesion estructural anatomica tienen hasta un
26% de probabilidad de remision imagenoldgica funcional, sin embargo, no es

estadisticamente significativo.
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Con respecto a los niveles de tiroglobulina liberada en la primer estudio de RCT, se
obtuvieron registros de 49 de los 54 pacientes con una media de 468,48 ng/dl £1149
y para el segundo RCT, 52 reportes de los 54, con una media 290,81 ng/dl £ 891,27
se realizaron analisis mediante curva ROC sin encontrar un punto de corte para los
de niveles de tiroglobulina en los pacientes con CDT con metéstasis pulmonares

gue recibieron terapia con [131I]Nal.

Tabla 3 Anélisis de los factores prondsticos de la eficacia del tratamiento
con [131I]Nal para el CDT con metastasis pulmonares

No Remision Remision p RR
imagenoldgi imagenolégica
ca funcional funcional
pulmonar pulmonar
N :42 N 112 (22.22%)
(77.78%)
Sexo
Mujer 35(64.81) 9(16.67) 0.512 | 1.45(0.48- 4.45)
Hombre 7(12.96) 3(5.56)
Edad
<55 afios 28(51.85) 9(16.67) 0.583 | 0.72(0.22- 2.34)
> 55 afios 14(25.93) 3(5.56)
Cirujano especialista o cirujano no
subespecialista
No subespecialista 11(21.57) 3(5.88) 0.988 1.00 (0.31-3.26)
Subespecialista 29(56.86) 8(15.69)
NUumero de cirugias para manejo
locoregional previas
1 cirugia 27(50) 9(16.67) 0.487 | 0.66 (0.20- 2.16)
2 0 mas cirugias previas 15(27.78) 3(5.56)
Radioterapia externa
No 33(61.11) 12(22.22) 0.079 -
Si 9(16.67) 0(0)
Yodo radioactivo indicado luego de
manejo quirargico de recaida
locorregional
No 18(33.33) 10(18.52) ‘ 0.013 ‘ 0.21 (0.05- 0.89)

55



Si 24(44.44) 2(3.70)
Variante agresiva
No 38(70.38) 11(20.37) 0.90 0.89 (0.14-5.54)
Si agresividad 4(7.41) 1(1.85)
Tamafio tumoral
<10 mm 1(1.89) 1(1.89) 0.346 | 0.43(0.98- 1.89)
> 10 mm 40(75.47) 11(20.75)
Multifocal
No 17(31.48) 6(11.11) 0.556 | 0.74 (0.27- 2.00)
Si 25(46.30) 6(11.11)
Compromiso de capsula
No 11(20.37) 5(9.26) 0.30 0.58 (0.21- 1.58)
Si 31(57.41) 7(12.96)
ETE
No 20(37.04) 8(14.81) 0.244 0.53 (0.18-1.57)
Si 22(40.74) 4(7.41)
Cancer papilar Variante folicular
Si 7(12.96) 5(9.26) 0.066 2.5(0.96- 6.47)
No 35(64.81) 7(12.96)
Cancer papilar Variante papilar
Si 30(55.56) 6(11.11) 0.16 0.5(0.18- 1.33)
No 12(22.22) 6(11.11)
Dosis > 370 mCi
Si 15(50) 9(16.67) 0.157 | 3.75(1.13-12.34)
No 27(27.78) 3(5.56)
Tamafio > 3.5cm
Si 21(39.62) 4(7.55) 0.275 0.56 (0.19-1.6)
No 20(37.74) 8(15.09)
Numero de dosis > 3 veces
Si 12(22.22) 9(16.67) 0.036 4.7 (1.43- 15.4)
No 30(55.56) 3(5.56)
Visualizé lesién pulmén en TAC
no 13(25) 6(11.54) 0.27 | 0.74(0.40-1.35)
si 27(51.92) 6(11.54)

Lesiéon pulmonar multiple
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si 26(78.79) 5(15.15)
Lesion pequefia o grande en TAC

pequefia 10(31.25) 4(12.5) 0.209 | 0.54 (0.1.67-1.74)
grande 16(50) 2(6.25)
Lesion 6sea en TAC
no 35(67.31) 12(23.08) 0.198
si 5(9.62) 0
2-[18F]FDG PET/CT
no 28(51.85) 12(22.22) 0.020
Si 14(25.93) 0

11.6 CARACTERISTICAS DE LOS PATRONES GAMMAGRAFICOS EN LOS
PACIENTES CON METASTASIS PULMONARES

De los 54 pacientes estudiados, 14 de ellos (25.92%) presentaban un patron
unilateral, 40 pacientes (74.07%) un patron bilateral, de los cuales solo el 14% de
los pacientes con patron bilateral presentaron remision imagenoldgica funcional.
Otra de las caracteristicas analizadas fue el patron de distribucion; 6 pacientes
(11,1%) presentaron captacion de [131lI]Nal en el RCT a nivel apical;, estos
pacientes con captacion apical presentaron captacion sincronica a nivel basal, de
los otros 48 pacientes (88,8%) presentaron captacion solo basal 42 (87,5%) y 6
(12,5%) fueron sincrénicos con la captacion apical. En el andlisis bivariado, no se
encontré significancia estadistica entre los patrones de captacion y la remision
funcional pulmonar. No obstante, el presentar una captacion apical en el 71% de los

pacientes es un predictor de mejor respuesta funcional en el RCT.

11.7 ANALISIS MULTIVARIADO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS DE
LA EFICACIA DE LA TERAPIA CON [131l]JNAI PARA CDT CON
METASTASIS PULMONARES

Se realizé un analisis multivariado de los factores que influyeron en la eficacia de la

terapia con [1311]Nal para el CDT con metastasis pulmonares. Las variables que
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fueron significativas en el andlisis bivariado se ingresaron en el analisis de regresion
logistica binomial utilizando un método por pasos. Los resultados revelaron que al
presentar ETE RR 1.45, IC (1.02-2.06)] y administrar [1311]Nal un namero de dosis
> 3 veces RR 7.79, IC (2.6-23.29)], fueron los factores asociados mas significativos
independientes que predijeron la eficacia de la terapia con [131I]Nal para CDT con
metastasis pulmonares ( ver figura 6). Los otros factores de riesgo como la
presencia recaida locorregional posterior a la tiroidectomia, el tamafio tumoral y la
dosis acumulada de [131I]Nal que habian mostrado ser factores predictores de
eficacia no mostraron asociacion estadisticamente significativa. El haber
presentado lesiones pulmonares por Tac o 2-[18F]FDG PET/CT no mostraron
diferencias estadisticamente significativas al momento de ajustar con las demas

variables (ver tabla 4).

Tabla 4 Analisis multivariado de los factores prondsticos de la eficacia del
tratamiento con [1311]Nal para el CDT con metastasis pulmonares

Variable RR IC 95% P

Yodo radioactivo indicado luego de 0.23 (0.05-1.01) 0.053
manejo quirdrgico de recaida
locorregional

Tamafo > 3.5 cm 0.48 (0.19-1.16) 0.104
Extensién extratiroidea(ETE) 1.45 (1.02-2.06) 0.034
Numero de dosis > 3 veces 7.79 (2.6-23.29) <0.001
Dosis > 370 mCi 0.75 (0.53-1.06) 0.114

11.8 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

A todos los pacientes con CDT metastasicos de pulmon incluidos se les realiz6 el
analisis de supervivencia desde el tratamiento inicial por tiroidectomia hasta el
momento de seguimiento clinico registrados en la base de datos. De los 54
pacientes 7,4% fallecieron, con una mediana de supervivencia de 6,72 afios ( ver

figura 5).
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Fig. 5 Supervivencia global de los pacientes con CDT con metastasis pulmonares

Kaplan-Meier survival estimate
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12 DISCUSION

El pulmoén es el sitio mas frecuente de metastasis del CDT. No obstante, las
metastasis pulmonares de CDT generalmente progresan lentamente y con
frecuencia se presentan, con una distribucién pulmonar irregular, varios tamafios de
tumores y nddulos tumorales con densidad homogénea (12,13). La presencia de
enfermedad metastdsica a distancia en el momento de la presentacién es
relativamente rara, se ha informado una amplia gama de incidencia entre 2 al 20%
(103) y una prevalencia entre el 4 a un 23% descrito por Dania Hirsh, del Instituto
de endocrinologia, Rabin Medical Center en Petach Tikva. No obstante, estudios de
2017 reportan tasas menores hasta de un 5 %(104). Las menores tasas reportadas
en las series son por S. Cho con un 3,68 %, seguido por S. Choprac 4,66%, Song
con un 7,9%, R Wang reportd la presencia de metastasis pulmonar en un 8,9%.,y
Schlumberger y cols. reportaron hasta un 17.9% de enfermedad pulmonar
metastasica (15-21). En nuestro estudio Informamos de una tasa de enfermedad
con metastasis a distancia, similar a la reportada en la literatura. De 2640 pacientes
con CDT estudiados en un periodo de 10 afos, el 3,18% presentd0 metastasis

pulmonares, la cual puede considerarse desde el punto de vista clinico como baja.

La eficacia exacta del tratamiento con [131I]Nal para las metastasis pulmonares por
CDT no ha sido constante, y la respuesta y tasas de remision completa (RC) puede
variar ampliamente entre los estudios (entre un rango de 10-90%) (22-24). En el
presente estudio, la tasa de RC imagenoldgica funcional por [131I]Nal-RCT fue del
22,2%, comparando con estudios similares retrospectivos como en el caso del
estudio de Hong- Jun Song en donde presentaron una tasa de curacién completa
de 24,2% (25) y Bin Long con una tasa de RC de 23,8% (26) y Renfei Wang con
tasas similares de remision completa de un 20%. Quiere decir que,
aproximadamente uno (1) de cada cinco (5) pacientes logran una remisién completa

de la imagen funcional, este porcentaje de respuesta a la terapia podria explicarse
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por la heterogeneidad de los pacientes tratados, de las caracteristicas clinicas,
histologicas, quirdrgicas, de la dosis de yodo radioactivo. Otro punto a destacar
dentro de las series reportadas es la evaluacion de las tasas de respuestas parciales
(RP) o sin respuesta con el tratamiento, Bin long describié RP 71,4% y pacientes
sin respuesta en un 4,8%, al igual que Renfei Wang, en su informe report6 tasas de
respuesta parcial 52,5% y no respuesta 27,5% (27), no se present6 en el presente
estudio una diferencia en aquellos pacientes que presentaron cierta respuesta

parcial.

Uno de los factores de buen prondstico para la remision funcional pulmonar en el
presente estudio fue obtener un numero de dosis administrada a mayor de 3 veces.
Dentro la literatura no se ha documentado este factor a favor o en contra con la
radiacion con yodo radioactivo, no obstante en estudios experimentales con
radiacion alfa y beta por medio de radioterapia en otros drganos evidencian una
mayor necrosis del tejido por medio de dosis fraccionadas (105). Se sabe que la
radiacion ionizante es capaz de inducir formas inmunogénicas de muerte celular
apoptética (106), deteniendo las células tumorales en la fase G2 del ciclo celular. En
esta fase, las células son mas susceptibles a una mayor irradiacion (107). Dentro la
regulacion de la respuesta al estrés celular el gen supresor de tumor p53, su nivel
de proteina aumenta después de la exposicion a estimulos de estrés como radiacion
ionizante, agentes que dafan el ADN genotoxico o hipoxia, modulando asi el ciclo
celular, reparacion del ADN, apoptosis, senescencia, diferenciacion celular,
metabolismo, angiogénesis y respuesta inmune. Dentro de los estudios en
radioterapia la hiper radiosensibilidad a dosis bajas de radiacién (0,5 Gy), puede
aumentar la letalidad celular mas que el modelo lineal-cuadratico en varias lineas
celulares (108). Biologicamente, la hipersensibilidad en esta area de dosis bajas se
interpreta como un mecanismo estratégico, por el cual una célula transmutada es
eliminada por muerte celular en lugar de quedarse con dafio en el ADN. Se
evidencia asi, que con dosis fraccionadas se induce a mayor apoptosis celular; las

células detienen su ciclo celular y comienzan a repararse. El dafio no reparable da
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como resultado el inicio de la muerte celular. Dado que en el ciclo celular G2 es de
4 horas de duracion, en una sola dosis no logra generar el efecto apoptotico
deseado y requeriria mas dosis fraccionadas. Esta teoria utilizada en radiaciones

ionizantes por radioterapia, se podrian extrapolar al uso de yodo radioactivo.

En este estudio, tratamos de investigar si habia diferencias al considerar las dosis
acumulativas como predictor de mejoria funcional pulmonar. En nuestro primer
analisis pudimos encontrar diferencias estadisticas, pero en el andlisis multivariado
no fue un factor que representa cambios significativos a nivel pulmonar. Lo que
buscamos era encontrar una dosis acumulada de RAI que lograra un RCT negativo
en el seguimiento clinico, encontramos un punto de corte con 370 mCi, inferior a lo
reportado en el estudio de Durante et al (52), ellos evidenciaron que ante una dosis
acumulada de 7,4 GBq (200 mCi) presentaban el 48 % resultados negativos, el 36%
con 7,4-14,8 GBq (201-400 mCi), el 12% con 14,8-22,2 GBq (401- 600 mCi), y

solo el 4% con una actividad acumulada superior a 22,2 GBq.

Otros estudios (54) han recibido dosis acumulada media de 297 mCi con una
remision, se ha visto que han logrado la remisidén con una dosis acumulativa igual o
<600 mCi. Cabe sefalar que la resolucién de la enfermedad avida de RAI no
garantiza la eliminacién del tumor. Puede ser el resultado de la pérdida de las
células tumorales avidas de [1311]Nal. Se evidencia que al igual que al aumento de
dosis acumulada presenta disminucion progresiva en la tasa de remision, se debe
utilizar con precaucion en pacientes que reciban dosis de 600 mCi,
lamentablemente no pudimos encontrar una dosis estandar que represente la
eficacia de la terapia, podria deberse a el tamafio de la muestra y que no todos los

pacientes alcanzaron una dosis tope debido a su seguimiento clinico.
Lo que si podemos establecer es que, suministrar varias veces la terapia con

[1311]Nal si representa una eficacia en la respuesta funcional pulmonar; dentro de

los estudios publicados actualmente no se ha evidenciado que el uso de multiples
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terapias conlleve a una respuesta completa, sin embargo, podria explicarse con el
uso de dosis fraccionada, dentro de las hipotesis ya mencionada del ciclo celular y
tambien fendbmeno de aturdimiento donde genera una disminucion de la captacién
de las dosis terapéutica de [131l]Nal poco después de la dosis administrada
(109). El grado de aturdimiento parece estar relacionado con la actividad terapéutica
administrada. En Taiwan, los protocolos fraccionados administraron tres o cuatro
dosis terapéuticas de [131l][Nal con una semana de diferencia. Por tanto, la
absorcion de dosis posteriores de [1311]Nal después de la dosis inicial puede verse
significativamente reducida por el "efecto aturdidor”. Por otra parte a una mayor
dosis acumulada es un factor independiente para la supervivencia global como
también en el beneficio de la respuesta pulmonar (55-59) .Con respecto a la dosis
acumulada se plantea una pregunta con respecto a considerar si la dosis
acumulativa de[131I]Nal con 600 mCi es un umbral para definir resistencia al
RAI (60-61). Debido que se debe establecer si el paciente podria continuar con la
administracion del yodo radioactivo en los pacientes con avidez por el [131l]Nal a

pesar de cumplir con la dosis superior permitida.

La extension extratiroidea (ETE) se define como la extension del tumor primario
fuera de la capsula tiroidea y la invasion a las estructuras circundantes (p. Ej.,
musculos del cuello, traquea, laringe, vasculatura, esofago y nervio laringeo
recurrente)(62-63). La incidencia de ETE en el CDT varia en diferentes series pero
oscila entre el 5y el 34%(62-63). La extension extratiroidea esta bien establecida
como un importante factor pronostico adverso (62-72) y se utiliza en varios sistemas
de estadificacion, incluyendo la EORTC (European Organization Research
Treatment Cancer) (73), clasificacion TNM (74), sistema por DeGroot et al (75),
AGES (edad, grado, ETE y tamafio)(76), AMES (edad, metastasis, ETE y tamafio
(77), y MACIS (metastasis, edad, integridad de la reseccién, invasion y tamafio)
(78). Aunque la ETE se ha estudiado ampliamente, no esta claro si la ETE
microscopica conlleva el mismo resultado adverso que la ETE macroscopica. Se

ha evidenciado que la ETE bruto (T4a o T4b) se ha asociado claramente con un

63



peor prondstico en los pacientes con cancer de tiroides (79-82).T4a incluye invasion
en tejido blando subcutaneo, laringe, traquea, es6fago y nervio laringeo recurrente,
y T4b incluye invasion en fascia prevertebral, vasos mediastinicos o recubrimiento
de la arteria cardtida. En una revision retrospectiva de 1067 pacientes con extension
extratiroidea (ETE) tratados con cirugia sola, Ito et al. informaron que la ETE minima
(T3) no tuvo un efecto deletéreo sobre la supervivencia libre de recaida (SLR) en
comparacién con ninguna extension extratiroidea, pero que la ETE masiva (T4) si
lo hizo (84). En nuestra investigacién con respecto a los factores que evidenciamos
como factor prondéstico de eficacia en la mejoria funcional pulmonar, se encuentra
la extensién extratiroidea, no se pudo clasificar de la ETE macro y microscopica y
el uso de radioterapia externa (EBRT) en estos pacientes que puedan determinar

un factor de confusion significativo.

Se ha visto adicionalmente, que uno de los factores prondsticos independientes de
la eficacia de la terapia con yodo radioactivo en el CDT es la edad, tal como se ha
demostrado en el estudio de Renfei Wang en el 2017, donde los pacientes mas
jovenes tuvieron mejores respuestas que los pacientes mayores, Chopray colbs en
su estudio de 200 pacientes también encontraron que la edad era un factor que
predice la remision de la enfermedad después de la terapia, con similares datos
representados en Corea por Cho y colaboradores donde informaron que el mal
prondstico se asocio con una edad avanzada de los pacientes. Otro de los factores
influyentes que han mostrado en numerosos estudios es la concentracion sérica de
la Tg al momento del diagnéstico, es un indicador prondstico de eficacia (30, 110-
111). Uno de los factores desfavorables para no presentar una eficacia con el
tratamiento de yodo radioactivo es la presencia de metastasis a distancia (112).
Estos factores descritos, no fueron significativos en el presente estudio,
posiblemente debido a la falta de una muestra mas amplia, y en el caso de las

tiroglobulinas, a datos perdidos de los mismos.
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El resultado de la terapia con [1311]Nal, se relaciona con la dosis liberada en el tejido
tiroideo, o las metastasis regionales o a distancia que presenten sensibilidad a la
radiacion. La dosis absorbida proviene principalmente de la emision By depende
del tiempo medio efectivo en el tejido y de la concentracion radiactiva (41). Una
herramienta cada vez mas util en la deteccion del CDT con radioyodo negativo y
tiroglobulina positiva es la tomografia por emisibn de positrones con
fluorodesoxiglucosa 2-[18F]FDG-PET/CT(42 - 45). Hasta dos tercios de los
pacientes con metastasis mostraron poca avidez por el [1311]Nal. Estos pacientes
tienden a tener un mayor metabolismo de la glucosa y exploraciones positivas con
mayores volumenes de enfermedad avida de FDG o SUV mas altos en el 2-
[18F]FDG-PET/CT (42,46,47). Esto tiende a ser representativo de Ila
desdiferenciacion tumoral, con menor probabilidad de responder al yodo radiactivo
y tener una mayor mortalidad durante un seguimiento de 3 afios en comparacion
con los pacientes sin captacion de 2-[18F]FDG (47,48,50). Llama la atencion en
nuestra serie que, al 25,92% de los pacientes se les realizo estudio de 2-[18F]FDG-
PET/CT, de los cuales ninguno presento remision imagenoldgica funcional, y que
se explicaria en parte por ser no yodo avidos. La controversia radica en el uso de
terapia con yodo radiactivo, en pacientes con avidez en el [18F]FDG-PET/CT,
podria explicarse en parte porque si bien desde el afio 1952 se informé sobre el
fendmeno de la avidez o no por el RAI, no se habia definido claramente hasta en
el aflo 2010 en Francia en el XIV Congreso Internacional de Tiroides en Paris, que
un panel internacional defini6 a radioyodo refractarios RAIR-CDT como un
combinacién de al menos una lesidbn que no muestra captacion de RAI en una
exploracion de cuerpo entero (CT) de RAI o evidencia clinica de que el RAI ya no
proporciona un beneficio al paciente. Estas definiciones fueron complementandose
posteriormente en las guias ATA 2015 clasificaron el RAIR CDT . Teniendo en
cuenta que nuestro estudio es retrospectivo con datos del afio 2010, cabria la
posibilidad que este tipo de pacientes diagnosticados con CDT metastasicos
pulmonares recibieron terapia posterior a el uso del PET/CT (50). Por otra parte, en

algunas ocasiones el [131l]Nal se concentra en algunas lesiones, pero no en
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otras; en este caso, a pesar de que el paciente se encuadraria en la definicion de
radio refractario, podria beneficiarse de la combinacion de tratamiento con [1311]Nal
y terapia local sobre la lesién sin captacion.

Esta investigacién no encontré factores asociados a remisién funcional como la
edad, o las tiroglobulinas, como se ha evidenciado en estudios previos (51,52,53),
las limitantes que pudieron presentarse al no encontrar un punto de corte en la edad,
en la distribucion de los pacientes donde es una poblacion homogénea y la mayoria
de los paciente eran jovenes, por otro lado las tiroglobulinas, se presentaron
pérdidas en los registros de las Tg liberadas en los rastreos y a su vez presentar

rangos amplios pudieron interferir en encontrar un punto de corte.

Es de destacar que, todos los pacientes de esta serie se sometieron a una terapia
inicial que incluyo tiroidectomia seguida de ablacion con el [131I]Nal, algunos
pacientes se les realiz6 diseccion de cuello fuera central o lateral de cuello. Ciertos
pacientes tenian una enfermedad del cuello importante o recurrente que fue tratada
de manera agresiva y requiri6 multiples cirugias. La reseccion completa de la
enfermedad local (incluida la adenopatia) parece ser importante (28-32). Cuando la
reseccion no se completa después de la cirugia inicial, las disecciones locales
repetidas pueden resultar beneficiosas (33). Para nuestros resultados encontramos
gue los pacientes con recaida locorregional tienen un 79% menos probabilidad de
una remision funcional pulmonar, este evento se explicaria dado la incorporacion
del yodo radioactivo por las células cancerosas mediada por el simportador de
yoduro de sodio (NIS) si existe presencia de restos tiroideos o enfermedad
metastasica a nivel ganglionar cervical, el yodo radioactivo quedaria en parte en
estas localizaciones, siendo insuficiente para generar una respuesta favorable a
nivel pulmonar. También se ve reflejado la relacién de los simportadores NIS en
referencia a la clasificacion histoldgica del CDT. Dado que el perfil molecular de los

tumores es diferente para diferentes sitios de metastasis a distancia, no es
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sorprendente que el tipo de patologia tiroidea determine el resultado en pacientes

con metastasis a distancia.

Al no presentarse una variante histoldgica folicular del carcinoma papilar, se tiene
una probabilidad de 2,5 veces mas de presentar una respuesta pulmonar mediante
RCT [RR 2.5, IC (95% 0.96- 6.47) p =0.066]. Podria explicarse por dos hipétesis; la
primera que los simportadores NIS se encuentra con menor frecuencia a la variante
clasica como lo sugiere un estudio con una presencia de los simportadores en el
74,8% en carcinoma papilar variante clasico, seguido del 69,8% en carcinoma
papilar variante folicular (34); la segunda, porque es importante reconocer los
cambios nucleares e identificar FVPTC se comporta de manera diferente a las
lesiones foliculares con las que se puede confundir. El cancer de tiroides folicular
tipicamente metastasica por via hematdégena a 6rganos distantes. Por otro lado, el
cancer de tiroides papilar generalmente hace metastasis a los ganglios linfaticos y
rara vez se disemina a otros érganos. El FVPTC generalmente se comporta como
PTC que invade los ganglios linfaticos. Sin embargo, se han descrito casos en los
gue FVPTC involucra metastasis a 6rganos distantes, similar a la observadas en
nuestros casos. De hecho, un estudio ha informado que FVPTC puede comportarse
de manera diferente segun su subtipo y sefala la asociacion del subtipo no
encapsulado de FVPTC con metastasis en los ganglios linfaticos. También se afirma
que el FVPTC encapsulado es como el cancer folicular de tiroides en su
comportamiento y a nivel molecular (35,36). La variante folicular de PTC es un tumor
anico con subtipos distintos. Estos subtipos deben tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con este tumor, por lo que es importante comprender la
biologia de la enfermedad puede ayudar a guiar el manejo de estas distintas
entidades. Lo que sugiere que en el momento previo a la terapia con yodo radiactivo
es importante clasificar los pacientes de forma histolégica conocer sus variantes

para poder predecir en parte su eficacia al tratamiento (113).
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La mayoria de los pacientes que presentan metéstasis pulmonares se diagnostican
mediante TAC de térax y [131[]Nal- RTC antes del RAI (38,39). El [131I]Nal-RTC se
realiza con frecuencia para la deteccion temprana de metastasis, sin embargo, sigue
siendo controvertido si la RCT es lo suficientemente sensible como para detectar
metastasis pulmonares tempranas y si la dosis del tratamiento se ve afectada
debido a su efecto de reducir la captacion de [131I]Nal (40). Sin embargo, hay
pacientes que presentan TAC negativas y positividad en el [131I]Nal- RTC para
metastasis, y queda por dilucidar si el RAI es eficaz en estos pacientes. De nuestra
serie, se les realiz6 TAC de 33 pacientes, de los cuales el 46% de los pacientes sin
lesiones evidentes en imagenes anatOmicas presentaron respuesta funcional
pulmonar posterior al [131[]Nal. En el estudio de Bin Long, para el afio 2015,
evaluaron la eficacia de los pacientes con CDT con metastasis pulmonar no
evidenciado mediante TAC, encontrando que respondieron bien a la radioterapia

con [131I]Nal y demostraron un prondstico positivo con una eficacia del 23,8%.
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13 CONCLUSIONES

En conclusién, nuestro estudio indicé que, aproximadamente uno de cada cinco de
los pacientes con CDT con metéstasis pulmonares pueden obtener una remision
completa posterior a las terapias con [131I]Nal. Es indispensable en los pacientes
realizar un seguimiento completo conocer las variables propias de la cirugia, del
tumor, de las terapias, conocer las imagenes de RCT- [131I]Nal, hacer un

exhaustivo seguimiento con imagenes funcionales como el RCT.

En este caso, el estudio determind que con el uso de administrar el [131I]Nal en
mas de tres ocasiones y la ETE se tienen mas probabilidades de un prondstico
favorable. El andlisis de la eficacia y los factores prondésticos de la terapia
con [131l]Nal tiene el beneficio de establecer una estrategia de tratamiento
individualizada, predecir el efecto curativo y evaluar el pronéstico de los pacientes
con CDT.
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14 FORTALEZAS Y LIMITACIONES

e El estudio determiné la efectividad de la terapia mediante RCT posterior a la
terapia con el yodo radioactivo; una de las limitaciones fue el patron de
distribucién reportado en los diferentes pacientes, lo que dificulta la
categorizacioén de las captaciones micro o macronodulares, como también poder
distribuir en patron de respuesta completa, parcial o sin captacién. Dado que en
estos rastreos corporales totales en nuestra institucion, no se utiliza SPECT/CT,
para homogeneizar las lecturas, es imperioso implementar un método de
cuantificacion para la evaluacién de la captacion de yodo radioactivo en el tumor
enla RCT posterior al tratamiento y validar su uso como predictor de la respuesta

al tratamiento en pacientes con CDT.

e Este estudio tiene una limitacién con respecto al tamafio de la muestra que fue
pequefia. Ademas, se requiere un seguimiento a largo plazo de los pacientes
gue sea homogéneo dentro de la muestra, algunos tenian seguimiento de mas

de 10 afos y otros de menos que podria influir en la respuesta pulmonar.

e Es el primer estudio a nivel de Colombia que busca encontrar los factores que
predisponen a una mejoria en remision completa en los pacientes con CDT con
metastasis pulmonar; es un primer acercamiento, que permite llevar un registro
de estos pacientes y poder llevar una logistica de seguimiento, y lograr realizar

un multicéntrico para lograr un poder estadistico mayor.

e Es un tamafio pequefio, pero se debe destacar el gran andlisis de muestra de
varios afios de seguimiento de pacientes con CDT y que la incidencia de la
enfermedad se encuentra dentro de los rangos mundiales, por lo tanto, para ser
un solo centro de medicina nuclear, es una buena representacion de los

pacientes con CDT con metastasis pulmonares.
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17 ANEXOS

ANEXO 1. VARIABLES DEL ESTUDIO.

Variable | Definicion Conceptual Funcién Clasificacion | Escala Valores
Tiempo de vida de la Cuantitativa | Razdn ) ;
Edad Independiente ) ) Cualquier nimero entero
persona continua discreta
. Nominal )
Fenotipo sexual del o .. . | 1.Femenino
Sexo ) Independiente | Cualitativa Dicotomi .
paciente. 2.Masculino
ca
Estrato Medicion indirecta de
SOcioeco | recursos econémicos Independiente | Cualitativo Ordinal 1-6
némico del paciente.
) 1.Ninguno
Nominal
2.Preescolar
no o
) o 3.Primaria
Escolarida | Nivel alcanzado en o dicotémic . )
] o Independiente | Cualitativo 4.Secundaria y media
d periodo estudiantil. a o o
o 5.Técnico/ tecnoldgico
politémic )
6. Profesional
a
7.postgrado
Histologi | Establecer las Dependiente Cualitativa Nominal 1.Micro Tumor papilar
a caracteristicas no 2.Microcarcinoma papilar
Histopatoldgicas dicotomic | 3.Variante folicular
a 4.Ca papilar Variante
politomic | celula alta
a 5. Ca papilar Variante

celular

6.Ca papilar Variante
solida

7. Ca papilar Variante
esclerosante difusa

8. Ca papilar variante
oncocitica( células hurtle)
9. Ca papilar Variante
warthin like
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10. Ca papilar Variante
célula clara

11. Ca papilar Variante
cribiforme morular

12. Ca papilar
caracteristicas
prominentes en tachuela
13. Carcinoma papilar con
estroma fascitis like

14. Ca folicular

15. otros
Tipo de Especialidad del Independiente | Cualitativa Nominal | 1.Cirujano de cabezay
cirujano médico cirujano que no cuello
realizé el dicotémic | 2.Cirujano Endocrinélogo
procedimiento a 3.cirujano general
quirargico politdbmic | 4: otra
a
Valor Valor TSH Pre ablativo | Dependiente Cuantitativa | continua | Ndmero decimal
TSH Pre de razén
ablativo
Estimula | Método de Dependiente Cualitativa )
cion de estimulacion de TSH N-oml’nal- 1.Suspensién de
TSH previo a tratamiento dicotomic Levotiroxina
con [131l]Nal a 2.Tsh recombinante
Tg pre Valor sérico de Dependiente Cuantitativa | continua | Ndmero decimal
ablativo tiroglobulina en ng/dl de razén
en el momento previo a
la terapia con [131l]Nal
Tg post Valor sérico de Dependiente Cuantitativa | continua | Ndmero decimal
ablativo tiroglobulina en ng/dl | de razén
en el momento previo a
la terapia con [131l]Nal
EtapaP | EtapaPenlLa Dependiente Cualitativa Nominal 1. T1
clasificacion TNM no 2. T2
dicotémic | 3. T3
a 4. T4
politémic
a
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EtapaN | EtapaP enlLa Dependiente Cualitativa Nominal | 1.NO
clasificacion TNM no 2.N1

dicotémic | 3.N2

a

politémic

a
Localizac | Localizacion anatémica | Dependiente Cualitativa Nominal | 1: Ganglionar mediastinal
ion de la lesiones no 2: Metastasis pulmonar
De metéstasis previas ala dicotémic | 3: Hueso
enferme | terapia a 4: Otra
dad politémic

a
Localizac | Localizacion anatémica | Dependiente Cualitativa Nominal | 1: Ganglionar mediastinal
i6n de la lesion de no 2: Metastasis pulmonar
Persisten | persistencia de la dicotémic | 3: Hueso
te enfermedad posterior a a 4: Otra

la terapia politémic

a
Tamafio | Tamafio de las Dependiente Cualitativa Nominal | 1.No visible o
de las lesiones pulmonares dicotémic | micronédulos (<1 cm)
lesiones a 2.Macronodulos

pulmonares (>1 cm
3. macro y micronodular

Tiempo Tiempo en meses Dependiente Cualitativa
en desde la cirugia a la
meses primera terapia con
desde la | [131I]Nal
cirugia a Razdn ) i
a discreta Cualquier nimero entero
primera
terapia
con 131.|
Dosis de | Actividad acumulada Dependiente o Razon o
131 de [1311]Nal Cuantitativa discreta Cualquier nimero entero
Ndmero Numero de Dosis total Dependiente ]
de Dosis | recibida de [131I]Nal y Cuantitativa R'azon Cualquier nimero entero
de 121] discreta
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Respues | Respuesta estructural Dependiente Cualitativa Nominal 1. Remisién completa
ta (Evidencia o no de no 2. remision parcial
estructur | zonas captantes fuera dicotomic | 3. estable
al del lecho tiroideo) a 4.progresion
posterior | segun la clasificacion politémic
ala ATA alos6y 12 a
terapia meses posterior a la
Rastreo! | terapia con [131l]Nal
31|
Tg Valor sérico de Dependiente Cuantitativa | continua | Ndmero decimal
preAblati | tiroglobulina en ng/di de razén
va preablativa
Tg Valor sérico de Dependiente Cuantitativa | continua | Ndmero decimal
postAblat | tiroglobulina en ng/dl de razén
iva postablativa
No. de Estado al final del Dependiente Cuantitativa | Razén
Cualquier nimero entero
muertes estudio, no. de muertes continua discreta
Periodo Periodo de muerte Dependiente Cualitativa Nominal
de no 1.1 mes
muerte dicotémic | 2. 3 meses
a 3. 6 meses
politémic | 4. 1 afio
a
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APROBACION DEL COMITE DE ETICA, INVESTIGACION DE LA

ANEXO 2.
CLINICA FOSCAL.
TANDER
il O N FUNDACION OFTAU;ﬁgé-gﬂCA ik o
S B EI%S.(:\L NIT 890.205.361-4 CEI-FOSCAL
o Comité de Etica en Investigacion

Floridablanca, 17 de Mayo de 2019

Doctora
Liliana Patricia Torres Agredo
Investigador Principal

De nuestra consideracion:
; sion ordinaria dando
En Floridablanca, a los 17 dias del mes de Mayo de 2019, el CEI FOSCAL se ret.'";‘;i;? :ﬁ el “ARTICULO 10.
cumplimiento a lo dispuesto en el ESTATUTO del Comité de Etica de la Investigacic linario de ocho miembros
CONFORMACION.: que expresa: ‘| CEI-FOSCAL estara integrado por un grupo ’"”'"d's?'p]' siguientes criterios: a)
- €N el "ARTICULO 20°, QUORUM: Para que oxiots quérum decisorio se debe cumpli 105 SiGIETES SETS” 2)
Contar con minimo cinco miembros del comité b) Estar presente, al menos, un miembro no vincu @ Estor pesente ol
FOSCAL. ¢) Estar presente, al menos, un miambr ns experto en el area de investigacion clinica. )Estar ’:esente a
Presidente del Comité, o el Vicepresidente. e) Estar presente, al menos, un miembro médico. f) . dgcusione's
menos, un miembro no cientifico, 9) Estar presente, al menos, el Representante de [a cqpumdad. e) o y
deliberaciones de cada sesion se documentaran en el acta de sesion que estaré a disposicion de los entes regulatorios y
ooy de 105 patrociadores. ) Solamente los miembros del CE-FOSCAL que parlipen en la evision y discusion
deberén dar su opinién y/o asesoramiento y documentaran su presencia firmando las actas y en el numeral que define el
Quérum decisorio cuando se cumplan los siguientes criterios: Contar con minimo cinco miembros del Cqmnté. Estar
presente al menos, un miembro no vinculado laboramente a Ia FOSCAL, un miembro no experto en el area biomédica, y
un miembro con experiencia en investigacion en salud.” y en su *ARTICULO 210. MECANISMO DE LAS DECISIONES;’
Las decisiones del CEI-FOSCAL se tomarén preferencialmente por consenso, y ocasionalmente por mayoria absoluta de
votos, requiriéndose en esta situacion del voto favorable del experto en investigaciones biomédicas y del representante
N0 vinculado a la FOSCAL, contando con el quérum para sesionar de la mitad més uno de los miembros, para expedir la
aprobacién de un estudio.”

Asistieron los siguientes miembros activos: CARLOS PAREDES GOMEZ Médico Salubrista Presidente del Co
DAISY ALEJANDRA MENDEZ CLAVIJO Abogada, ELIZABETH NINO MOSQUERA- Enfermera Especialista en
meria en Cuidado Critico, LUZ AMPARO HERNANDEZ DURAN Trabajadora Social -Especialidad en Gestién z
Representante de Ia Comunidad, GLORIA PATRICIA RUEDA CARRENO - Odontologa con Master Unive
Bioetica, SERGIO SERRANO GOMEZ - Meédico Epidemitlogo, Vicepresidente (E) y Representante de la Co
para desarrollar el orden del dia 17 Mayo de 2019, y procedieron a revisar el Estudio: “Factores asociados a \
imagenologia funcional completa en pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides tratados con yodo radioacti
manejo de matastasis pulmonares” Investigador Principal Dra. Liliana Patricia Torres Agredo, UNAB, se desarrol
Fundacién Oftalmologica de Santander -FOSCAL;

igaciones FOSCAL

o Dra. Tatiana Morales Avellaneda
Liliana Patricia Torres Agredo
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Floridablanca, 26 de abril del 2019

Doctora
LILIANA PATRICIA TORRES AGREDO
Investigadora Principal

Director del trabajo de grado
Dra. TATIANA MORALES AVELLANEDA

~ Asunto: 014-19. FACTORES ASOCIADOS A REMISION IMAGENOLOGICA

- FUNCIONAL COMPLETA EN PACIENTES CON CARCINOMA DIFERENCIADO DE
TIROIDES TRATADOS CON YODO RADIACTIVO PARA MANEJO DE
METASTASIS PULMONARES.

Un cordial saludo.

El Céncer Diferenciado de Tiroides, es la neoplasia endocrina maligna mas frecuente en el
mundo y constituye un 1- 2 % de todos los cénceres. Existe un subgrupo de pacientes (7%)
que presentan metastasis a distancia, siendo el pulmén el sitio mas frecuente. Varios de los
estudios retrospectivos han demostrado que los factores pronésticos para la supervivencia y
la respuesta al tratamiento de los CDT metastésicos incluyen: la edad al momento del
diagnéstico, la variante histolégica del tumor, localizacién de la metastasis y la avidez por el
BIL. El propésito del trabajo es determinar los factores asociados a remision imagenolégica
funcional completa mediante los hallazgos del RCT- 1311 de los pacientes con CDT
metastdsico a pulmon tratados con 1311

Posterior a la evaluacién técnica y cientifica del estudio en referencia, hemos considerado
que cumple con los criterios necesarios para lograr el desarrollo de los objetivos propuestos
en la investigacién. Adicionalmente, se solicita formalmente que, en los procesos de
divulgacion de la investigacion, la Fundacién Oftalmologica de Santander — FOSCAL figure
como centro de enrolamiento.

Es importante resaltar que, para poder iniciar con el desarrollo del estudio, se debe contar
con el aval del Comité de Etica en Investigacién Institucional, lo cual garantizara la
proteccion y el bienestar de los participantes en la investigacion dentro del marco normativo
colombiano.

Sin otro particular,

rof. PATRICIO LOPEZ JARAMILLO

Director ‘ 5%
Direccion de Investigaciones, Desarrollo e Innovacién Tecnologica

Autopista a Floridablanca PB.
p 0 - 95, Zona Franca FOSU
o / correspondencia@foscal.com

‘SPERANZA DE VIDA
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