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1. Resumen

Importancia: El cancer de tiroides es una de las neoplasias mas prevalentes dentro de las
neoplasias endocrinas, y representa el 3,2% de todas las neoplasias solidas. Ademas, es
importante resaltar el incremento de incidencia del carcinoma diferenciado de tiroides en los
ultimos anos. Se trata de una patologia que presenta una mayor prevalencia en mujeres, y un
pico de incidencia entre la cuarta y quinta década de vida. Actualmente el tratamiento
estandar de eleccion para tratar esta patologia es la combinacion de cirugia y 1131 en
adyuvancia.

Objetivos: Nuestro objetivo es observar, en una serie de casos, si el tratamiento alternativo
con radioterapia en lugar de con I131 puede resultar también eficaz.

Material y métodos: para la realizacion de este estudio se ha llevado a cabo una recogida de
datos retrospectivo de todos aquellos pacientes que por diversas causas recibieron
radioterapia con tratamiento adyuvante en su carcinoma diferenciado de tiroides en lugar del
I131. Posteriormente a esta recogida de datos, se analizaron dichos resultados mediante el
analisis estadistico con U de Mann-Whitney.

Resultados: Los resultados obtenidos, si bien no son extrapolables a la poblacién por el
pequefio tamafio muestral que se pudo conseguir, mostraron una tendencia a la significacion,
dejando a la vista una correlacion positiva entre el nimero de sesiones y la cantidad de
radioterapia y unos resultados mas favorables en estos pacientes.

2. Palabras clave

Carcinoma diferenciado de tiroides (CDT), Yodo-131 (I-131), radioterapia.

3. Introduccion
3.2 Glandula tiroides: anatomia y fisiologia
La glandula tiroides forma parte del conjunto de glandulas endocrinas.
Macroscopicamente posee forma de mariposa y se localiza en la parte anteroinferior del

cuello, concretamente apoyada sobre la traquea cervical y de forma inferior a la laringe. Su

anatomia consta de dos 16bulos unidos por una parte central llamada istmo y estd revestida



por una capsula fina que posee gran numero de terminaciones nerviosas, lo cual provoca

dolor si se produce la distension de dicha capsula por un aumento del tamafo de la glandula.

La funcion principal de la gldndula tiroides es la produccion y excrecion de hormonas
tiroideas, las cuales controlan el metabolismo del organismo. Microscopicamente esta
formada por unas estructuras circulares denominadas foliculos, formados a su vez por células
epiteliales cubicas llamadas células foliculares (responsables de la sintesis de tiroxina o
tetrayodotironina, la hormona tiroidea principal). En el interior de estos foliculos existe el
coloide, una sustancia rica en proteinas que contiene la tiroglobulina, proteina a partir de la
cual se producen las hormonas tiroideas. También existe otro tipo de células que se localizan
de forma externa al foliculo llamadas células parafoliculares o células C, cuya funcion se

basa en la sintesis y almacenamiento de la hormona calcitonina. (1)

La sintesis de las hormonas tiroideas consta de diferentes etapas, todas ellas promovidas por
la hormona tirotropina (TSH), sintetizada en la hipoéfisis. El proceso de sintesis comienza con
la captacion de yoduro sodico por parte de la célula folicular y su introduccion a su interior a
través de un cotransportador yodo - sodio. El yoduro atraviesa la célula folicular y pasa al
coloide a través de vesiculas, en las cuales se produce la oxidacion de yoduro a yodo. A estas
vesiculas también se une la proteina tiruglobulina, que favorecera la yodacién de algunos
residuos de tirosina formando las monoyodotirosinas (MIT) y diyodotirosinas (DIT). Estas
ultimas se fusionaran para formar la tiroxina (T4) y la triyodotironina (T3). Por ultimo, la
liberacion de las hormonas se producird a través de vesiculas, que una vez en la célula
folicular se uniran a lisosomas, liberando su contenido. Finalmente, las hormonas T3 y T4
son liberadas al torrente sanguineo y el resto de sustancias son degradadas y reutilizadas por

la célula folicular.

Una vez en el torrente sanguineo, las hormonas T3 y T4 se pueden encontrar de dos formas:
libres o unidas a proteinas. La gran mayoria de las hormonas T3 y T4 van unidas a proteinas
transportadoras, como son la TBG (globulina transportadora de tiroxina), albiimina,
transtirretina y lipoproteinas. Las hormonas que se encuentran libres son las que actian en la
célula diana y las que se encuentran unidas a proteinas transportadoras aseguran la existencia

mantenida en el tiempo de dichas hormonas para su uso.



Para el metabolismo de las hormonas existen diferentes vias. El metabolismo de la T4 puede
llevarse a cabo a través de la monodesyodizacion del anillo externo y su consecuente
conversion a T3. Esto se consigue gracias a enzimas como la desyodinasa, la cual posee 3

tipos (D1, D2 y D3). Se pueden encontrar distribuidas por diferentes 6rganos y tejidos. (2)

3.3 Cancer de tiroides

Se define como cancer de tiroides a la neoplasia maligna que surge a partir de las células del

parénquima de la glandula tiroides.

Epidemiologia

El cancer de tiroides presenta un predominio significativo del sexo femenino, con una
relacion aproximada de 5:1. En lo referido a la década de vida més afectada, se ha llegado a
la conclusion de que se encuentra entre la 4* y la 5%, confirmando que las edades extremas al

diagnostico suponen un factor de mal pronodstico. (3)

A nivel mundial y en ambos sexos, se estimdé que en el afio 2020 se diagnosticaron
aproximadamente 586.202 neoplasias de tiroides (un 3,2% de todas las neoplasias). En
Espafia, durante el afio 2022 el numero total de nuevos casos fue de 6.040, de los cuales

4.640 fueron mujeres y 1.400 varones.
En cuanto a la supervivencia neta observada a los 5 afios del diagndstico en los pacientes
diagnosticados durante los anos 2008 - 2013 también se observaron diferencias segun el sexo.

La supervivencia estimada en mujeres fue aproximadamente del 90%, mientras que en los

varones se estimo aproximadamente una supervivencia neta del 86%. (4)

Tipos

El tipo de célula que se afecta define los dos tipos de cancer de tiroides que existen.

- La afectacion de las células foliculares tiroideas producen cancer diferenciado de

tiroides (DTC). Este tipo de cancer supone el 90 - 95% de todas las neoplasias



malignas de tiroides. A su vez, el céncer diferenciado de tiroides comprende 3
subtipos:

e Cancer papilar de tiroides (CPT)

e Cancer folicular de tiroides (CFT)

e Cancer de células de Hurthle
- La afectacion de las células parafoliculares o células C produce carcinoma medular de
tiroides (MTC). Representa aproximadamente el 1 - 2 % de todas las neoplasias

malignas de tiroides.

- Existe otro tipo denominado carcinoma anaplésico de tiroides, supone menos del 1%

de todas las neoplasias malignas de tiroides y tiene varios subtipos. (5)
3.4 Cancer diferenciado de tiroides (CDT)
El cancer diferenciado de tiroides comprende diferentes subtipos que suelen tener un curso
indolente. Los tipos papilar y folicular representan la mayoria de las neoplasias malignas de

tiroides y se suelen asociar a un buen pronostico. (6)

Factores de riesgo

Se denomina factor de riesgo a todo aquello que aumente la probabilidad de que una persona
desarrolle cancer. El hecho de presentar uno o varios factores de riesgo no implica que se
vaya a padecer la enfermedad, y de igual manera, personas sin factores de riesgo podrian

llegar a desarrollar CDT.

e Factores de riesgo modificables

- Exposicion a radiaciones ionizante. es el factor de riesgo mas determinante, siendo el
punto critico los pacientes pediatricos menores de 15 afios. Aproximadamente un 9%
de todos los casos de CDT estan estrechamente relacionados con el uso de
radioterapia externa para tratar nifios y adolescentes con patologias no tiroideas

(linfoma, neuroblastoma o tumor de Wilms) en cabeza y cuello. Otro ejemplo es el



aumento en la incidencia del cancer de tiroides en pacientes pediatricos en Ucrania o

Bielorrusia debido a la exposicion a la radiacion tras el accidente de Chernobyl. (7)

IMC > 25: la obesidad se asocia a un estado de inflamacion crénica de bajo grado,
aumento de los factores inflamatorios, estrés oxidativo, hiperinsulinemia y secrecion
desregulada de adipocinas (principalmente leptina y adiponectina). Segin varios
estudios, estas caracteristicas favorecen no solo el inicio del cancer (a través de la
proliferacion celular y carcinogénesis), sino también su progresion directa o
indirectamente. Por lo tanto, una dieta saludable que contenga las cantidades
adecuadas de frutas y verduras junto con actividad fisica diaria puede ser importante

para reducir el riesgo de CDT (8) (9)

Ingesta de yodo: el yodo es imprescindible para la produccion de la hormona tiroidea
y debido a que el organismo no es capaz de producirlo por si mismo, es importante su
aporte externo a través de la dieta (sal yodada, marisco, huevos, etc...). Se ha
demostrado que el exceso de yodo (ya sea a través de medicamentos, procedimientos
radioldgicos o exceso en la dieta) podria estar relacionado con el cancer papilar de
tiroides, por el contrario, en areas geograficas donde la ingesta de yodo es escasa, hay

una mayor incidencia de cancer folicular de tiroides. (7)

Factores de riesgo no modificables

Factores genéticos: El cancer de tiroides se origina a partir de dos lineas celulares. Por
un lado se encuentra el cancer medular de tiroides (CMT), un tumor neuroendocrino
que se origina a partir de las células C o parafoliculares. Aproximadamente el 25% de
los CMT corresponden a tumores hereditarios asociados a Neoplasia Endocrina
Multiple tipo 2 (MEN2) o a Cancer Medular Familiar (CMF), todos ellos heredados
en forma autosomica dominante y que se caracteriza por mutaciones del
proto-oncogén RET en el cromosoma 10q11.2.

Por otro lado, se encuentra el cancer papilar y folicular de tiroides (ambos se agrupan
en cancer no medular de tiroides, CNMT) que derivan de las células foliculares. Estos
representan un 95% de todos los CT siendo mas prevalente el CPT. La mayoria de los
CTNM son esporadicos, sin embargo, alrededor de un 10% de éstos se pueden

presentar como cancer familiar de tiroides no medular (CFTNM) o como parte de un



sindrome hereditario conocido (Poliposis adenomatosa familiar, Sindrome de
Cowden, Complejo de Carney, Sindrome de Pendred, Sindrome de Werner) (10) (11)
(12)

Sexo y edad: como se ha mencionado con anterioridad, hay una mayor incidencia en

mujeres (5:1) y mayor afectacion entre la 4* y la 5* década de vida. (11)

- Exposicion a radiaciones ionizantes
FACTORES DE RIESGO MODIFICABLE - IMC>25
- Ingesta de yodo
FACTORES DE RIESGO NO - Sexo yedad
MODIFICABLES - Factores genéticos

Diagnostico

En la practica clinica el proceso diagndstico incluye la exploracion fisica, analitica y

ecografia tiroidea. Sin embargo, la prueba imprescindible es la puncidn aspiracion con aguja

fina (PAAF) (13)

e Exploracion fisica: para explorar un nodulo tiroideo es imprescindible tener en cuenta

su tamafio, localizacion, consistencia, adherencia o no a planos profundos y si

produce dolor.

Analitica: se estudiara la funcion tiroidea mediante las determinaciones de T4 libre,

TSH basal y anticuerpos- antitiroglobulina entre otros.

Ecografia tiroidea: se trata de una prueba indolora, muy sensible y especifica que no
conlleva radiacion e informa de las caracteristicas del nodulo tiroideo, lo cual

permitira orientar sobre el riesgo de malignidad:



- Mayor sospecha de malignidad: hipoecogenicidad, microcalcificaciones,
mayor altura que anchura, bordes irregulares, halo incompleto, tamafio > lcm,

vascularizacion central y aumento de tamafio durante el seguimiento.

- Mayor sospecha de benignidad: noddulo hiperecogénico, calcificaciones
grandes y en cascara de huevo, nddulo isoecogénico con apariencia
espongiforme, imagen en cola de cometa, tamafio < 1 ¢m y vascularizacién

periférica.

Segun los hallazgos ecograficos se determinara si es necesario continuar con un
estudio mas exhaustivo y realizar una PAAF, o de lo contrario, realizar simplemente
un seguimiento del nddulo tiroideo. Para ello, se utiliza la clasificacion TI-RADS
2017 que tiene en cuenta: composicion, ecogenicidad, forma, margenes y focos
ecogénicos del nddulo (ausencia de focos ecogénicos, macrocalcificaciones,

calcificacion periférica o foco ecogénico puntual)

ACR TI-RADS

COMPOSITION ECHOGENICITY SHAPE MARGIN ECHOGENIC FOCI
(Choose 1) (Choose 1) (Choose 1) (Choose 1) (Choose All That Apply)
Cystic or almost 0 points Anechoic 0 points Wider-than-tall 0 points Smooth 0 points None or large 0 points
completely cystc Hyperechoic or 1 point Taller-than-wide 3 points li-defined 0 points comettai artfacts
if i M: lcifi 1
Spongiform 0 points isoechoic Lobulated or 2 points lacrocalcifications point
Mixed cystic 1 point Hypoechoic 2 points imegular Peripheral (rim) 2 points
l ifi
andsole Very hypoechoic 3 points Exra-thyroidal 3 points calsfcacns
Solid or almost 2 points extension Punctate echogenic 3 points
completely solid foci

[ Add Points From All Categories to Determine TI-RADS Level }-

(Corome )

( 4 to 6 Points )

C 2 Points )
v

( 3 Points )
v

7 Points or More

\ 4
( TR1 ) TR2 TR3 TR4 TR5
Benign I Not Suspicious Mildly Suspicious Moderately Suspicious Highly Suspicious
No FNA | No FNA FNAif > 2.5 cm FNAif>1.5cm FNAif=1cm
y Follow if > 1.5 cm Follow if > 1.cm vif 205
COMPOSITION ECHOGENICITY SHAPE MARGIN ECHOGENIC FOCI

Spongiform: Composed predomi-
nantly (>50%) of small cystic
spaces. Do not add further points
for other categories.

Mixed cystic and solid: Assign
points for predominant solid
component.

Assign 2 points if composition
cannot be determined because of
calcification.

Anechoic: Applies to cystic or almost
completely cystic nodules.
Hyperechoic/isoechoic/hypoechoic:
Compared to adjacent parenchyma.
Very hypoechoic: More hypoechoic
than strap muscles.

Assign 1 point if echogenicity cannot
be determined.

Taller-than-wide: Should be assessed
on a transverse image with measure-
ments parallel to sound beam for
height and perpendicular to sound
beam for width.

This can usually be assessed by
visual inspection.

Lobulated: Protrusions into adjacent
tissue.

Irregular: Jagged, spiculated, or sharp
angles

Extrathyroidal extension: Obvious
invasion = malignancy.

Assign 0 points if margin cannot be
determined.

Large comet-tail artifacts: V-shaped,
>1 mm, in cystic components.
Macrocalcifications: Cause acoustic
shadowing.

Peripheral: Complete or incomplete
along margin.

Punctate echogenic foci: May have
small comet-tail artifacts.

*Refer to discussion of papillary microcarcinomas for 5-9 mm TR5 nodules.

Imagen de Radiogyan (14)

e Puncidn aspiracion con aguja fina (15); Con la ayuda de un ecdgrafo y una aguja fina

se extrae una muestra del nodulo tiroideo para determinar si un noédulo es benigno o


https://radiogyan.com/calculadora-tirads-acr/#tirads-calculator

maligno y por tanto, distinguir aquellos pacientes que se pueden beneficiar de
seguimiento médico de aquellos que necesiten cirugia. Segin la clasificacion de
TIRADS se sabe que los tnicos nddulos con indicacion de PAAF son:

- TIRADS 3:>2.5cm

- TIRADS 4: >1.5cm

- TIRADSS: >1cm

Una vez se obtienen los resultados de la PAAF, mediante los criterios de Bethesda 2009 se

determinara el procedimiento a seguir.

Tabla 7. Clasificacion y pronéstico citopatolégico (BETHESDA y sus modificaciones posteriores)

CATEGORIA DESCRIPCION RIESGO DE CONDUCTA RECOMENDADA
DIAGNOSTICA MALIGNIDAD
THY 1 No diagnésticoo  Fluido quistico solamente Repetir PAAF, salvo puramente quisticos
insatisfactorio Espécimen acelular 1-4%
Otros (oscurecido por sangre, material grumoso, etc.)
THY 2 Benigno Compatible con nédule folicular benigno Seguimiento ecogrifico en 6-18 meses
Compatible con nédule hiperplisico (adenomatoide),
nédulo coloide, nédulos en enfermedad de Graves, 0-3%

adenoma macrofolicular
Compatible con tiroiditis linfocitaria
Compatible con tiroiditis granulomatosa (subaguda)

THY 3 Atipia de AUS: muestras con células (foliculares, linfoides u Repetir PAAF, si sale igual considerar test
significado otras) con atipia arquitectural y/o nuclear no moleculares o cirugia si sospecha ecografica
indeterminado uficiente para ser e 1 fad pero es
(AUS) o lesion mis marcada que la atribuible a cambios benignos. 5.30%
folicular de FLUS: mayoria de los casos en los que la atipia es de °
significado origen.
indeterminado Folicular No debe superar el 7 % de los diagndsticos
(FLUS) citologicos
THY4  Neoplasia folicular ~ Especificar si es de tipo células de Hurthle Loboistmectomia
o sospechoso de (oncocitica) 15-30%
ncoplasia folicular
(FN/SFN)
THY § Sospechosode  Sospechoso de Cea. Papilar Re-exploracién ecogrifica de cuello
malignidad Sospechoso de Cea. Medular (compartimento VI y laterales).
Sospechoso de MTX 60-75% Loboistmectomia/Tiroidectomia
Sospechoso de linfoma
Otros
THY 6 Maligno Cea. Papilar Re-exploracion ecogrifica de cuello
Cea. pobremente diferenciado (compartimento V1 y latcrales).
Carcinoma medular Tiroidectomia
Cea. indiferenciado (anaplasico)
Carcinoma de células escamosas 97-99%

Carcinoma con caracteristicas mixtas (especificar)
Carcinoma metastisico

Linfoma No-Hodgkin

Otros

Imagen de Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) (16)

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento principalmente son eliminar la enfermedad y prevenir futuras
recidivas. El tratamiento consistira en una combinacion de cirugia, tratamiento hormonal y
finalmente ablacién con yodo. El primer paso sera realizar la cirugia y seguidamente, la
mayoria de los pacientes recibirdn tratamiento hormonal y tratamiento ablativo con yodo

radiactivo.

Actualmente, las decisiones sobre el tratamiento y seguimiento de los pacientes enfermos con

CDT debe ser consensuada por un comité multidisciplinar en el que participa el servicio de
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https://www.seen.es/ModulGEX/workspace/publico/modulos/web/docs/apartados/1998/020221_015945_5706642613.pdf

endocrinologia, cirugia general, otorrinolaringologia, anatomia patologica, oncologia médica,
medicina nuclear y radiodiagnostico. Finalmente, el seguimiento se realizard con las
determinaciones basales de tiroglobulina (Tg), TSH, T4 libre y anticuerpos antitiroglobulina

(TgAb) ademaés de técnicas de imagen si fueran necesarias. (13) (14)

e Tratamiento quirtrgico del CDT

Las técnicas quirtrgicas se establecen segun: tipo de cancer, tamafio del tumor y posible
extension local o afectacion locorregional (para esto ultimo, es necesario realizar un ecografia
preoperatoria y evaluar los compartimentos linfaticos central y laterocervical). En funcion de
la cantidad de tiroides que extirpe el cirujano, podemos establecer diversas técnicas

quirargicas (17) (18):

- Tiroidectomia total: extirpacion completa de la glandula tiroides. Es la técnica de
eleccion para aquellos pacientes que tengan tumores de gran tamafio (>4cm),
afectacion de ambos lobulos o haya sospecha de extension local o linfatica y/o
metastasis. También tendran una indicacién de tiroidectomia total aquellos pacientes
que independientemente del tamafio del tumor hayan recibido previamente irradiacion
cervical. Posterior a la extirpacion completa de la glandula tiroides, los pacientes
deberan recibir un suplemento de hormona tiroidea de por vida con el fin de

reemplazar la funcion de la glandula extirpada.

- Lobectomia o hemitiroidectomia: Extirpacion de un unico 16bulo. Es la técnica de
eleccion en tumores pequefios (< 1 cm), con afectacion de un tnico lobulo, y tumores
> 1 cm y < 4 cm sin extension local ni linfatica. Al extirpar la mitad de la glandula, la
mayoria de las veces, la otra mitad que permanece intacta es capaz de compensar a
nivel hormonal la parte extirpada, por lo que muchos pacientes no necesitan un
suplemento de hormona tiroidea. Sin embargo, es muy probable que a pesar de lo

mencionado anteriormente los pacientes reciban tratamiento hormonal de por vida.
- Linfadenectomia o vaciamiento ganglionar: Si hay afectacion de los ganglios

linfaticos del cuello o una importante sospecha de ello, es necesario la extirpacion de

los ganglios proximos a la glandula tiroides.
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Estudios recientes han demostrado que determinados tumores de pequeiio tamafo
(microcarcinomas papilares o tumores <l cm) no necesitan ser intervenidos, y de lo contrario,
se establece vigilancia activa, ya que la mayoria de ellos no continuan creciendo y por tanto

no suponen un riesgo para el paciente.

Por ultimo, se ha de destacar que pueden existir complicaciones asociadas a estas
intervenciones quirurgicas, principalmente: infeccion o sangrado de la herida, alteracion de la
voz (lesion del nervio laringeo recurrente) y alteracion del calcio (lesion de las glandulas
paratiroides y en consecuencia un hipoparatiroidismo que se caracteriza por disminucion de

la hormona PTH lo que conlleva a su vez un descenso de los niveles de calcio en sangre).

e Tratamiento hormonal

Como se menciono previamente, muchos de los pacientes tras la cirugia reciben tratamiento
supresor con Levotiroxina (LT4), es decir, se suministra al paciente dosis superiores a las

sustitutivas (2mcg/kg peso ideal/dia) con el fin de suprimir la TSH (objetivo TSH <0.1).

e Terapia con yodo radioactivo

El tratamiento ablativo con I-131 se emplea en todos los pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides (salvo aquellos con microcarcinomas papilares) uno o dos meses
después de la cirugia. La finalidad del tratamiento ablativo es eliminar tejido tiroideo tumoral
residual postiroidectomia con gran avidez por el yodo, tratar la persistencia y/o recurrencia de

afectacion ganglionar y/o tratar enfermedad macroscopica o metastésica (19) (20)

Para empezar este tratamiento es necesario preparar al paciente de forma especifica con el fin

de optimizar los efectos y conseguir niveles muy elevados de TSH. Se realizard mediante:

- Administracion de TSH recombinante (TSHr): se administra una inyeccion IM de 0.9
mg TSHr (Thyrogen) durante dos dias consecutivos (2 dosis en total) sin necesidad de
suspender el tratamiento con Levotiroxina. Al tercer dia se inicia el tratamiento con
I-131 (dosis de 30-100 mCi). Al quinto o séptimo dia tras la administracion del

radioyodo se realiza un rastreo corporal que permitira ver si hay lesiones que captan
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yodo en el lecho tiroideo o a distancia, y ademas se solicitara una analitica para

valorar los niveles de TSH (que deben ser superiores a 50 mL/l) y de tiroglobulina.

También se recomienda que dos semanas previas al tratamiento, el paciente establezca una

dieta pobre en yodo que consistira en suprimir ciertos alimentos como: mariscos, embutidos,

productos lacteos, pescados y suspender la sal yodada.

Para finalizar, cabe destacar que este tratamiento con I-131 queda totalmente contraindicado

durante el embarazo (dos dias antes del tratamiento se le realiza un test de embarazo a las

pacientes en edad fértil) y durante la lactancia materna. Ademas, se debe evitar el embarazo

en los 6-12 meses siguientes al tratamiento con I-131.

Una vez tratada la enfermedad debera realizarse un seguimiento del paciente que consistira

en:
- A los 3 meses: exploracion fisica y determinacion de hormonas tiroideas (T4 y TSH
libre) y tirogobulina (lo ideal sera que estos valores sean indetectables)
- A los 6 - 12 meses de la primera revision: ecografia tiroidea, determinacion de
tiroglobulina basal y tiroglobulina tras la administracion de TSH recombinante.
RIESGO TG BASAL | TG TRAS RCE TRAS ECOGRAFIA ACTITUD
TSHr TSHr
BAJO <1 mcg/L <1 mcg/L NEGATIVO NO RESTOS SEGUIMIENTO.
TG basal y
ecografia cada
6-12 meses
INTERMEDIO | <1mcg/L | <10mcg/L | INESPECIFICO | INESPECIFICO REPETIR RCE
TRAS TSHr a los
12 meses
ALTO <1lmcg/L | <10 mcg/L ENF RESTOS NUEVO
PERSISTENTE | TIROIDEOS Y/O | TRATAMIENTO
ADENOPATIAS | CONT1131 Y RCE
posterior
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4. Justificacion

Se trata de un estudio descriptivo observacional retrospectivo de una serie de casos. Mediante
este trabajo se pretende observar y presentar, a pequefla escala, si la RT adyuvante en el
tratamiento del Carcinoma Diferenciado de Tiroides (CDT) repercute de manera favorable en

los pacientes que la han recibido.

La importancia de esta observacion radica en que, como ya se ha mencionado previamente, el
tratamiento adyuvante habitual del CDT es el 1131, sin embargo, existen ciertas
contraindicaciones y limitaciones de este tratamiento, por lo que en casos seleccionados se
decide un tratamiento con RT en su lugar. Este tratamiento alternativo podria resultar igual o
incluso mas efectivo, por lo que la literatura cientifica hasta ahora no descarta ampliar sus
indicaciones en otros pacientes que, aunque puedan tolerar bien la terapia con I131, es
posible que se beneficiaran de este tratamiento debido, en parte, a su menor numero de

efectos adversos.

5. Objetivos

El objetivo principal es realizar un estudio de una serie de casos para observar si el
tratamiento alternativo con RT en lugar de con 1131, como tratamiento adyuvante, repercute
de manera favorable en la evolucion del Carcinoma Diferenciado de Tiroides, y si se deberia

plantear la posibilidad de aumentar su indicacion.

6. Material v métodos

6.1 Diseiio del estudio

El estudio realizado consiste en un estudio descriptivo observacional retrospectivo de una
serie de casos. El estudio se llevo a cabo mediante la busqueda de datos en las historias
clinicas de todos aquellos pacientes del area de Endocrinologia y Nutricion del HUNSC que,
tras recibir el diagnostico de Carcinoma Diferenciado de Tiroides, recibieron tratamiento con

radioterapia como tratamiento principal o adyuvante.
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Actualmente el esquema clasico de tratamiento estd basado en una combinacion de cirugia
(tiroidectomia) y adyuvancia con Yodo 131. En este estudio se han incluido un total de 8

pacientes (todos los que en este hospital han recibido dicho tratamiento).

6.2 Criterios de inclusion y exclusion

- Inclusién: todos aquellos pacientes del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la
Candelaria que han recibido radioterapia como adyuvancia durante su tratamiento del
carcinoma diferenciado de tiroides.

- Exclusion: pacientes que llevaron a cabo el tratamiento habitual del Ca de tiroides

con el empleo de Yodo como adyuvancia.

6.3 Variables del estudio

- Cualitativas: sexo, tipo de carcinoma, BRAFV600F, tamafio tumoral, grado de
invasion, enfermedad ganglionar, enfermedad a distancia, estadio T, tipo de cirugia,
intencion, localizacion, técnica de RT, anticuerpos antitiroglobulina post tratamiento y

mortalidad.

- Cuantitativas: edad, TG inicial, TSH inicial, anticuerpos antitiroglobulina inicial,
dosis de RT, nimero de sesiones de RT, dosis de levotiroxina, TSH post tratamiento y

tiroglobulina post tratamiento.

6.4 Recogida de datos

Los datos empleados para la realizacion de este estudio han sido recogidos a partir de las
historias clinicas de los pacientes seleccionados (DRAGO AE), asi como de la base de datos
del Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la

Candelaria.
El disefio de la base de datos fue de elaboracion propia y consta de un total de 23 parametros

(con datos previos al tratamiento y post tratamiento) que se tuvieron en cuenta a la hora de

analizar los resultados y llegar a una conclusion acerca de la eficacia del tratamiento.
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6.5 Analisis estadistico

La informacion obtenida fue almacenada de manera anénima en un documento de Excel y
posteriormente dada la n disponible, se empled un andlisis mediante la prueba U de Mann
Whitney para el analisis estadistico de las variables ordinales o continuas, ya que se trata de
la mejor prueba para contrastar dos muestras independientes. En el caso de las variables no

cuantitativas se emple6 la prueba de Chi cuadrado.

6.6 Aspectos éticos y confidencialidad

Este trabajo ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital

Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria en el mes de marzo de 2023.

7. Resultados

7.1 Analisis descriptivo de la muestra

- Datos demograficos: se estudiaron un total de 8 pacientes con una media de edad de
66,5 anos (edad minima de 44 afios y maxima de 91 afios), de los cuales un 75%
fueron mujeres (N= 6) y un 25% fueron hombres (N= 2).

- Diagnéstico de la enfermedad: respecto al tipo de CDT un 62,5% corresponden a un
tipo Papilar (N=5), un 25% corresponden a un tipo medular (N= 2) y solo un 12,5% a
un tipo folicular (N=1).

- Cirugia previa (tratamiento inicial de la enfermedad): un 12,5% no tuvo cirugia
previa a la RT (N= 1), un 12,5% tuvo una tiroidectomia parcial (N= 1), un 12,5% una
tiroidectomia total (N= 1), un 37,5% tiroidectomia total y vaciamiento en un tiempo

(N=3) y un 25% tiroidectomia total y vaciamiento en dos tiempos (N= 2).

Caso Sexo Edad Tipo de CDT Estadio Cirugia previa
1 F 54 Medular Tiroidectomia
total y
vaciamiento en
2 tiempos
2 M 77 Papilar T3NIMO Tiroidectomia
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Caso Sexo Edad Tipo de CDT Estadio Cirugia previa
total
3 F 68 Medular TINIMO Tiroidectomia
parcial
4 F 91 Papilar Tiroidectomia
total y
vaciamiento
5 F 69 Papilar T2N1IMO Tiroidectomia
total y
vaciamiento en
2 tiempos
6 M 44 Folicular T3N1IM1 Tiroidectomia
total y
vaciamiento
7 F 84 Papilar T2N1MO Ninguna
8 F 45 Papilar T2N1MO Tiroidectomia
total y
vaciamiento
Estadisticos descriptivos
N Media Desv. tip.
Edad 8 66,50 17,525
TG inicial 0
TSHinicial 2 80,5000 27,57716
Ac antitiroglobulina inicial 3 107,366 93,60162
7
Dosis RT 8 4910,00 1650,039
N° sesiones RT 8 24,00 10,610
Dosis levotiroxina 2 124,50 17,678
TSH post tratamiento 2 50,02 70,676
Tiroglobulina Post 1 3,00

Tratamiento
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7.2 Comparacion de resultados segin subgrupos

Para la comparacion de los resultados, se ha empleado la U de Mann- Whitney para comparar
variables independientes. Para saber si las diferencias son significativas, vemos el valor p tras

el analisis estadistico, que podemos observar en la siguiente tabla:

U de Z Sig. asintot.
Mann-Whitney (bilateral)

Edad 1,000 -1,938 ,053

TSH inicial ,000 -1,000 ,317

Ac Antitiroglobulina ,000 -1,225 221

Inicial
Tamano Tumoral 4,000 -1,155 ,248
Grado De Invasién 3,000 ,000 1,000
Estadio T 1,500 -,373 ,709
Enf. Ganglionar 4,000 ,000 1,000
Enfermedad a distancia 3,000 -, 707 ,480
Dosis RT ,000 -2,263 ,024
N°esionesRT ,000 -2,263 ,024
Dosis levotiroxina ,000 -1,000 317
Ac Antitiroglobulina Post 4,500 ,000 1,000
Tto

Tras el analisis de los resultados mediante el uso de la prueba U de Mann- Whitney, se
observa que en casi todos los casos p > 0.05, por lo que no podemos rechazar HO en estos
casos. Es decir, con los datos que tenemos no podemos afirmar que existan diferencias

estadisticamente significativas entre los pacientes de nuestro estudio en dichos parametros.
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Sin embargo, cabe destacar que en el caso de los pardmetros de nimero de sesiones de RT y
dosis de RT p < 0.05, lo que implica que el estudio demuestra que si existe correlacion
estadistica entre dichos parametros y la mortalidad, asociandose una menor dosis total y un

menor niamero de sesiones de RT a una mayor mortalidad global.

Ademas, también podemos observar en nuestros resultados una tendencia a la significacion

estadistica segun la edad, relacionandose una mayor edad con un aumento de la mortalidad.

Para las variables no cuantitativas (las que quedan por analizar) u ordinales se usa la prueba

de Chi Cuadrado. En cuanto a estas variables, no se encontrd significacion estadistica.

8. Discusion

Este estudio pretende observar si los resultados obtenidos al tratar de forma adyuvante a

pacientes que padecen CDT con radioterapia en lugar de con [131 son resultados favorables.

Al inicio, la poblacién a estudio era de 13 pacientes diagnosticados de CDT. Sin embargo, fue
necesario prescindir de 5 pacientes que carecian de datos suficientes en sus historias clinicas
(DRAGO AE), y/o en la base de datos del Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria. Se trata de una muestra pequeia lo que
provoca que sea dificil sacar conclusiones a nivel poblacional. Por este motivo, seria
conveniente de cara a proximos estudios aumentar el tamafio de la muestra, por ejemplo,
realizando un estudio multicéntrico (un ensayo clinico que se lleva a cabo en 2 0 mas centros
con un mismo protocolo y un centro coordinador encargado de procesar todos los datos y

llevar a cabo el analisis de los resultados).

Si se analiza el uso de radioterapia como tratamiento adyuvante del CDT, seglin la American
Thyroid Association en su guia de practica clinica del 2015, con la evidencia disponible (y
debido a la falta de datos prospectivos) sigue presentando a dia de hoy cierta controversia.
Sin embargo, si existen diversos estudios retrospectivos que aportan datos prometedores con

respecto a los beneficios que presenta esta terapia en pacientes seleccionados.
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Continuando con el andlisis de los datos demograficos y el diagnodstico de la edad de este
estudio, se concluye que la edad media de los pacientes es de 66,5 afios y que el tipo de CDT
mas frecuente es el papilar. Estos datos son muy similares a los encontrados en distintos
estudios. En relacion a la edad, como se ha mencionado con anterioridad, la maxima
afectacion se produce principalmente en la 4* y 5* década de vida, sin embargo en este
estudio, la media de edad es de 66,5 anos. Esto es debido a las edades superiores en 2
pacientes de la muestra (lo cual amplia la media de edad y la aleja de las décadas que mas se
afectan frecuentemente). Por otro lado, el diagndstico mas observado es el papilar,

coincidiendo con los datos recogidos en la literatura.

En este estudio, 7 de los 8§ pacientes de la muestra precisaron tratamiento quirtrgico previo al
tratamiento adyuvante. Con esto se puede perpetuar el argumento que sostienen otros
estudios de que el tratamiento fundamental es la cirugia y que el tratamiento adyuvante tiene

un objetivo diferente (abordar la enfermedad residual).

Ademas, cabe destacar que el 75% de los pacientes a estudio fueron mujeres frente a un 25%
de hombres. En la actualidad (y como se ha mencionado anteriormente) hay una mayor
incidencia de CDT en el sexo femenino con respecto al masculino, lo cual concuerda con lo

expuesto en los datos epidemioldgicos de este trabajo.

Tras la evaluacion de los datos del estudio, a pesar de no haber llegado a la significacion
estadistica en la mayoria de variables analizadas (subtipo, tamafio, estadiaje, grado de
extension, tipo de cirugia...) , si que se ha observado como los principales factores que han
afectado en la mortalidad de los pacientes de nuestro estudio tratados con radioterapia son:
- La edad (factor bioldégico no modificable): como se ha explicado en el apartado de
resultados, a mayor edad existe un aumento de la mortalidad.
- La dosis total de radioterapia recibida por los pacientes (factor modificable a estudio):
como se ha explicado en el apartado de resultados, a menor dosis y menor nimero de

sesiones de radioterapia, mayor mortalidad.

En cuanto a esta relacion encontrada entre la dosis de radioterapia, la edad y la mortalidad,
resulta consistente con la literatura cientifica preexistente. Incluso, se han encontrado
estudios que refuerzan el argumento de que la radioterapia externa como tratamiento

adyuvante ha resultado especialmente beneficiosa en pacientes mayores de 45 afios con alta
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probabilidad de enfermedad residual microscopica y baja respuesta al tratamiento con yodo
radiactivo. Ademas, la asociacion estadisticamente significativa en cuanto a la dosis y
sesiones de RT y una menor mortalidad presenta el valor afiadido del muy escaso nimero de

pacientes incluidos en el estudio. (21, 22, 23)

9. Conclusion

1. El uso de radioterapia como terapia adyuvante en el carcinoma diferenciado de
tiroides constituye una herramienta novedosa en el tratamiento de esta patologia, que
si bien atn no ha sido extendida como tratamiento alternativo habitual, si existen
diversos estudios retrospectivos al respecto que avalan su uso en pacientes

seleccionados.

2. Esta “nueva” herramienta en este campo presenta la ventaja de poder ser modificada,
de manera que es posible determinar no solo la cantidad de radiacion recibida por
sesion, sino también la zona exacta donde se desea emplear, evitando asi dafiar otras

zonas sanas y grandes efectos adversos a nivel sistémico.

3. Se observa una tendencia a un aumento de la incidencia del CDT en los proximos
anos. Los motivos principales son la deteccion incidental debido al uso creciente de
imagenes de diagnostico, la exposicion a diversos factores ambientales y un mejor

acceso a la atencion de la salud en paises con un nivel socioeconémico alto.

4. Como ya se recoge en la literatura, el CDT es la neoplasia endocrina mas frecuente.
Este incluye dos subtipos, folicular y papilar, siendo este ultimo el subtipo histologico
predominante como bien se ha demostrado en este estudio. Como era de esperar, esta
patologia result6 mas frecuente entre el sexo femenino, como también se habia

comprobado en estudios previos.

5. El objetivo principal de este trabajo de investigacion era observar si el tratamiento
alternativo con RT en lugar de con [131, como tratamiento adyuvante, repercute de
manera favorable en la evolucion del cancer de tiroides. Segin se desprende de los

resultados expuestos, se puede concluir que una menor dosis de RT y un menor
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nimero de sesiones de la misma se asocia significativamente a una mejoria de la
supervivencia. Ademads, también se objetivd una logica tendencia a menor mortalidad
entre los pacientes de menor edad, sin llegar a la significacion estadistica. Todo ello
coincide con la literatura cientifica revisada (con mayor tamafio muestral), indicando

que los resultados con RT adyuvante podrian ser prometedores.

10. Aprendizaje adquirido y agradecimientos.
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Para ello nos fue imprescindible recoger datos en diversas fuentes bibliograficas, como

Pubmed, seleccionando todo lo que pudiese ser de ayuda para nuestro estudio.

Tener una base de datos solida fue elemental para realizar el analisis estadistico. En nuestro
caso, fue necesario interpretar la U de Mann - Whitney para poder emprender una discusion y

finalmente establecer las conclusiones pertinentes.

Estos meses de trabajo nos han hecho valorar el trabajo, las horas y la dedicacidon que puede
conllevar el realizar una investigacion, asi como el papel fundamental que tiene en el area de

la salud.

Por tultimo, para finalizar queremos aprovechar para recalcar que este trabajo supone para
nosotras, no solo el fin de un afo y medio de trabajo, sino el fin de una etapa muy importante
de nuestras vidas, concluyendo asi nuestro Grado de Medicina, el cual nos ha llevado a
reafirmarnos en lo bonita que es nuestra profesion y lo mucho que deseamos pasar a esta

proxima etapa como profesionales de la salud.

Nos gustaria empezar destacando que sin la colaboracién de nuestros fantasticos tutores este
trabajo no habria podido salir adelante. Por un lado, agradecer al Dr. Ignacio Llorente haber
sido nuestro contacto principal, y haber estado siempre disponible para todas las dudas que

nos podian surgir, por haber estado siempre disponible para nosotras, y habernos sabido guiar
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completamente desinteresada también nos brindo6 su ayuda durante el trabajo, para ayudarnos

a comprender mejor ciertos aspectos de nuestro trabajo.
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12. Anexos

12.1 Aprobacion del comité ético.

| |

|
n ciy
Servicio B:
Canario de Ia Salud

El estudio de investigacidn titulado: "Resultados de la radioterapia en
pacientes con Carcinoma Diferenciado de Tiroldes”, versidon 2, a fecha de 17 de
marzo de 2023, con cédigo CHUNSC_2023_20, del que es Investigador Principal la Dr.
IGNACIO LLORENTE GOMEZ DE SEGURA, ha sido evaluado por el Comité de Etica
de la Investigacién con medicamentos del Complejo Heospitalario Universitaric de
Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife} en su sesion del 30/03/2023, y
considera gue:

Se cumplen los requisitos necesarics de idoneidad del Protocolo con los
objetivos del estudio.

Se garantiza la confidencialidad de los datos de cardcter personal, y dadas las
caracteristicas del estudic y de forma excepcional no se solicitard el Consentimiento
Infarmada.

La capacidad del Investigador y los medios disponibles son adecuados para
llevar a cabo el estudio y no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

Por todo ello, el Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos del
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias {Provincia de Santa Cruz de Tenerife)
emite dictamen FAVORABLE para la realizacidn de este estudio en el Hospital
Universitario Muestra Sefiora de Candelaria.

Secretario Técnico en funciones del CEIm
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias
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