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Variacion de dosis de radioyodo en pacientes con cancer
diferenciado de tiroides post implementacién de guias

ATA 2015
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Resumen: Introduccién: El cancer diferenciado de tiroides (CDT), es actualmente
la neoplasia endocrina mas frecuente. Su tratamiento estandar es la resolucion
quirdrgica, asociado a ablacion con radioyodo (RI) segun la clasificacion propuesta
por la American Thyroid Association (ATA). Las indicaciones y dosis de este ultimo,
han ido variando en los Ultimos afios segun avanzan las investigaciones en este
ambito. Objetivo: En el siguiente estudio se compararon las dosis de Rl utilizadas
previo y posterior a la implementacion de las Gltimas guias de la ATA. Materiales
y métodos: Estudio retrospectivo observacional de 70 pacientes con diagndstico
de CDT del Hospital Clinico de la Universidad de Chile entre 2012 y 2017. Se
agruparon los pacientes en dos cohortes, los operados entre los afios 2012-2015
y los 2016-2017 clasificandolos segun riesgo ATA, TNM y riesgo de recurrencia. Se
consignaron las dosis de Rl utilizadas y se compararon entre las cohortes. Anélisis
estadistico: Mann Whithney. Resultados: Al comparar la dosis de Rl entre ambas
cohortes, segtin TNM y riesgo ATA, se obtuvo los siguientes resultados: los pacientes
T1b de la cohorte 2012-2015 presentaron dosis de Rl significativamente mayores
que los de la cohorte 2016-2017; también se evidencio que en pacientes NO hubo
una diferencia estadisticamente significativa, mostrando una tendencia a disminuir
la dosis de RI; ademas, en los pacientes de la cohorte 2012-2015 con riesgo ATA
intermedio, se obtuvo que las dosis de Rl fueron significativamente mayores que
las utilizadas en la cohorte 2016-2017. Conclusion: Se concluye que las variacio-
nes de las dosis de Rl utilizadas en pacientes con CDT en un hospital universitario
van acorde a las recomendaciones internacionales actuales, particularmente la
publicacion de la guia ATA 2015, aplicandose radioablacion con menor dosis de
RI. Dado este cambio, se ha evidenciado igualdad de efectos con dosis menores
de Rl y consecuentemente menos efectos adversos.
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Abstract: Introduction: Differentiated thyroid cancer (CDT) is currently the most
frequent endocrine neoplasia. Its standard of care is surgical treatment, associated
with radioiodine ablation (IR) according to the classification proposed by the American
Thyroid Association (ATA). The indications and doses of the latter have changed in
recent years as research in this area advances. Objective: In the following study,
the doses of IR used before and after the implementation of the latest ATA guideli-
nes were compared. Materials and methods: Retrospective observational study of
70 patients with a diagnosis of CDT from the Clinical Hospital of the University of
Chile between 2012 and 2017. Patients were grouped into two cohorts, those sur-
gically intervened between the years 2012-2015 and 2016-2017, classifying them
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according to ATA risk, TNM and recurrence risk. The IR doses used were reported
and compared between the cohorts. Statistical analysis: Mann Whithney. Results:
When comparing the IR dose between both cohorts, according to TNM and ATA
risk, the following results were obtained: T1b patients in the 2012-2015 cohort had
significantly higher IR doses than those in the 2016-2017 cohort; It was also evi-
denced that NO patients showed a statistically significant tendency to decrease the
IR dose; In addition, the 2012-2015 cohort with intermediate ATA risk, revealed IR
doses significantly higher than those used in the 2016-2017 cohort. Conclusion: It is
concluded that the variations in IR doses, used in patients with CDT in a university
hospital, are in accordance with current international recommendations, particularly
the publication of the ATA 2015 guidelines, applying radioablation with a lower dose
of IR. Given this change, equality of effects has been evidenced with lower doses

of IR and consequently fewer adverse effects.
Key words: Differentiated thyroid cancer; Radioiodine.

Introduccién

Se estima que un 5% de los nédulos tiroideos puncionados
corresponden a cancer de tiroides, siendo actualmente la
neoplasia endocrina mas frecuente'. De ellos, el cancer
diferenciado de tiroides (CDT) representa el 95% del total,
pudiendo identificarse dos subtipos histolégicos principales
en este grupo: papilar (92%) y folicular (5%)2. En menor
proporcion, pueden corresponder a cancer medular de tiroides
o tumores anaplasicos (2-3% y 2% respectivamente), sin olvidar
la existencia de linfomas y metastasis en menor frecuencia?.

El tratamiento estandar del CDT corresponde a la resolucion
quirdrgica con posterior ablacion con radioyodo (RI) en caso
de requerirse®. Lo anterior es definido mediante la clasificacion
propuesta por la American Thyroid Association (ATA), la cual
estratifica a los pacientes en 3 grupos (alto, intermedio y
bajo riesgo) segun el riesgo de recurrencia o persistencia de
enfermedad (Tabla 1)*. El RI, continta siendo el tratamiento
adyuvante de eleccion para el CDT, en los casos necesarios.
Las indicaciones y dosis, han ido variando el los ultimos afios
segun avanzan las investigaciones en este ambito, con una
tendencia a menores dosis®¢”.

Esto debido en parte, a que en la dltima guia ATA publicada
el 2015, se postulan los grupos de riesgo, y que en el grupo de
bajo riesgo, dosis menores de hasta 30 mci, podrian ser igual
de efectivas que las dosis mayores utilizadas previamente en
este grupo de pacientes*.

En el siguiente estudio se compararon las dosis de Rl
utilizadas previo y posterior a la implementacion de las ultimas
gufas de la ATA%.

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo observacional, entre los afios 2012
y 2017, tratados en el Hospital Clinico de la Universidad de
Chile (HCUCH) con el diagnéstico de cancer diferenciado
de tiroides (CDT).
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Como criterios de inclusion del estudio se utilizé: diagnostico
de CDT operado y que hayan recibido adyuvancia con radioyodo
en nuestra institucion. Ademas, que tuvieran al menos una
toma de valores plasmaticos de pTg, TSH y valores de Anti
Tg. Se excluyeron los pacientes con titulos de anticuerpos
antitiroglobulinas positivos (>20 ng/mL).

Se agruparon los pacientes en dos cohortes, los operados
entre los afios 2012-2015 y los 2016 y 2017 clasificandolos segun
riesgo ATA, TNM y riesgo de recurrencia®. Se consignaron la
edad, el sexo de los pacientes, la histologia y el tipo de cirugia.
De la misma manera se consignaron las dosis de radioyodo
utilizadas y se compararon entre las cohortes.

Analisis estadistico: Mann Whithney. Se considerd un
p-value 0.05 como valor significativo.

Resultados

De los 700 pacientes recopilados, solo 70 cumplieron los
criterios de inclusion. En la tabla 2. Se exponen las caracteristicas
de los pacientes separados por cohortes.

Se agruparon los pacientes segun la clasificacion TNM y
etapa, separados por cohorte. Es importante considerar que
las etapas cambian segun si los pacientes son menores 0
mayores de 45 afios. En nuestra muestra, en ambas cohortes
los menores de 45 afios fueron clasificados como etapa | ya
que ninguno de ellos presentd metastasis a distancia (Tabla 3).

Se agruparon los pacientes segun riesgo de recurrencia
de acuerdo a la clasificacion de la guia ATA y segun las dosis
de Rl utilizadas (Tabla 4).

Se analizaron las dosis de radioyodo utilizadas en
ambas cohortes segun la clasificacion TNM para CDT de
forma separada segun T (tamafio tumoral), N (metéstasis
linfonodal) y M (metéstasis a distancia)*. En los pacientes
con T1a no hubo diferencias significativas entre las dosis de
Rl administradas (p-value: 0,31) (Grafico 1). Por el contrario,
los pacientes T1b de la cohorte 2012-2015 presentaron



Tabla 1. Estratificacion de riesgo de recurrencia. Adaptado de 2015 American Thyroid Association Management Guidelines
for Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid.

Riesgo ATA bajo — Cancer papilar con todas estas condiciones:
eReseccion tumoral completa
e Ausencia de metéstasis locales o a distancia, invasion loco-regional, histologia
agresiva o invasion vascular.
*Si recibe 1-131, ausencia de captacion fuera del lecho tiroideo en la exploracion
sistémica
eCompromiso ganglionar ausente o hasta 5 ganglios con micrometastasis
— Cancer papilar variedad folicular encapsulado, intratiroideo
— Cancer folicular intratiroideo, con hasta 4 focos de invasion vascular
— Microcarcinoma papilar intratiroideo, uni o multifocal

Riesgo ATA intermedio Presencia de cualquiera de las siguientes:

— Extension extra-tiroidea microscopica

— Captacion de 1131 cervical en la exploracion sistémica

— Histologia agresiva (células altas, variante hobnail, células columnares, etc.)

— Cancer papilar con invasion vascular

— Compromiso ganglionar clinico o méas de 5 ganglios de hasta 3 cm

— Microcarcinoma papilar con extension extratiroidea y BRAFV600E mutado (si se sabe)

Riesgo ATA alto Presencia de cualquiera de las siguientes:

— Invasion extratiroidea macroscopica

— Reseccioén tumoral incompleta

— Metéstasis a distancia

— Tiroglobulina sérica post operatoria sugerente de metastasis a distancia
— Compromiso ganglionar con nédulos > 3 cm

— Cancer folicular con mas de 4 focos de invasion vascular

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes. TT+V: Tiroidectomia total més vaciamiento de algun grupo ganglionar.

Cohorte 2012-2015 Cohorte 2016 y 2017

Total de pacientes 26 44
Edad (promedio) 47 afios 46,4 afios

<45 afos 46,2% 6,8%

> 45 afios 53,8% 93,2%
Sexo femenino 80,7% 93,1%
Histologia

Folicular 7,7% 2,3%

Papilar 92,3% 97,7%
Cirugia

TT 23,1% 29,5%

TT+V 76,9% 70,5%
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Tabla 3. TNM y etapa TNM.

Cohorte Cohorte

2012-2015 2016 y 2017
TNM
T1a 42,3% 27,3%
T1b 26,9% 45,4%
T2 23,1% 27,3%
T3 7,7% 0%
T4 0% 0%
NO 65,4% 54,5%
N1 34,6% 45,5%
MO 100% 100%
M1 0% 0%
Etapa TNM
[ 50% 65,9%
Il 15,4% 9,1%
My v 34,6% 25%
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Tabla 4. Riesgo de recurrencia segun la ATA y dosis de

radioyodo. S/d: sin datos.

Cohorte Cohorte
2012-2015 2016y 2017
Riesgo ATA
Alto 3,8% 0%
Intermedio 50% 54,5%
Bajo 38,5% 43,2%
s/d 7.7% 2,3%
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Grafico 1: Dosis de radioyodo utilizada en pacientes estadio
T1a, segln cohortes.

dosis de Rl significativamente mayores que los de la cohorte
2016-2017 (p-value: 0,02) (Grafico 2). Por otro lado, en los
pacientes con tumores T2 no hubo diferencias significativas
entre ambas cohortes (p-value: 0,47) (Grafico 3). Dado que
en la muestra no hubo los suficientes pacientes T3 y T4 no
se realiz6 el anélisis correspondiente.

Analizando la presencia de metastasis linfonodal se evidencio
que en pacientes NO hubo una diferencia estadisticamente
significativa de la dosis de Rl entre las cohortes con un p-value:
0,0001 (Grafico 4). Por el contrario, se compararon los pacientes
N1 entre ambas cohortes, sin resultados estadisticamente
significativos (p-value: 0,08) (Grafico 5).

Se analizaron las dosis de radioyodo entre ambas cohortes
segun la clasificacion de riesgo ATA*. En el grupo de pacientes
de bajo riesgo, se obtuvo que a pesar de que en la cohorte
2012-2015 se utilizaron mayores dosis de Rl esta diferencia
no fue estadisticamente significativa (p-value: 0,16) (Gréafico
6). En cambio, en los pacientes de la cohorte 2012-2015 con
riesgo intermedio se obtuvo que las dosis de Rl fueron mayores
y estadisticamente significativas (p-value: 0,006) (Gréafico 7).
Dado que en la muestra solo existe un paciente con riesgo
alto, no se pudo realizar el andlisis estadistico correspondiente.
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Grafico 2: Dosis de radioyodo utilizada en pacientes estadio
T1b, segln cohortes.

Grafico 4: Dosis de radioyodo utilizada en pacientes NO,
segun cohortes.
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Grafico 3: Dosis de radioyodo utilizada en pacientes estadio
T2, segun cohortes.

Grafico 5: Dosis de radioyodo utilizada en pacientes N1,
segun cohortes.
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Grafico 6: Dosis de radioyodo utilizada en pacientes de bajo
riesgo, segun cohortes.
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Grafico 7: Dosis de radioyodo utilizada en pacientes de riesgo
intermedio, segun cohortes.
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Discusion

En la literatura se describe una serie de recomendaciones
generales para la indicacion de ablacion con RI, dependiendo
del riesgo, con dosis entre 30 y 150 mci, evidenciandose en
distintos articulos rangos variables en las dosis administradas?.
En la actualidad, destaca la tendencia a la utilizacién de dosis
cada vez menores de RI, particularmente en individuos de bajo
riesgo, donde se ha evidenciado igualdad de efectos con dosis
menores de Rl y menos efectos adversos*s.

La publicacion de las guia ATA 2015, en donde se cambia
el andlisis de los grupos de riesgo y por consiguiente se cambia
la mirada de estos pacientes, incorporando otros factores a
la evaluacion multidisciplinaria post operatoria, para definir la
necesidad y dosis de la ablacion con Rl.

En nuestro estudio se analizaron cohortes de pacientes con
CDT previos ala guia ATA 2015 y posterior a ésta, considerando
los cambios previamente descritos con respecto a las dosis
de radioyodo a utilizar. Como era de esperar, en el grupo de
pacientes de la cohorte 2012-2015 la dosis de Rl fue superior a
la de la cohorte 2016 'y 2017 independiente del tamafio tumoral
(T), siendo significativamente mayor en los T1b. De la misma
manera, en pacientes de la cohorte pre guia ATA 2015 se
utilizaron dosis mayores de Rl independiente de la presencia
de metastasis linfonodal, siendo significativamente mayores en
pacientes NO pre guia ATA 2015.

Vemos en nuestros resultados, que el mayor cambio se
observa en los pacientes con enfermedad menos agresiva (T1b
y n0), lo que podria explicarse por una mayor resistencia a la
disminucion de las dosis de Rl, en pacientes con mayor carga
tumoral o enfermedad mas agresiva.

En los pacientes de cohorte 2012-2015 se utilizaron dosis
mayores de Rl independiente del riesgo de recurrencia, siendo
significativamente mayores en el grupo de riesgo intermedio.

Al comparar las dosis de RI, se observa un aumento de la
utilizacion de dosis de 30 y 50 mci, en la cohorte 2016 y 2017, lo
sigue la relacion observada al analizar los diferentes subgrupos
entre las cohortes.

Llama la atencion que de nuestra base de datos de 700
pacientes, solo 70 cumplieran los criterios de inclusion. Esto podria
explicarse, por un numero elevado de casos que completan
su tratamiento adyuvante en otras instituciones y a la falta de
mayor prolijidad, en el registro clinico.

Se concluye que las variaciones de las dosis de Rl utilizadas
en pacientes con CDT en un hospital universitario van acorde
a las recomendaciones internacionales actuales; utilizando
radioablacion con menor dosis de RI.
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