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RESUMEN
Introduccion: Las segundas neoplasias malignas, particularmente los tumores solidos,
son una causa importante de mortalidad y morbilidad grave entre los sobrevivientes de
cancer que se curaron con éxito de su primera neoplasia. Se sugiere que existe una
asociacién entre una primera neoplasia y el cancer de tiroides, y se atribuye parte de ésta
a la exposicion a radioterapia en el tratamiento de la primera neoplasia.
Objetivo: Determinar la relacidn de la radioterapia como factor de riesgo en la aparicion
de cancer de tiroides en pacientes tratados previamente para la primera neoplasia.
Metodologia: Se realiz6 un estudio retrospectivo de casos y controles; de pacientes con
diagndstico de una primera neoplasia desde el afio 2007 hasta el 2017. A partir de éste
grupo de pacientes se definid como casos a aquellos que presentaron cancer de tiroides
como segunda neoplasia primaria y como controles a aquellos que no lo presentaron. El
factor de riesgo a evaluar fue la exposicion o no a radioterapia, ademas de otras variables
como el sitio de radioterapia y la primera neoplasia.
Resultados: Se encontrd una asociacion entre la radioterapia y el cancer de tiroides OR
6,580 [95% CI 1,219-4,764], sexo femenino OR 6,188 [95% CI 1,232-7,907], seno como
primera neoplasia OR 6,188 [95% CIl 1,194-4,941] y como factores independientes
radioterapia a nivel toracico OR 6,298 [95% CIl 12,581-15,370] y la primera neoplasia de
tejidos blandos OR 6,271 [95% CI 1,549-25,37]. La mediana de aparicion de cancer de
tiroides como segundo primario fue de 63,80 meses y sin diferencias significativas entre

en el tiempo entre exposicion o no de radioterapia p=0,899.



Conclusién: Existe una posible asociacion entre el cancer de tiroides como segunda
neoplasia y haber recibido radioterapia en torax.
Palabras Clave: Neoplasias de la Tiroides, Radioterapia, segundas neoplasias primarias,

efectos de la Radiacion.



ABSTRACT

Background: Second malignancies, particularly solid tumors, are an important cause of
mortality and serious morbidity among cancer survivors who were successfully cured of
their first malignancy. It is suggested that there is an association between a first neoplasm
and thyroid cancer, and part of it is attributed to exposure to radiotherapy in the treatment
of the first neoplasm.

Objective: To determine the relationship of radiotherapy as a risk factor in the appearance
of thyroid cancer in patients previously treated for the first neoplasm.

Methodology: A retrospective study of cases and controls was carried out; of patients
diagnosed with a first malignancy from 2007 to 2017. From this group of patients, those
who presented thyroid cancer as the second primary malignancy were defined as cases
and those who did not present as controls. The risk factor to evaluate was the exposure
or not to radiotherapy, in addition to other variables such as the radiotherapy site and the
first neoplasm.

Results: An association was found between radiotherapy and thyroid cancer OR 6,580
[95% CI 1,219-4,764], female sex OR 6,188 [95% CI 1,232-7,907], sinus as first neoplasm
OR 6,188 [95% CI 1,194- 4,941] and as independent factors radiotherapy at the thoracic
level OR 6,298 [95% CI 12,581-15,370] and the first soft tissue neoplasm OR 6,271 [95%
Cl 1,549-25.37]. The median appearance of thyroid cancer as the second primary was
63.80 months and without significant differences between the time between exposure or

not of radiotherapy p = 0.899.



Conclusion: There is a possible association between thyroid cancer as a second
malignancy and having received radiation therapy to the chest.

Key Words: Thyroid Neoplasms, Radiotherapy, second primary neoplasms, Radiation

effects.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Con el progreso tanto en la deteccion temprana como en el tratamiento, la supervivencia
libre de progresidon y la supervivencia global han mejorado importantemente para los
pacientes con neoplasias primarias (1). Sin embargo, los sobrevivientes de cancer tienen
el riesgo de sufrir no s6lo una recaida, sino un nuevo cancer primario (segundo primario)
con un riesgo superior al de la poblacion general por lo cual cada vez es mas frecuente
encontrar pacientes con multiples neoplasias malignas debido a diferentes razones como
la edad, modificaciones en el estilo de vida, predisposicion genética, tratamientos
recibidos para la neoplasia inicial, aumento en la tamizacion, vigilancia y aumento en la

supervivencia (1,2).

En Estados Unidos se ha estimado que el 18% de los pacientes con enfermedades
malignas pueden llegar a tener un segundo primario meses o afnos después del
diagndstico y tratamiento de la primera neoplasia (2). Las segundas neoplasias malignas,
particularmente los tumores solidos, son una causa importante de mortalidad y morbilidad
grave entre los sobrevivientes de cancer que se curaron con éxito de su primera
neoplasia. Multiples etiologias pueden llevar a que un sobreviviente de cancer presente

una segunda neoplasia maligna, incluyendo tratamientos para el primer cancer (2).
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En Buenos Aires, Argentina se reporto la incidencia de un segundo primario en el tracto
aerodigestivo alto de 8.8% en pacientes con primera neoplasia de cabeza y cuello con
una supervivencia global de los tumores metacronicos de 95 meses. El segundo tumor
primario fue la causa de muerte en 51.9% de los pacientes (3). Otro trabajo publicado en
Chile reporté una frecuencia de segunda neoplasia primaria de 4.9% con un intervalo de
8.2 afos entre la primera y segunda neoplasia (4). En Colombia un estudio publicado en
la ciudad de Bucaramanga reportd 55 pacientes con 111 tumores primarios multiples
siendo los mas frecuentes mama, prostata, melanoma y tiroides; donde el 72.8% fueron
metacronicos y las asociaciones mas frecuentes fueron tumor maligno de prostata y

melanoma, tumores malignos de mama y endometrio o tiroides (5).

Existen trabajos enfocados en la aparicion de cancer de tiroides como segunda neoplasia
primaria en nifios y adolescentes, en especial porque la glandula tiroides es
particularmente vulnerable a la accion carcinogénica de la radiacion ionizante (6). En uno
de estos estudios se identificaron 36 pacientes que presentaron cancer de tiroides como
segundo primario, donde la gran mayoria tuvo como primera neoplasia linfoma Hodking

con exposicion a radioterapia (7).

A nivel global estudios epidemioldgicos han demostrado la relacion entre la radiacién y el
desarrollo de nodulos tiroideos y cancer de tiroides de afios a décadas posterior a la

exposicion. El desarrollo de nodulos y cancer de tiroides es prolongado con un minimo
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de latencia de 5 a 10 afos y se ha postulado que alrededor del 9% de los canceres de

tiroides son consecuencia de la exposicion a radioterapia (8).

1.2 JUSTIFICACION
El cancer de tiroides es la malignidad endocrina mas comun; con un aumento en la
incidencia alrededor de 3 veces en los Estados Unidos. Constituye el 1% de todos los
casos nuevos de diagndstico de cancer y se sugiere que el diagnéstico ha ido
incrementando. Se presenta 3 veces mas en el sexo femenino y tiene su pico de
incidencia en 52 y 62 década de la vida (9). En Colombia representa la cuarta localizacion
anatomica en mujeres con una tasa ajustada de incidencia para el ano 2018 de 12.2 por

cada 100.000 mujeres y de 2.9 por cada 100.000 hombres (10).

El riesgo de cancer de tiroides como segundo primario, posterior a una primera neoplasia,
se ve incrementado con una tasa de incidencia estandarizada (SIR por sus siglas en

inglés: Standardised Incidence Ratios) de 2.7 [IC 95% 2,4 — 3,0] (11).

Estudios epidemioldgicos sobre una posible relacidén entre la exposicidn a la radiacion y
el desarrollo de nddulos tiroideos y cancer de tiroides apoyan claramente un vinculo
estrecho. Se ha demostrado que los pacientes expuestos a radiacion ionizante incidental
o terapéutica se ven afectados por ndédulos tiroideos o carcinomas, de afios a décadas

después de la exposicion (6). El intervalo entre el desarrollo de nédulos tiroideos/cancer
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de tiroides puede ser tan largo como de 15 a 30 afios con un minimo de latencia de 5 a
10 afos. Se ha postulado que alrededor del 9 % del cancer de tiroides esta directamente

relacionado con la exposicion a radioterapia (8).

El propdsito de este trabajo de investigacion es comprobar si existe un mayor riesgo de
presentar una segunda neoplasia primaria en la tiroides, en los pacientes que han sido
tratados con radioterapia para una primera neoplasia en el INC. Con los resultados de
este proyecto se espera brindar informacidn que permita aproximarse de una manera
mas adecuada al seguimiento de los pacientes que son expuestos a radioterapia y
realizar tamizacion o vigilancia mas acertada para cancer de tiroides en este tipo de

pacientes.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Existe riesgo de presentar cancer de tiroides como segunda neoplasia en sobrevivientes
de cancer que han sido expuestos a tratamiento con radioterapia en el Instituto Nacional

de Cancerologia?
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2. MARCO TEORICO

2.1 SEGUNDA NEOPLASIA MALIGNA
Las segundas neoplasias malignas generalmente se definen segun los criterios de
Warren y Gates de la siguiente manera: 1) cada tumor debe tener clara evidencia de la
malignidad en el examen histolégico, 2) cada tumor debe estar geograficamente
separado y diferenciado, y 3) se debe excluir la posibilidad de una lesion metastasica que

se haya diseminado de un cancer previo (1).

Las reglas recientes para clasificar las segundas neoplasias primarias se han modificado
en funcion del sitio de origen del cancer, la fecha de diagndstico, la histologia, el
comportamiento del tumor (es decir, in situ versus invasivo) y la lateralidad del érgano
par. Las segundas neoplasias malignas que se producen en el mismo sitio o en lados
diferentes de un érgano par se consideran por lo general de origen del primer primario a
menos que los dos tumores sean de histologia completamente diferente (12). En cuanto
al tiempo de aparicion, se define neoplasia sincrénica cuando los tumores surgen
simultaneamente o dentro de los 6 meses de la primera neoplasia, y metacronicas cuando

los tumores se presentan sin importar un periodo fijo en el tiempo (13).

La ocurrencia de una segunda neoplasia maligna en sobrevivientes de cancer es una de
las mas serias y letales complicaciones del cancer y su terapia. En Estados Unidos los
segundos primarios comprenden el 18% de todas las neoplasias (2). En Latinoamérica
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se ha reportado la incidencia de un segundo primario en el tracto aerodigestivo alto de
8.8% en pacientes con primera neoplasia de cabeza y cuello, con una supervivencia
global de los tumores metacronicos de 95 meses. El segundo tumor primario fue la causa
de muerte en 51.9% de los pacientes (3). Otro trabajo publicado en Chile reporté una
frecuencia de segunda neoplasia primaria de 4.9% con un intervalo de 8.2 afios entre la
primera y segunda neoplasia (4). En Colombia un estudio publicado en la ciudad de
Bucaramanga reporté 55 pacientes con 111 tumores primarios multiples siendo los mas
frecuentes mama, prostata, melanoma y tiroides; donde el 72.8% fueron metacrénicos y
las asociaciones mas frecuentes fueron tumor maligno de prostata y melanoma, tumores

malignos de mama y endometrio o tiroides (5).

2.2 SEGUNDA NEOPLASIA ASOCIADA A RADIOTERAPIA
La mejor compresion de las bases bioldgicas del cancer ha llevado a tratamientos cada
vez mas eficaces y a mejoras importantes en la supervivencia global. Para el tratamiento
del cancer existen variedad de opciones que incluyen cirugia, quimioterapia,
hemoterapia, radioterapia, terapia hormonal, terapia target e inmunoterapia. Una de las
complicaciones y efectos tardios mas graves del cancer y su tratamiento es la aparicion
de una segunda neoplasia maligna relacionada con la terapia con altas tasas de curacion;

ejemplos clasicos incluyen al linfoma Hodgkin y el cancer testicular (1).
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La radioterapia ha sido usada en el tratamiento del cancer por mas de 100 afos, a lo
largo de los cuales se ha encontrado gran cantidad de informacion de segundas
neoplasias malignas asociadas a su uso, especialmente en canceres que afectan a
pacientes jovenes que fueron tratados con radioterapia. El tema fue discutido en la

primera conferencia de “efectos tardios” en 1975 por el Dr. George Hutchinson (14).

Estudios han demostrado exceso de riesgo de una segunda neoplasia maligna en los
pacientes tratados con radioterapia en las siguientes neoplasias: tumores del sistema
nervioso central, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, canceres del tracto
digestivo (esofagico, estbmago, colon, recto, higado, pancreas), otros carcinomas adultos
comunes (mama, tiroides, pulmon, rifidn, prostata), sarcomas 6seos y de tejidos blandos

y cancer de piel ( melanoma, cancer de piel no melanoma) (1).

En un estudio de colaboracion internacional en 18.862 pacientes con linfoma Hodgkin
sobrevivientes a 5 anos y con un seguimiento en promedio de 12,2 anos; 1.490 pacientes
desarrollaron una segunda neoplasia sélida con un riesgo relativo (RR) de 2,4 [IC 95%

2,3-2,5]. En el caso de cancer de tiroides el RR fue 3,1 [IC 95% 1,8-5,2] (15).

Adicionalmente en Estados Unidos basado en los registros SEER de 1973 a 2002, de
647.672 pacientes sobrevivientes a 5 afnos (seguimiento promedio de 12 afios) 60.272
(9%) desarrollaron una segunda neoplasia primaria. Para cada sitio primario de cancer el

RR de desarrollar una segunda neoplasia maligna asociada a radioterapia variaba de
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1,08 [IC 95% 0,79-1,46] para cancer de ojo y orbita, a 1,43 [IC 95% 1,13—1,84] en el caso
de cancer de testiculo (16). En general, el RR fue mas alto para los dérganos que
tipicamente recibieron mas de 5 Gy de radiacion, disminuyé al aumentar la edad al
momento del diagnostico y aumentd con el tiempo desde el diagndstico. Se estimo un
total de 3.266 [IC 95% 2.862-3.670] segundos canceres solidos en exceso que podrian
estar relacionados con la radioterapia, es decir, el 8% del total en todos los pacientes con
radioterapia (=21 afio de supervivencia); y cinco canceres en exceso por cada 1.000

pacientes tratados con radioterapia 15 afos después del diagnostico (16).

Para el sarcoma, cancer de mama, cancer de pulmén y cancer de estomago, se ha
demostrado un aumento significativo del riesgo de segundas neoplasias con el aumento
de las dosis de radiacion para el 6érgano en riesgo. En adicién, se han identificado
relaciones significativas entre el aumento de la dosis de radioterapia y el meningioma y
el glioma entre los sobrevivientes de cancer infantil (2). El riesgo de segunda neoplasia
primaria después del cancer de tiroides en la infancia parece alcanzar su punto maximo
a una dosis de radioterapia de 20 Gy y luego disminuye con nuevos aumentos en la dosis
(2). Para algunos sitios principales de cancer, el campo de radiacion y/o la dosis se han
reducido con el tiempo. Una pregunta fundamental es si el uso de dosis mas bajas y
volumenes mas limitados de tejido normal expuesto se reflejaran en la reduccién del

riesgo de segundas neoplasias malignas (2).
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Si bien la radioterapia se observa comunmente como un importante factor causal en el
desarrollo de una segunda neoplasia, es importante tener en cuenta que solo el 8% de
las segundas neoplasias malignas se deben a radioterapia, y el resto a factores
genéticos, estilo de vida y envejecimiento (16). Sin embargo, los radiooncélogos y fisicos
continuan esforzandose por mejorar los métodos y técnicas para administrar radioterapia,
evolucionando desde los primeros dias del uso de isétopos de cobalto 60 para administrar
radioterapia, hasta el uso de aceleradores lineales, radioterapia de intensidad modulada,
radioterapia conformada 3D, y la reciente introduccion de la terapia de radiacion de
protones. Al mismo tiempo, los investigadores han estudiado la dosis eficaz mas baja de
radiacion, con o sin quimioterapia adyuvante o neoadyuvante, para proporcionar una cura
duradera. De hecho, la radiacion permanece, y seguira siendo en el futuro previsible, una

modalidad criticamente importante en el tratamiento exitoso de muchos canceres (1).

Segunda neoplasia maligna entorno genético y radioterapia

Mientras que los genes de alta penetrancia, como Rb-1, pueden aumentar el riesgo de
segunda neoplasia maligna asociada a la radiacién, la prevalencia de tales genes es
bastante baja y, por lo tanto, su contribucion al riesgo global de segundas neoplasias es
moderada. La via mas probable para la tumorigénesis inducida por radiacion es a través
del dafio del ADN (17). Esta bien establecido que el dafio al ADN y la reparacion
defectuosa del mismo son fundamentales para el desarrollo del cancer. Se han

comenzado a examinar polimorfismos comunes en genes de baja penetrancia,
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responsables de la reparacion del ADN, que pueden estar asociados con la induccién de

segundas neoplasias por radiacion (17).

Best y colegas realizaron un estudio de asociacion de genoma completo en muestras de
supervivientes de linfoma de Hodgkin infantil con segunda neoplasia maligna en el campo
de radiacion (100 casos) en comparaciéon con sobrevivientes tratados también con
radiacion pero sin segunda neoplasia maligna (89 controles) donde identificaron dos
variantes en el cromosoma 6qg21 asociados a segundas neoplasia malignas en el campo
de irradiacion. Las variantes comprenden un locus de riesgo asociado con la disminucién
de la expresion de PRDM1 basal y la induccion alterada de PRDM1 por la exposicion a
la radiacion, lo que sugiere que esta nueva interaccion gen-exposicion puede implicar a
PRDM1 en la etiologia de las segundas neoplasias malignas inducidas por radiacién(18).
Sin embago se ha planteado la hipétesis de que la radiacién puede inducir aberraciones
genomicas distintivas y posterior expresion genética que da como resultado un perfil

molecular de tumor especifico después de la exposicion a radiacion (1).

2.3 CANCER DE TIROIDES ASOCIADO RADIOTERAPIA
Estudios epidemioldgicos sobre una posible relacidén entre la exposicion a la radiacion y
el desarrollo de nddulos tiroideos y cancer de tiroides apoyan claramente un vinculo

estrecho. Se ha demostrado que los pacientes expuestos a radiacion ionizante incidental
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o terapéutica se ven afectados por nddulos tiroideos o carcinomas de afios a décadas

después de la exposicion (6).

En un trabajo publicado en 2016, se agruparon y analizaron los datos de 12 estudios con
el fin de estimar el exceso de riesgo relativo para desarrollo de segundos primarios por
Gy de radioterapia administrada (ERR/Gy) a 10 afios de la exposicion, el cual fue de 2.76
[IC del 95%, 0,94—4,98] para CT (19). El intervalo entre el desarrollo de nédulos tiroideos
y/o cancer de tiroides puede ser de 15 a 30 afios con un periodo minimo de latencia de
5 al10 afos (6). Se postula que alrededor del 9% del cancer de tiroides es una

consecuencia directa de la exposicion a radioterapia (8).

El principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer de tiroides después de la
exposicion a la radiacion es la dosis de radiacion administrada a la glandula tiroides. En
un analisis agrupado el riesgo de cancer de tiroides aumentd significativamente después
de una dosis media en la tiroides durante la infancia, tan baja como 0.05 a 0.1 Gy (50 a
100 mGy) (19) En dosis superiores a 0.1 Gy, el riesgo aumento linealmente para dosis
entre 20—29 Gy [OR: 9.8, IC 95% 3.2—-34.8], mientras que en dosis superiores a 30 Gy se
observo una reduccion en la dosis respuesta. Dicho de otra forma, el riesgo de cancer de
tiroides secundarios aumenta a una dosis de radiacion entre 10 y 30 Gy con un aumento
relativo de 10 a 15 veces(19). Sin embargo, el riesgo sigue siendo elevado a dosis >50Gy

(8). Por otro lado, no se ha definido un limite de dosis por debajo del cual se pueda excluir
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el riesgo de cancer de tiroides; un reciente metaanalisis calculé una dosis umbral entre

0.0y 0.03 Gy (20).

Adicionalmente, parece haber algun efecto modificador de la edad en la radiacion, y los
individuos mas jovenes tienen el mayor riesgo. En nifios expuestos a una dosis de 1 Gy
en la tiroides, el riesgo relativo de cancer de tiroides varia entre 5,1 a 8,5 (20). Se estimé
que el 88% de los canceres de tiroides en este grupo de pacientes son atribuibles a la
exposicidn a la radiacion. De igual manera, se observé un riesgo relativo similar, después
de la exposicion a radiacion externa, y en nifilos contaminados que vivian en Bielorrusia

y Ucrania en el momento del accidente de Chernobyl (21).

En el analisis agrupado de 12 estudios, los pacientes expuestos a radiacion externa antes
de los 4 afos de edad mostraron un riesgo cinco veces mayor por Gy de desarrollar un
cancer de tiroides en comparacion con los de 10 a 14 afios (19). Del mismo modo, un
estudio sobre el cancer de tiroides después de la radioterapia externa para el cancer
infantil encontrd un riesgo relativo en exceso 10 veces mayor por Gy (ERR / Gy) para los
pacientes tratados con radiacién a la edad de 0 a 1 aiio en comparacion con los de 15 a

20 anos (11).
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3. HIPOTESIS

HO: No existe una asociacion entre cancer de tiroides como segundo primario y

exposicion a radioterapia.

Ha: Existe una asociacion entre cancer de tiroides como segundo primario y exposicion

a radioterapia.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL
Determinar la relacion de la radioterapia como factor de riesgo en la aparicion de cancer
de tiroides como segundo primario en pacientes sobrevivientes de una primera neoplasia

en el Instituto Nacional de Cancerologia entre los afios 2007-2017.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas sociodemograficas, histopatolégicas y clinicas de la

poblacion de estudio.

e Describir la frecuencia de cancer de tiroides como segundo primario, en
sobrevivientes de cancer tratados en el INC durante los afios 2007 a 2017.

e Estimar la asociacion entre la radioterapia y el desarrollo de cancer de tiroides en los
pacientes sobrevivientes de cancer en el INC.

e Analizar la asociacion de variables sociodemograficas, histologicas y clinicas con el
desarrollo de segundo primario cancer de tiroides.

e Describir el tiempo de exposicion entre radioterapia y la aparicion de la segunda

neoplasia (CT) en la poblacién de estudio.
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5. METODOLOGIA

5.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION
Esta investigacion se llevo a cabo a partir de métodos cuantitativos. Se realizé un estudio

observacional analitico.

5.2 TIPO DE ESTUDIO

Retrospectivo observacional de casos y controles pareado por fecha de nacimiento.

5.3 POBLACION
Pacientes con diagndstico de un primer cancer (primera neoplasia) tratados en el Instituto
Nacional de Cancerologia desde el afio 2007 hasta el 2017.
Criterios de seleccion:
Casos: Pacientes sobrevivientes de una primera neoplasia que desarrollaron un segundo
primario en tiroides, que tengan o no exposicion a radioterapia y que cumplan con los
siguientes criterios de seleccion:
Inclusioén:
e Paciente valorados en el Instituto Nacional de Cancerologia entre 2007-2017 con
diagnostico confirmado de neoplasia primaria en cualquiera de las siguientes
localizaciones: seno, oral, linfoma, cerebral, gastrico, otros digestivos, pulmédn, otros

respiratorios, tejidos blandos, melanoma, urogenital.
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e Diagnéstico confirmado de segunda neoplasia primaria de tiroides.

e Diagnéstico cancer de tiroides 24 meses posterior al diagnostico de la primera
neoplasia.

e Cancer diferenciado de tiroides.

Exclusion:

e Pacientes con diagndstico de cancer de piel no melanoma.

Controles: Pacientes sobrevivientes de una primera neoplasia que no desarrollaron un

segundo primario de tiroides a la fecha de la seleccidén, que tengan o no exposicion a

radioterapia y que cumplan con los siguientes criterios de seleccion:
Inclusioén:

e Diagnéstico confirmado de neoplasia primaria en cualquiera de las siguientes
localizaciones: seno, oral, linfoma, cerebral, gastrico, otros digestivos, pulmédn, otros
respiratorios, tejidos blandos, melanoma, urogenital.

Exclusion:

e Pacientes con diagndstico de cancer de piel no melanoma.

5.4 DISENO MUESTRAL
Muestreo no probabilistico con la totalidad de pacientes que cumplan con los criterios de
seleccion durante los afios del estudio.
Calculo de tamaio de muestra: Dado que la frecuencia de CDT como segunda neoplasia

primaria es muy baja, se decide tomar todos los casos que cumplan con los criterios de
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seleccion, que se presenten entre los afios 2007 a 2017. A pesar de ser un censo se
decidio realizar el calculo del tamafio muestral con los datos obtenidos en este trabajo.
Proporcion de exposicion en casos: 0,52

Proporcion de exposicion en controles: 0,31

Nivel de confianza: 95%

Poder del 80%

Razén de controles por caso: 3

Mediante el método de Fleiss CC se obtienen Casos: 62, Controles: 186, Total: 248.
Los controles fueron seleccionados teniendo en cuenta el afio de nacimiento de cada
caso, 3 controles para cada caso. Fue solicitado a la unidad de epidemiologia los
numeros de historias clinicas de los pacientes atendidos en el Instituto Nacional de
Cancerologia 2007-2017 de las localizaciones mencionadas. Cada control fue
seleccionado a traves de una muestra aleatoria simple segun el afio de nacimiento;
teniendo en cuenta la informacién disponible en el sistema SAP, adicionalmente que
desde el diagndstico de su neoplasia tenga al menos 2 afios de seguimiento en el Instituto
Nacional de Cancerologia, su ultima consulta sea posterior al afio de diagndstico del
cancer de tiroides del respectivo control y se encuentre vivo segun los registros del

sistema de informacion institucional.
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5.5 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variable dependiente:

Cancer de tiroides como segundo primario.

Variables independientes:

Exposicion a radioterapia, tipo y dosis suministrada.

Variables demograficas: edad, sexo.

Hallazgos patoldgicos primera neoplasia: érgano afectado y estadio tumoral.

Terapia recibida para primera neoplasia: quimioterapia

Tabla 1. Tabla de variables

Nombre
Edad

Sexo

Primera
neoplasia

Histopatologia
primera
neoplasia
Estadio tumoral
primera
neoplasia

Cancer
diferenciado de
tiroides.

Definicion

En anos cumplidos para el
momento de la inclusion en el
estudio.

Caracteristica biologica con
la cual se identifica el sujeto.
Segun hallazgos
histopatolégicos
posquirurgicos o de biopsia
para la primera neoplasia

Hallazgos histopatolégicos de
biopsia para la primera
neoplasia

Estadio tumoral de la primera
neoplasia segun clasificacion
TNM

Segun
histopatolégicos
posquirdrgicos.

hallazgos

Naturaleza

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativo

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativo
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Unidad de mediciéon

En afos

NGO WN =N

9.
10.

Mujer
Hombre
Seno

Oral
Linfoma
Cerebral
Gastrico
Otros digestivos
Pulmén
Otros
respiratorios
Tej blandos
Otros

Diagnostico patologia

i e

1]
1
\Y)
No
Si

Nivel de
medicion
Discreta

Dicotomica

Nominal

Nominal

Ordinal

Dicotomica



Nivel

Nombre Definicion Naturaleza Unidad de medicion s,
medicion
Estadio Tumoral Estadio tumoral segun Cualitativa 1. 1 Ordinal
cancer de clasificacion TNM 2. 1l
tiroides 3. 1l
4. IV
Radioterapia Tratamiento con radiacion | Cualitativo 0. No Dicotémica
ionizante para la primera 1. Si
neoplasia
Dosis Dosis Total de radiacion = Cuantitativa En Centigray Continua
Radioterapia ionizante administrada para
la primera neoplasia
Tipo de Tipo de tecnologia = Cualitativa 1. IMRT Nominal
radioterapia radioterapéutica utilizada 2. IMAT
3. IGRT
4. Estereotaxica
5.4D
6. 3D CRT
Sitio anatémico | Sitio anatdmico de exposicion = Cualitativa 1. Ninguno Nominal
de Radioterapia @ a radioterapia 2. Cabeza
3. Cuello
4. Toérax
5. Abdomen
6. Pelvis
7. Columna
8. Miembro Sup
9. Miembro Inf
Quimioterapia Tratamiento con farmacos | Cualitativa 0. No Dicotémica
quimioterapéuticos 1. Si
Tiempo de Tiempo en meses posterior al | Cuantitativa En meses Continua
aparicion cancer = diagnéstico de cancer
de tiroides primario

5.6 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

5.6.1 Fuentes de informacién
La fuente primaria de la informacion es el Registro Institucional del INC, del cual se
extrajo la base de datos de pacientes con diagnostico de cancer de tiroides como

segundo primario durante los afos 2007 a 2017. Una vez obtenida esta informacioén, se
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revisé cada una de las historias clinicas de los pacientes en el sistema SAP para aplicar
los criterios de elegibilidad y se seleccionaron los casos y los controles a incluir en el

estudio.

5.6.2 Instrumento de recoleccion de informacién
Se disen6 un formato electronico de recoleccidn de datos bajo la aplicacion REDCap, que
contiene las variables definidas para el estudio. Dicho formato fue elaborado con el apoyo
del Grupo de Analisis de Datos del Instituto Nacional de Cancerologia, y avalado por el

mismo.

5.6.3 Proceso de obtencion de la informacion
La informacién se tomo a partir del sistema de historias clinicas del Instituto (SAP) y se
diligencio en el formato electronico disefiado en REDCap. La informacion fue recolectada
por un médico especialista en Endocrinologia de la Unidad de Endocrinologia Oncologica
(estudiante de maestria en epidemiologia), quien contdé con la capacitacion necesaria
para el manejo del formato y en caso de ser necesario se consultd con otros servicios en

caso de requerir verificacion de algunos datos.

A partir de la informacion recolectada, se generard una base de datos compatible con el
paquete estadistico SPSS V26, cuyos registros fueron verificados por el grupo de
Monitoria de Investigaciones y el Grupo de Analisis de Datos del Instituto Nacional de

Cancerologia, que avalo la naturaleza y calidad de los datos recolectados.

29



5.7 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS
Analisis univariado:
Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo univariado mediante el calculo de medidas
de tendencia central y de dispersion de acuerdo con las caracteristicas de la distribucion
de cada una de las variables cuantitativas, mientras que para las variables categéricas
se presentaran frecuencias absolutas y relativas.
Analisis bivariado
Se llevo a cabo analisis bivariados entre la variable de desenlace y las variables de interés
para determinar asociacion estadistica, utilizando las pruebas de Ji cuadrado o Fisher
para las variables categoricas, y las pruebas T o Mann Withney en el caso de variables
cuantitativas. Se calcul6 Odds Ratio (OR) crudo para la variable de exposicion.
Analisis multivariado
Se realiz6é un analisis multivariado tipo regresion logistica con el objetivo de estudiar la
relacion entre la radioterapia y el cancer de tiroides, ajustando segun las variables de
confusion. Las variables a tener en cuenta para el analisis multivariado, seran aquellas
que muestren una asociacion con significancia estadistica de 0.25 en el analisis
bivariado. Finalmente se determiné la funcion de supervivencia bajo el supuesto de
proporcionalidad mediante el método de Kaplan—Meier, con estimacion de medianas para
el tiempo de aparicion de la variable de desenlace.

El nivel de confianza para todos los calculos fue de 95%.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion cumple con lo establecido en la Resolucion 8430 de 1993 (Oct. 4) y
de acuerdo con su articulo 11 se clasifica en la categoria a (Investigacion sin riesgo).
Asimismo, adopta las normas de Buena Practicas Clinicas (BPC) que tienen dimensiones
internacionales de calidad cientifica y ética, que estan reflejadas en el disefio, realizacion,
registro y redaccion. Ademas se ajusta a la declaracion de Helsinki (1964), revisada en
Tokio (1975), Venecia (1983) y Hong Kong (1989), y a las pautas éticas para la
investigacion biomédica preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Médicas (CIOMS).

Segun el articulo 11 de la resoluciéon 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para
la investigacion en salud, “Investigacion sin riesgo: son estudios que emplean técnicas y
meétodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas,
sicologicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que 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”. De acuerdo con este
enunciado y por tratarse de un estudio observacional analitico en el cual se realizara una
revision de datos retrospectivos, este estudio es considerado como investigacion sin

riesgo.
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El proyecto fue sometido para su aprobaciéon por parte del Comité de Etica de
Investigaciones del Instituto Nacional de Cancerologia segun acta No 0025-19 y se
siguieron las recomendaciones sugeridas por el mismo. Se permitira acceso ilimitado a

la informacién por el Comité de Etica Institucional en cualquier momento.

Toda la informacién ha sido administrada respetando su integridad y confidencialidad, y

garantizando la adherencia a las normas de manejo de historia clinica vigentes.
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7. RESULTADOS

De un total de 122 pacientes que registraban en el sistema de informacion con
diagndstico de dos neoplasias primarias que se limitaba a una segunda cancer de tiroides
un total de 46 pacientes cumplia con criterios de inclusion y exclusion; posterioremente y
mediante la estrategia antes mecionada para seleccionar los controles con una base de
datos de 27681 pacientes vistos entre el 2007-2017 de las localizaciones de primarios
establecidas se seleccionaron un total de 138 controles. Se calcula una tasa de incidencia
16.6x10000 pacientes nuevos en 10 afios en el INC. Fig 1.

Figura 1. Flujograma de seleccién de individuos

27681 pacientes con dx de
neoplasia primaria en: seno, oral,
linfoma, cerebral, gastrico, otros
digestivos, pulmdn, otros
respiratorios, tejidos blandos,
melanoma, urogenital. 2007-2017

122 Pacientescon dos neoplasias
una de ellas cancer de tiroides

2007-2017

46 Pacientes cumplen criterios de 134 Controles. 3:1 Selecciondos
inclusién y de exclusién casos por afio de nacimiento del caso
2007-2017
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7.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION A ESTUDIO.

Las caracteristicas demograficas, clinicas y patologicas de la poblacién a estudio se
describe en la Tabla 1. Se seleccionaron un total de 184 pacientes. De los cuales fueron
46 casos y 138 controles en una proporcion de 3 controles por cada caso. La variable
de exposicion que fue la radioterapia en el grupo de casos fue del 52,2% (n: 24) y en el
grupo control el 31,2% (n: 43). La media de edad en los casos fue de 52,25 + 10,37 en
los controles de 57,66 + 9,36. EIl sexo femenino fue mas frecuente tanto en los casos
como en los controles que fue de 87,0% (n: 40) y 68,1% (n: 94) respectivamente.

Las localizaciones de primera neoplasia en los casos fueron en orden de frecuencia
fueron: seno 41,3% (n: 19), urogenital donde se incluyen endometrio, ovario y renal 26%
(n: 12), tejidos blandos 15,2% (n: 7), otros digestivos donde se incluyen intestinales y
rectales 8,7% (n: 4) y gastricos 4,3% (n: 2), no se presentaron casos de linfoma en este
grupo. En los controles las localizaciones mas frecuentes fueron otros digestivos 29,9%
(n: 40), seguido de seno 22,5% (n: 31), linfomas 21,7% (n: 30), gastricos 10,9% (n: 15) y
con menores frecuencias melanoma, tejidos blandos, pulmonares y respiratorios.

Los estadios tumorales de las primeras neoplasias en los casos fueron en orden de
frecuencia estadio Ill 30,4%(n: 14), | 19,6%(n: 9) y 1117,4%(n: 8). En los controles el
estadio mas frecuente fue el lll 25,4%(n: 35) ,seguido del Il 23,2%(n: 32), | 20,3% (n:28)

y el IV 17,4%(n: 24).
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Los sitios de exposicion a radioterapia tanto el los casos como en los controles fue la
zona anatomica toérax 37%(n:17) y 15,2% (n: 21) respectivamente. El tipo de cancer de
tiroides mas frecuente fue el papilar con 95,7% (n: 44).

En cuanto a la cantidad de cGy de exposicién en el grupo de casos fue de (n: 13) 5214 +
545,84 cGy (en no todos los casos fue posible recolectar esta informacién debido a que
la radioterapia pudo haber sido recibida en otra institucion o no estaba adecuadamente
registrada) y en el grupo control (n: 42) 5071 + 1014,54. Todos los pacientes que

recibieron radioterapia fue bajo la modalidad de radioterapia externa (EBRT).

Tabla 2. Distribucioén de las variables sociodemograficas, clinicas y patolégicas de
la poblacién del INC que presentan un primario y cancer de tiroides como segundo
primario.

Casos Controles

(n) media DS (n) media DS
Edad (afios) (46) 52,25 + 10,37 (138) 57,68+ 9,35
Dosis total de Radioterapia (13) 5214 + 545,84 (42) 5072 +1014,49
cGy
Tiempo a cancer de tiroides  (46) 88,63 + 67,59
desde la 12 Neoplasia Mediana: 67,83
(meses)

Tiempo a cancer de tiroides | (24) 79,84 + 81,97
desde radioterapia (meses) Mediana: 52,73

Sexo
Masculino (6) 13,0 (44) 31,9
Femenino (40) 87,0 (94) 68,1
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Casos Controles
(n)% (n)%

Localizacién primera
neoplasia

Seno

Oral

Linfoma

Gastrico

Otros digestivos
Pulmon

Otros respiratorios
Tejidos blandos
Melanoma
Urogenital

Estadio Tumoral

|

Il

1l

Y

Sin clasificar
Radioterapia

Sitio de radioterapia
Cabeza

Cuello

Térax

Abdomen

Pelvis

Columna

Miembro Inferior
Quimioterapia

Tipo de cancer de tiroides
Papilar

Folicular

Estadio cancer de tiroides
|

I

"

v

No clasificado

(19) 41,3
(0) o

0
4,3
8,7
0

0
15,2
(2) 4,3
(12) 26,1

(9) 19,6
(8) 17,4
(14) 30,4
(0) 0
(15) 32,6
(24) 52,2

(0)0
(0)0
(17) 37
(3) 6,5
(3) 6,5
(0)0
(1)2,2
(28) 60,9

(44) 95,7
(2) 4,3

(29) 63
(12) 26,1
(0)o

(3) 6,5
(2) 4,3

(31) 22,5
(1) 0,7
(30) 21,7
(15) 10,9
(40) 29,09
(4) 2,9
(1) 0,7
(4) 2,9
(12) 8,7
(0) 0

(28) 20,3
(33) 23,9
(34) 24,6
(24) 17,4
(19) 13,8
(43) 31,2

(2) 1,4

(2) 1,4
(21)15,2
(12) 8,7
(12) 8,7
(1) 0,7

(2) 1,4
(108) 78,3



7.2 ANALISIS BIVARIADO
El analisis bivariado se muestra en las tablas 3 y 4. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la dosis administrada de radioterapia entre casos y
controles p=0.855. En cuanto a la edad de presentacion de la primera neoplasia a pesar
de que fueron pareados por fecha de nacimiento de los casos se encontré diferencias
estadisticamente significactivas con media 52 Vs 57 afios con p=0,001 (se amplia en la

discusion).

Tabla 3. Comparacion de variables cuantitativas

Casos Controles Valor de p
(n) media DS (n) media DS
Edad (afios) (46) 52,25 + 10,37 (138) 57,68+ 9,35 0.001"
Dosis total de (13) 5214 + 545,84  (42)5072 +1014,49  0.855"

Radioterapia cGy
"Prueba T de Student se asumen Varianzas iguales, cumple prueba de normalidad Shapiro-Wilk.
“Prueba U de Mann-Whitney, no cumple con prueba de normalidad.

Se realiz6 analisis bivariado mediante la prueba de Ji cuadro siempre y cuando en la tabla
de 2x2 todas las celdas tuvieran valores esperados por encima de 5 y fuera posible el
calculo de OR de lo contrario se realizo la prueba de probabilidades de Fisher. Como
variables de asociacion para cancer de tiroides como segundo primario se encontr6é al
sexo femenino con un OR 3,21 [IC 95% 1,232- 7,907], como primera neoplasia en seno
OR 2,429 [IC 95% 1,194-4,941], tejidos blandos OR 6,013 [IC 95% 1,673-21,608], el

hecho de haber recibido readioterapia como principal factor de exposicion tuvo una
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asociacion con OR 2,410 [IC 95% 1,219-4,762] y el hecho de haber recibido radioterapia
a nivel toracico OR 3,266 [IC 95% 1,532-6,968]. Se encontrd una asociacion negativa con

el hecho de haber recibido quimioterapia y radioterapia a nivel pélvico.

Tabla 4. Comparacion de variables cualitativas

Variable No Cancer Chi?
Cancer de
de tiroides
tiroides
Sexo Hombre 44 6 6,188 3,121 1,232-7,907 0,013"
Mujer 94 40
Seno No 107 27 6,188 2,429 1,194-4,941  0,013"
Si 31 19
Gastrico No 123 22 0,247
Si 15 2
Otros No 98 42 7,806 0,233 0,078-0,649  0,005"
digestivos
Si 40 4
Tejidos No 134 39 0,006™
blandos
Si 4 7
Linfoma No 108 46 0,000
Si 30 0
Pulmon No 134 46 0,573
Si 4 0
Melanoma No 126 44 0,523
Si 12 2
Pelvico No 122 35 4,181 2,396 1,019-5,633  0,041"
Si 16 11
Urogenital No 138 34 0,000™
Si 0 12
Estadio | No 110 37 0,011 0,956 0,413-2,210 0,915"
Si 28 9
Estadio Il No 105 38 0,847 0,670 0,248-1,578 0,357"
Si 33 8
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Variable \[6} Cancer
Cancer de

de tiroides
tiroides
Estadio Il No 104 32 0,601 1,338 0,640-2,799  0,438"
Si 34 14
Estadio IV No 114 46 0,002"
Si 24 0
Radioterapia | No 95 22 6,580 2,410 1,219-4,764 | 0,010"
Si 43 24
Radioterapia No 117 29 9,950 3,266 1,532-6,968  0,002"
Torax
Si 21 17
Radioterpia  No 135 43 0,166
Abdomen
Si 3 3
Radioterapia No 126 43 0,765
Pelvis
Si 12 3
Quimioterpia | No 30 18 5,412 0,432 0,212-0,885 | 0,020"
Si 108 28

"Chi cuadrado de Pearson
**Prueba exacta de Fisher

7.3 ANALISIS MULTIVARIADO

Se realiz6 el analisis multivariado incluyendo en el modelo aquellas variables
clinicamente relevantes que tuvieran asociacion con una p < 0,25. Las variables que se
incluyeron en la regresion logistica fueron: sexo, primera neoplasia seno, primera
neoplasia tejidos blandos, exposicidn a radioterapia, radioterapia en térax, radioterapia
en abdomen y quimioterapia. Finalmente las variables significativas fueron la radioterapia

a nivel toracico, primera neoplasia en tejidos blandos y una asociacion inversa con la
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guimioterapia como se puede observar en la Tabla 5. Adicionalmente se realiz6 el calculo

de la potencia con el método de Dupont obteniendo un valor de 0,7498.

Tabla 5. Variables significativas en la regresion logistica.

Variable OR IC Valor P

Radioterapia torax 6,298 2,581-15,370 0.000

Quimioterapia 0,278 0,118-0,655 0,003

Tejidos blandos 6,271 1,549-25,378 0,010
R?Nagelkerke: 0,222. Hosmer y Lemesshow: 0,811

7.4 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA.
Se realiz6 analisis de supervivencia mediante el método de Kaplan Meier valorando el
tiempo transcurrido entre la primera neoplasia y la aparicién de cancer de tiroides. Con
una mediana de 63,80 meses. Fig 2.

Figura 2. Funcion de supervivencia entre primera neoplasia y cancer de tiroides
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Se compard la funcidn de supervivencia entre aquellos que presentaron cancer de
tiroides como segunda neoplasia y si fueron expuestos o no a radioterapia sin diferencia

sestadisticamente significativas con una p=0,899. Fig 3

Figura 3 .Funcién de supervivencia entre primera neoplsia y cancer de tiroides
comparando la exposicion o no a radioterapia.
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Finalmente la funcidén de supervivencia entre la aparion de cancer de tiroides en aquellos

expuestos a radioterapia la mediana fue de 49,73 meses Fig 4.
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Figura 4. Funcién de supervivencia entre la radioterapia y cancer de tiroides.

Funcion de supervivencia

1,0
0,8
]
°
K
=
£
3 06
v
(]
o]
v
b
2 04
2
@
a
=
wv
0,2
0,0
,00 100,00 200,00 300,00 400,00
Tiempo Cancer de tiroides desde Radioterapia (meses)
Eventos: 24

Mediana: 49.73 meses. Min:5,6m Max: 306,5m

42



8. DISCUSION

Los resultados de este estudio de casos y controles muestran que el hecho de haber
recibido radioterapia en cualquier zona corporal aumenta su asociacion en 1,4 veces
mas que el no recibirla; al igual que el haber tenido como primera neoplasia en seno 1,4
veces mas y el sexo femenino 2,1 veces mas, en los analisis crudos. Cuando se realizo
la regresion logistica se reporta como variable significativa hasta de 5 veces mas el hecho
de haber tenido exposicion a radioterapia en térax. Es importante tener en cuenta que
en nuestro estudio en los casos no se reportaron como neoplasias primarias los linfomas;
cuestién que si se ha discutido en estudios previos y una posible asociacion sin embargo
estos trabajos han sido llevado a cabo en pacientes nifios y jovenes (22,23).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad de los pacientes
entre casos y controles a pesar de que fueron apareados por fecha de nacimiento y esto
es explicado por que el calculo de la edad de los pacientes fue realizado en el momento
que presentaron la primera neoplasia. Sin embargo aun asi las diferencias en las medias

no son clinicamente relevantes 52 Vs 57 anos.

Este es el primer trabajo de casos y controles que pretende evaluar la asociacién de
cancer de tiroides como segunda neoplasia exclusiva en pacientes expuestos a
radioterapia en adultos en el mundo. Un estudio de disefo similar realizado en nifios
donde se valoraron 29 individuos con tumores a nivel cervical 17 de los cuales

presentaron cancer de tiroides apareados con 57 controles reportando una posible
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asociacion ante la exposicion por Gy adminitrado para cancer de tiroides OR 1.051/Gy
[95 %-Cl 0.984-1.123] (24). En nuestro trabajo la dosis no fue un factor que haya
impactado ya que no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la dosis
recibida entre casos y controles.

Otro de los hallazgos interesantes de nuestro trabajo es la asociacion entre primera
neoplasia en tejidos blandos y cancer de tiroides de cerca de 5,2 veces mas como factor
independiente.

Estudios que han intentado responder preguntas similares acerca de segundas
neoplasias y en especial cancer de tiroides han sido basados en estudios poblacionales
realizados en Europa y Estados Unidos y donde se han valorado SIR. En el trabajo
publicado recientemente por Schonfeld donde se evaluaron 3.175.216 de primeras
neoplasias desde el afio 2000 a 2015 en pacientes de 20-84 afios y con mas de 1 afio
de supervivencia se enontro al cancer de tiroides como segunda neoplasia (n=4333) con
SIR estadisticamente significativos de 1,2 a 3,5 veces en general. Las SIR por neoplasia
primaria mas significativos fueron en su orden pancreas SIR 3,7; [IC del 95% 1,9-6,5],
tejidos blandos SIR 4.2; [IC del 95% 2.8-6.2] seguidos por leucemia/linfoma. Sin
encontrar asociacion a radioterapia ni a la quimioterapia en la discusién los autores
proponen que una mayor vigilancia en pacientes con una primera neoplasia puede
aumentar la deteccion de tumores indolentes y una deteccion mas temprana de tumores
avanzados (22).

Adicionalmente en otro estudio poblacional realizado Corea donde se evalué la posible

asociacion bidireccional entre cancer de seno y de tiroides; se reporto SIR 2.18 [Cl 1.43—-
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2.82] sin encontrar asociacion a radioterapia ni a quimioterapia (25); como se mecioné
previamente nuestros hallazgos no relacionan como factor asociado independiente al
cancer de seno pero si en el analisis crudo.

En un trabajo poblacional donde se valord la proporcion de segundas neoplasias
atribuibles a radioterapia en el registro SEER de Estados Unidos entre 1973 y 2002 el
RR para cancer de tiroides fue de 1,12 [IC del 95% = 1.9-6.5] y en general concluyen
que una pequefia proporcion de segundas neoplasias son atribuibles a radioterapia y se
deben tener en cuenta factores como los estilos de vida y factores genéticos (16).

Un metanalisis de estudios poblaciones que valoro el riesgo de segundas neoplasias en
pacientes con cancer de seno expuestas o no a la radioterapia que para cancer de tiroides
en pacienes expuestas el SIR fue de 3,15 [IC del 95% 1,34-7,42] y en no espuestas 1,33

[IC del 95% 0,39-4,55] a 15 afios del diagnostico del cancer de seno (26).

En general los tiempos de latencia reportados para la aparicion de cancer de tiroides van
desde los 5 hasta los 15 afos en adultos (16) y en pacientes jovenes se han reportado
medianas de 9,3 anos (rangos 4.0 -17.6 anos) (24). En el caso de primario cancer de
seno el tiempo de latencia fue de 5,9 afos (rango 3,4 -12,7 afos). En nuestro estudio la
mediana para desarrollar cancer de tiroides fue de 5,3 afnos y sin encontrar diferencias
estadisticamentes significantivas entre aquellos que recibieron radioterapia (media 5,2

afnos) vs los que no la recibieron (mediana 6,06 afos) p=0,899.
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Entre las fortalezas de este trabajo se encuentra que es el primer estudio de casos y
controles que valora el cancer de tiroides como segunda neoplasia y exposicion a
radioterapia; fue realizado en el Instituto Nacional de Cancerologia centro de referencia
de Cancer en Colombia encontrando una importante cantidad de casos; este a su vez
puede ser una limitacion del estudio dado que no fue un estudio poblacional y puede
sobrestimar la asociacion. Para eventualmente poder definir asociaciones mas fuertes ya
sea aceptando o rechazando la hipotesis de relacion de radioterapia y cancer de tiroides
es necesario realizar este tipo de trabajos en registros poblacionales o de cohortes. Los
tiempos de aparicion de cancer de tiroides como segunda neoplasia oscilian alrededor
de los 15 afios, en nuestro trabajo el tiempo minimo fue de 2 afios hasta de 25 afios
posterior al diagnostico de la primera neoplasia. El principal sesgo que puede tener este
trabajo se trata del sobrediagndstico que como se menciond previamente pacientes que
han tenido tumores solidos se encuentran en mayor vigilancia y se diagnostican
frecuentemente tumores que puede tener un comportamiento indolente; es importante
mencionar que en el momento de la revision de los registros de las plataformas de
Instituto Nacional de Cancerologia (Feb — Abril 2020) todos los casos se encontraban
vivos y al seleccionar los controles se aseguro la condicion de al menos 2 afios de
seguimiento en el Instituto y estar vivos.

Finalmente este estudio encuentra asociacion entre el cancer de tiroides como segunda
neoplasia con la exposicion a radioterapia principalmente en térax, adicionalmente
asociacion con tumores de tejidos blandos probablemente asociado factores genéticos,

ambientales y una asociacion negativa a quimioterapia que puede ser explicada
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posiblemente a un sesgo de seleccion debido a que aquellos pacientes que reciben
quimioterapia probablemente se encuentren en estadios mas avanzados, la enfermedad
haya progresado y tengan menor tiempo de desarrollar otra neoplasia.

Se requieren trabajos principalmente de tipo poblacional — cohortes basados en registros

en cancer para el estudio de segundas neoplasias y factores asociados.
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