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Resumen

PALABRAS CLAVE:

Cancer de mama, radiotera-
pia, hipotiroidismo

Los sobrevivientes a cancer de mama, que fueron tratados con radioterapia, presentan riesgo de
desarrollar trastornos tiroideos, entre ellos el principal es el hipotiroidismo. La revision bibliografica
actual pretende ofrecer recomendaciones para realizar un seguimiento adecuado, ya que este
problema suele ser minimizado y poco valorado.

El objetivo de esta revision bibliografica es determinar, mediante recopilacion bibliografica, si el
tratamiento con radioterapia en enfermedad locorregional en pacientes con cancer de mama aumenta
el riesgo de desarrollar hipotiroidismo.

Metodologia: Se efectud una investigacion bibliografica basada en articulos originales, sin limitacion
de afos. La busqueda se realizo en las principales bases de datos (Pubmed, Elsevier Scopus, Science
Direct y Google Académico).

Resultados: Se consideraron un total de 13 articulos. Se incluyeron todos los que detallaban los campos
de radiacion y el control de hormonas tiroideas antes y después del tratamiento con radioterapia.
Conclusion: En este trabajo se determind que la glandula tiroides es un drgano de riesgo en todos los
pacientes con cancer de mama tratados con radioterapia, que puede desencadenar en el desarrollo de
hipotiroidismo, sobre todo si se incluye la fosa supraclavicular en el campo de radiacion. Se necesita
mas investigacion sobre el desarrollo de hipotiroidismo en pacientes tratados con radioterapia,
asi como la realizacion de controles de hormonas tiroideas para detectar en ellos la presencia de
hipotiroidismo, y asi evitar repercusiones en su calidad de vida.

Summary

Breast cancer survivors who were treated with radiotherapy are observed to be at risk of developing KEYWORDS:

thyroid disorders, primarily hypothyroidism. This literature review aims to provide recommendations Breast cancer, radiotherapy,
for adequate follow-up, as this disorder is often minimized and undervalued. The objective of this hypothyroidism

literature review is to determine whether radiotherapy treatment for locoregional disease in breast
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cancer patients increases the risk of developing hypothyroidism through a bibliographic compilation.
Methodology: A bibliographic investigation was conducted based on original articles without year
limitations. The search was performed in major databases (PubMed, Elsevier Scopus, Science Direct,

and Google Scholar).

Results: A total of 13 articles were considered. All articles detailing radiation fields and thyroid
hormone control before and after radiotherapy treatment were included.

Conclusion: This study determines that the thyroid gland is an organ at risk in all breast cancer patients
treated with radiotherapy, which can lead to the development of hypothyroidism, especially if the
supraclavicular fossa is included in the radiation field. More research is needed on the development
of hypothyroidism in patients treated with radiotherapy, and thyroid hormone monitoring should be
conducted to detect the development of hypothyroidism, avoiding repercussions on patients’ quality

of life.

INTRODUCCION

“La glandula tiroides es un drgano que se encarga de regular el
metabolismo corporal a través de sus secreciones. Este drgano
es vulnerable tanto a la radiacion externa como a la radiacion
interna” @,

Las anomalias tiroideas inducidas por la radioterapia siguen
estando subestimadas y no se notifican. Estas secuelas pueden
incluir hipotiroidismo primario o central, tiroiditis, enfermedad
de Graves, oftalmopatia eutiroidea de Graves, adenomas
benignos, bocio multinodular y carcinoma de tiroides inducido
por radiacion.

El hipotiroidismo primario, que es la disfuncion tiroidea inducida
por radiacion mas comun, después de completar el tratamiento
con radioterapia curativa en la region del cuello, afecta del
20 al 30% de los pacientes administrados, y aproximadamente
la mitad de los eventos ocurren dentro de los primeros 5 afos
después de la terapia @.

El hipotiroidismo, secundario al tratamiento de cancer de
mama, es una complicacion frecuente y subestimada en
pacientes sobrevivientes de cancer de mama, puesto que la
glandula tiroides es un 6rgano de alto riesgo ante el tratamiento
de radiacion para esa dolencia.

Pocos estudios se han realizado referentes al tema de desarrollo
de hipotiroidismo en pacientes tratados con radioterapia por
padecer cancer de mama locorregional, y en general. En vista
de no existir una recopilacion de informacion actualizada, se ha
seleccionado los estudios mas sobresalientes, que nos permitan
tomar precauciones para la aplicacion de técnicas avanzadas
de radioterapia, para asi no generar trastornos tiroideos, y, en
consecuencia, mejorar la calidad de vida de los sobrevivientes
de cancer de mama.

Método del articulo bibliografico

Se realizd una bisqueda profunda de la bibliografia en los meses
de junio a diciembre del 2020, a través de diversas revistas
cientificas y bases de datos bibliograficas como Pubmed,
Elsevier Scopus, Google Académico y Science Direct.

Con el objetivo de desarrollar un proceso de blsqueda, se
constituyo la pregunta de investigacion mediante la estrategia
PICO (poblacidn, intervencion, comparacion y resultados) (Tabla
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5). A partir de esta estrategia, se establecieron los objetivos
de busqueda y se obtuvieron los términos MESH (Medical
Subject Heading por sus siglas en inglés), también conocidos
como titulos de temas médicos. Los términos MESH empleados
fueron los siguientes: Breast Neoplasms, Radiotherapy,
Hypothyroidism. También se usaron las siguientes palabras
clave para identificar articulos relacionados con la pregunta
de investigacion: breast cancer, radiation hypothyroidism,
thyroid disorders. Para obtener articulos en el idioma espanol,
se usaron las siguientes palabras clave: “Cancer de mama”,
“Radioterapia” e “Hipotiroidismo”; sin embargo, en idioma
espanol no se encontraron resultados. Se usaron operadores
booleanos “AND” con el objetivo de precisar la busqueda y se
combinaron los términos MESH de la siguiente manera: Breast
Neoplasms AND Radiotherapy AND Hypothyroidism. En total,
235 articulos fueron encontrados para la revision utilizando los
términos MESH y los operadores booleanos. Solo 13 articulos
cumplieron con los criterios de elegibilidad propuestos para
cumplir con el objetivo de la investigacion.

Criterios de elegibilidad

Los articulos fueron incluidos si cumplian los siguientes

criterios:

e Articulos sin limitacion de afnos, debido a que no existen
estudios recientes.

o Los estudios incluian personas con cancer de mama
tratados con radioterapia en diversos campos.

e Articulos sin limitacion de idioma, mayoritariamente en
inglés.

o La bibliografia
cuantitativos.

o Los articulos podian ser retrospectivos y/o prospectivos.

incluia estudios de investigacion

Criterios de exclusion

+ Imposibilidad de recuperar el texto completo.

o Pacientes de sexo masculino con cancer de mama.
Articulos repetidos en otras bases de datos.

e Articulos que no aporten al objetivo de la investigacion.

Resultados

La incidencia de hipotiroidismo es tan alta como del 30 al 50%
en pacientes tratados con radiacion por una neoplasia maligna
de cabeza y cuello o enfermedad de Hodgkin ®. No obstante,
el desarrollo de hipotiroidismo en sobrevivientes de cancer
de mama es bastante com(n porque una parte de la glandula
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tiroides puede incluirse en el campo de tratamiento, esto es
mas comUn en pacientes con tumores avanzados con afeccion
de ganglios linfaticos axilares.

Se determind que la glandula tiroides es un o6rgano de riesgo
en todos los pacientes con cancer de mama tratados con
radioterapia, lo que puede desencadenar en el desarrollo
de hipotiroidismo influenciado por diversos aspectos, como
distribucion de la radiacion, volumen impartido, el tamafo de
la glandula tiroides y la necesidad o no de aplicar tratamiento
en la fosa supraclavicular en los pacientes con enfermedad
locorregional.

Se encontraron algunas dificultades debido a escasos estudios
realizados y ausencia de bibliografia actualizada; se obtuvieron
13 investigaciones, como se observa en la figura 1, tomando en
cuenta los grados de recomendacion Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.

En la tabla 1 se presentan los resultados de diferentes estudios
relacionados con el riesgo de hipotiroidismo en pacientes
tratados con radioterapia por cancer de mama con enfermedad
locorregional. Con respecto a los articulos revisados, se
resumen las caracteristicas mas importantes de los estudios
incluidos y sus resultados.

Diagrama de flujo de la extraccion de articulos

PubMed
N= 29

Elsevier Scopus
N= 55

—

Exclusion articulos
repetidos
=10

Exclusion
articulos con texto
incompleto
N= 16

Articulas que no
cumplen criterios de
inclusion y exclusion

N= 194

Articulos que se
ajustan a objetivos
N= 342

—>

—

Science Direct
N= 35

Google Académico
N= 116

Figura 1. Diagrama que ilustra la estrategia de busqueda utilizada para los estudios incluidos en esta revision

bibliografica.
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Desarrollo de resultados

Tabla 1. Resultados de los estudios seleccionados

Autor Titulo Pais/afno 2523 d‘:z Tamaio de la muestra GR | Objetivo del estudio Resultados
Bruning et | Primary hypo- | Paises Ba- Estudio de |5 grupos de mujeres posmenopau- | B | Presentar pruebas de Se encontré6 mas hipotiroidismo en
al., 1985 thyroidism in jos, 1985 cohortes sicas. que la irradiacion poso- | los grupos I, con 10 pacientes, y II,
(4) breast cancer peratoria de los ganglios | con 25 pacientes, que, en los contro-
patients with Casos: EL grupo | consistié en 100 linfaticos supraclavicu- les, siendo el grupo Il con la mayoria
irradiated mujeres irradiadas en los ganglios lares en pacientes con de los casos abiertamente hipotiroi-
supraclavicular a lo largo de la arteria mamaria cancer de mama posme- | deos.
lymph nodes interna ipsilateral. nopausico con frecuen-
cia puede conducir a
El grupo I, 100 mujeres some- una disfuncion tiroidea
tidas a amputacion de mama e subclinica, aunque su
irradiacion a la pared toracica y radiacion comprende
los ganglios linfaticos regionales. solo una parte menor de
la tiroides.
Grupos de control con 50 mujeres
cada uno. El grupo lll, pacientes
para cirugia de cancer de mama
primario sin irradiacion; el grupo
IV, pacientes con carcinoma de
endometrio, y el grupo V, pacien-
tes con carcinoma colorrectal,
Joensuu Thyroid Func- | Finlandia, | Casosy con- |80 pacientes. B | Investigar el efecto Se administré una dosis de 45 Gy a
& Viikari, tion after 1986 troles, retro- sobre la funcion tiroidea | este campo anterior, con un acelera-
1986 (5) Postoperative spectivo Un grupo de 38 pacientes se de la radioterapia poso- | dor lineal de 6 MeV en quince frac-
Radiation Ther- trataron con radioterapia en la peratoria después de la | ciones de 3 Gy, cinco dias a la sema-
apy in Patients mama. Posterior al tratamiento mastectomia. na en 21 a 25 dias. La dosis dentro
with Breast con cirugia conservadora de del tejido tiroideo en el campo fue
Cancer mama, el grupo de control estuvo de unos 45 Gy.
constituido por 32 pacientes que
recibieron radioterapia en la re- Cinco pacientes (6%) tenian hipoti-
gion de mama, cicatriz mamaria y roidismo en el grupo de irradiacion
regiones ganglionares (fosa supra de la fosa supraclavicular. El inter-
clavicular). valo de tiempo desde la irradiacion
hasta la deteccion del hipotiroidismo
En ambos grupos se hizo un oscilod entre 6 meses a 2 anos. La de-
seguimiento con THS (hormona teccion se realizd por elevacion de
estimulante de la tiroides), T3 los niveles de TSH.
(triyodotironina) libre y T4 (tiro-
xina) libre cada 2 a 3 meses, por
un lapso de 3 afnos.
Cutuli et | Severe hypothy- | Francia, Estudio de |80 pacientes tratados mediante B Se utilizd un haz mixto que entrega
al., 2000 roidism after 2000 cohorte cirugia, irradiacion locorregional 20 Gy de fotones de cobalto y 30 Gy
6) chemotherapy y de tres a seis ciclos de quimio- por electrones de 9 MeV, con una se-
and locoregion- terapia. cuencia semanal alternativa para sal-
al irradiation var el corazon subyacente (a 2 Gy por
for breast fraccion). Asi, se considera que en
cancer este campo se incluyoo alrededor del
65% del lébulo tiroideo homolateral.
Se observoé cinco casos (6.2%) de hi-
potiroidismo clinico severo, que ocu-
rrieron muy precozmente después
del final de este tratamiento prima-
rio para el cancer de mama.
Smith et Estados Estudio de | 38,255 pacientes con cancer de B | Evaluar el riesgo de hi- La incidencia no ajustada de hipo-
al., Unidos, cohorte, ret- | mama, mayores de 65 afos asig- potiroidismo en pacien- | tiroidismo, a los cinco afos, fue del
Risk of hypothy- 2008 rospectivo | nados a grupo caso, con irradia- tes con cancer de mama | 14% en los pacientes de ambos gru-
2008 (7) roidism in older cion de la fosa supraclavicular que estaban recibiendo | pos. En el analisis ajustado, en todas
breast cancer (n=148102); y grupo control, radioterapia en un cam- | las pacientes con cancer de mama, la
patients treated pacientes sin irradiacion de fosa po supraclavicular, que | asociacion entre el tratamiento con
with radiation supraclavicular (n=111944). tipicamente incluye una | radiacion y el riesgo de hipotiroidis-
porcion de tiroides. mo posterior permanecié marginal
(HR 1.04; 95% IC, 1,17 - 1,25 ).
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Autor Titulo Pais/afno 2523 d‘:s Tamaio de la muestra GR | Objetivo del estudio Resultados
Reinertsen | Thyroid func- Noruega, Estudio 403 pacientes con cancer de C | Examinar la prevalencia | El volumen objetivo de radiacion in-
et al., tion in women 2009 de casosy | mama y el desarrollo de enfer- | cluyé la mama después de una ciru-
2009 (8) after multimod- controles, medades de la tiroides gia conservadora de este 6rgano, o la
al treatment prospectivo en mujeres, después del | pared toracica después de una mas-
for breast tratamiento multimodal, | tectomia radical modificada, la fosa
cancer stage Il/ para el estadio Il / Ill de | supra e infraclavicular ipsilateral, los
11l: comparison cancer de mama, com- ganglios linfaticos a lo largo de la ar-
with controls parando con mujeres de | teria mamaria interna ipsolateral y la
from a popula- poblacion general. axila ipsolateral.
tion sample
Explorar el impacto de
dos técnicas de radiote-
rapia diferentes (técnica | Se observo un marcado aumento en
tradicional (T- RT) versus | el desarrollo de hipotiroidismo des-
conformacional (CT-RT)) | pués del tratamiento multimodal del
en las enfermedades de | cdncer de mama en estadio Il / III.
la tiroides en pacientes
con cancer de mama, De los 44 pacientes con hipotiroidis-
examinados a los 35-120 | mo postratamiento con radioterapia,
meses después del tra- 26 pacientes habian sido tratados
tamiento primario con con CT-RT frente a 18 pacientes tra-
cancer de mama. tados con T-RT
Johansen Dose distri- Noruega, Estudio 32 pacientes tratadas con radio- B | Relacionar el desarrollo | Las pacientes con cancer de mama
et al., bution in the 2011 de casosy |terapia de 4 campos en donde el de hipotiroidismo postra- | que desarrollaron hipotiroidismo
2011 (9) thyroid gland controles | volumen objetivo incluia la mama tamiento con la distri- posterior a la radioterapia mostra-
following radia- o la pared toracica, la fosa supra bucion de dosis dentro ron un volumen de glandulas tiroides
tion therapy of e infraclavicular ipsilateral, los de la glandula tiroides significativamente menor antes de
breast cancer-a ganglios linfaticos ipsilaterales en pacientes con cancer | la radioterapia adyuvante que sus
retrospective a lo largo de la arteria mamaria de mama (CM) tratadas | controles que no habian desarrollado
study interna y la axila ipsilateral. con radioterapia locorre- | hipotiroidismo posterior a la radiote-
gional. rapia. Esto resulto en subvolimenes
tiroideos absolutos significativamen-
te mas pequenos que recibieron 30 o
mas Gy en los casos que en los con-
troles. Se concluye que volumenes
tiroideos relativamente pequefios,
con alta exposicion a la radiacion,
pueden ser responsables del desa-
rrollo de hipotiroidismo después de
la radioterapia, en comparacion con
sus controles.
Tunio et Is thyroid gland Arabia Estudio 40 pacientes consecutivos con B | Evaluar la distribucion La mayoria de los pacientes (90%) te-
al., 2015 an organ at risk Saudita, cohorte, cancer de mama tratados con de la dosis dentro de la | nia pruebas de funcion tiroidea nor-
(10) in breast cancer 2015 prospectivo | radioterapia; un grupo de 20 glandula tiroides y su mal a los 52 meses de seguimiento,

patients treated

with locoregion-

al radiotherapy?
Results of a
pilot study

pacientes recibio tratamiento con
radioterapia en pared toracica/
mama adyuvante con radioterapia
supraclavicular (SC-RT), y un gru-
po de 20 pacientes control (pared
toracica adyuvante) /radioterapia
de mama solamente.

asociacion con el hipo-
tiroidismo en pacientes
con cancer de mama que
reciben radioterapiasu-
praclavicular.

cuatro pacientes (10%) desarrollaron
hipotiroidismo; 3 de 20 pacientes
(15%) en el grupo de radioterapia
supraclavicular (SC-RT) y 1 de 20 pa-
cientes (5%) en el grupo control con
radioterapia solo en la pared costal
desarrollaron hipotiroidismo. Los
factores pronosticos significativos
fueron: SC-RT (P = 0,001), 30 Gy por
encima del 50% del volumen tiroideo
(P =0,001) y menor volumen tiroideo
(P =0,03).
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’ . Tipo de . . .
Autor Titulo Pais/afo estudio Tamafo de la muestra GR | Objetivo del estudio Resultados
Wolny- Thyroid Func- Polonia, Estudio 70 mujeres con cancer de mama| B |Evaluar la funcion tiroi- | Se evidencio que, después de dos
Rokicka et tion after 2016 cohorte, no | tratadas con radioterapia. dea en pacientes con anos desde la radioterapia, el
al., 2016 Postoperative aleatorizado . L cancer de mama expues- | evento adverso determinado como
(11) Radiation Ther- El total de' 32 pacientes recibie- tas a radiacion de haz hipotiroidismo ocurri6 en el 6% de la
apy in Patients ron tratam1.ent'o c.on 50, Gy, cuyo externo terapéutico. poblacion.
with Breast volumen objetivo incluy6 la mama
Cancer (después de BCS) o la pared tora-
cica (después de mastectomia), la
fosa supra e infraclavicular ipsila-
teral, los ganglios linfaticos ipsi-
laterales a lo largo de la arteria
mamaria interna y la axila ipsila-
teral. Las 38 pacientes restantes
recibieron irradiacion de 50 Gy en
toda la mama (WBI) y de 10 a 20
Gy como refuerzo al lecho tumoral
después de BCS.
Kanyilmaz Radiation-in- Turquia, Estudio De los 243 pacientes, el 77% de B | Estimar la incidencia de | De los 243 pacientes, cincuenta y
et al., duced hypo- 2017 cohorte, los pacientes recibieron radiote- hipotiroidismo y evaluar | un pacientes (21%) fueron diagnos-
2017(12) thyroidism in prospectivo | rapia en la mama/pared toracica los predictores que ticados de hipotiroidismo; 22 (9,1%)
patients with y fosa supraclavicular ipsilateral, afectan el desarrollo de | pacientes presentaban clinica, y 29
breast cancer: mientras que hipotiroidismo después (11,9%) tenian hipotiroidismo sub-
a retrospective . - de la radioterapia para clinico). Seglin el campo de radio-
analysis of 243 33% de los .pac1entes recibieron el cancer de mama, con | terapia, se present6 una frecuencia
cases radlotera[?1§ solo en la mama / un enfoque en los para- | de 8 casos en los pacientes con RT
pared toracica. metros volumétricos de | en pared toracica/mama, mientras
dosis de radiacion. en el campo pared toracica/mama +
fosa supraclavicular fue de 43 casos.
El tiempo de inicio del hipotiroidis-
mo fue entre 5 a 64 meses con una
media de 27 meses luego de trata-
miento de radioterapia. El porcen-
taje acumulado de hipotiroidismo a
los 3 afos fue del 8%; a los 4 anos,
de 18%, y a los 5 anos, del 35% luego
de la radioterapia. En el campo de
la region supraclavicular se presento
un porcentaje acumulado de hipo-
tiroidismo a los 3, 4 y 5 anos del
10%, 22% y 40%, respectivamente,
luego del tratamiento de radiote-
rapia. En cambio, en pacientes no
irradiados en region supraclavicular,
se presento a los 2, 3y 5 afos en los
porcentajes de 3%, 8%y 27%, res-
pectivamente.
Sarkar & Incidence of India, 2017 Estudio 83 pacientes tratados con radio- B | Encontrar correlacion | El grupo de pacientes tratados en
Govard- hypothyroidism de casosy |terapia adyuvante en carcinoma entre el volumen de ti- | brazo convencional, que fueron 43,
han, 2017 in patients controles | de mama. Divididos en dos gru- roides y la prueba de|en los cuales a los 6 meses se repor-
(13) treated for car- pos: funcion tiroidea. taron 5 casos de hipotiroidismo sub-

cinoma breast
with incidental
radiation dose
to thyroid
gland treated
with different
fractionation
and correlation
of these doses
with thyroid
function test

fraccionamiento estandar

hipofraccionamiento

clinico y 3 de hipotiroidismo clinico,
con un total de 8 casos, mientras los
pacientes tratados en brazo hipo-
fraccionado fueron 40, en donde se
reportaron 1 caso de hipotiroidismo
subclinico y 4 de hipotiroidismo clini-
co. Al ano, en el grupo de pacientes
tratados en brazo convencional, se
reportaron 4 casos de hipotiroidismo
subclinico y 5 hipotiroidismo clinico,
mientras que, en los pacientes tra-
tados en brazo hipofraccionado, se
obtuvieron 2 casos de hipotiroidismo
subclinico y 4 de hipotiroidismo cli-
nico.

Se concluyé que los pacientes que
recibieron fraccionamiento conven-
cional, y con un volumen tiroideo
<10 cc, se vieron mas afectados por
hipotiroidismo después de la radio-
terapia.
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Autor

Titulo

Pais/afio

Tipo de
estudio

Tamano de la muestra GR

Objetivo del estudio

Resultados

Choi et
al., 2019
(14)

The Effect of
Regional Node
Irradiation on
the Thyroid
Gland

in the Breast
Cancer Pa-
tients: The
Clinical Signifi-
cance of

Optimization of
Radiation Tar-
get Volume

Corea del
Sur, 2019

Estudio
de casos y
controles

4.073 pacientes que recibieron B
radioterapia adyuvante después
de la cirugia por cancer de mama.

Determinar la contribu-
cion a largo plazo de la
irradiacion de ganglios
regionales sobre el
riesgo de hipotiroidismo
inducido por radiacion.

Determinar si la optimi-
zacion de los volimenes
objetivo de radioterapia
para los ganglios linfa-
ticos supraclaviculares
podria minimizar su
riesgo.

A una mediana de 60 meses, 89 pa-
cientes (2,2%) desarrollaron hipoti-
roidismo inducido por radiacion, el
1,5% se presentd subclinicamente y
el 0,7% bioquimicamente. El inter-
valo de tiempo desde la radioterapia
hasta la deteccion del hipotiroidismo
fue de 30,2 + 24,0 meses, Y las tasas,
a los 3 y 5 anos, fueron del 1,3% y el
2,2%. Los pacientes con irradiacion
de los ganglios regionales tenian una
tasa mayor de 3,4% de hipotiroidismo
frente a los pacientes sin irradiacion
de los ganglios con el 1,4%. En el
grupo de irradiacion de los ganglios
regionales (n = 1605), la irradiacion
supraclavicular baja (SCV) presento
0,5% de hipotiroidismo, significati-
vamente de menor riesgo frente a la
irradiacion de los ganglios regionales
estandar (RNI), que representd el
3,8% (P<0,001). La irradiacion de los
ganglios regionales estandar fue el
unico factor de riesgo independiente
para el desarrollo de hipotiroidismo
inducido por radiacion (RIH) (versus
SCV bajo, HR 1,46, IC del 95%, 1,05-
2,03).

Dahbi et
al., 2019
(15)

Fonction thy-
roidienne apres
une radiothéra-

pie adjuvante
hypofractionnée
pour un cancer
du sein localisé

Marruecos,
2019

Estudio
cohorte,

prospectivo

50 pacientes con cancer de mama | B
tratados con radiacion adyuvante
hipofraccionada.

Evaluar el impacto en

la funcion tiroidea de la
radioterapia adyuvante
hipofraccionada del can-
cer de mama localizado.

El volumen tiroideo medio de los
pacientes irradiados en la region su-
praclavicular fue de 29,5 mm?® y de
28,9 mm? para el grupo control. La
dosis maxima promedio recibida por
la glandula tiroides fue de 0,24 Gy
para el grupo de control y 27 Gy para
el grupo irradiado en la region supra-
clavicular.

La mediana de tiempo de segui-
miento fue de 28 meses, con un
rango 12 a 34 meses, en donde se
determind un 4% de hipotiroidismo.
En todos los paciente que recibie-
ron irradiacion adyuvante del area
hipofraccionada supraclavicular, al
hacer el analisis y correlacion mul-
tivariada, se mostro una asociacion
significativa entre el volumen tiroi-
deo inicial y el volumen recibido de
50 Gy, 40 Gy o 30 Gy con relacion
a mayor riesgo de desarrollo de
hipotiroidismo.

Huang et
al., 2020
(16)

NTCP model for
hypothyroidism
after supracla-
vicular-directed
radiation ther-
apy for breast
cancer

Estados
Unidos,
2020

Estudio
cohorte,
prospectivo

192 pacientes con cancer de B
mama recibieron radioterapia di-
rigida a campos supraclaviculares.

Analizar pacientes con
cancer de mama que
recibieron radioterapia
dirigida a campos supra-
claviculares para evaluar
predictores de hipoti-
roidismo; y desarrollar
el primer modelo de
probabilidad de compli-
caciones de tejido nor-
mal para hipotiroidismo
especifico para pacientes
con cancer de mama.

Se identificaron 37 pacientes (19,3%)
con hipotiroidismo, 21 con hipotiroi-
dismo clinico (10,9%) y 16 con hipo-
tiroidismo subclinico (8,3%). La me-
diana de tiempo hasta el desarrollo
de hipotiroidismo fue de 25 meses
entre un rango de 2-83 meses.

GR: Grados de recomendacion, usTSH: hormona estimulante del tiroides ultrasensible, CM:cdancer de mama, SC-RT: radioterapia supraclavicular,
RT: Radioterapia, TFT: prueba de funcion tiroidea, RIH: hipotiroidismo inducido por radiacion

Elaborado por los autores.

Grados de recomendacion basados en (Scottish Intercollegiate Guidelines Network, 2010 (17)
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Discusién

Los trastornos tiroideos, a lo largo de los anos, han sido
subestimados y no se ha realizado un adecuado seguimiento a
los pacientes sobrevivientes de cancer de mama tratados con
radioterapia en los diversos campos.

De acuerdo a los articulos originales encontrados, se ha
relacionado el desarrollo de hipotiroidismo a la distribucion de
la radiacion, dosis de radiacion y tamano de glandula.

Distribucién de la radiacion

En los diversos trabajos revisados, se puede identificar que el
riesgo de hipotiroidismo se relaciona con la distribucion de la
radiacion. Este es el caso del trabajo de Bruning et al., en donde
se pudo concluir que el grupo | irradiado en pared toracica y los
ganglios linfaticos regionales, en donde se incluia los ganglios
mamarios internos, infraclaviculares y supraclaviculares
ipsilaterales, tuvo una mayor frecuencia con 25 pacientes,
mientras que el grupo I, que fue irradiado en ganglios a lo largo
de la arteria mamaria interna ipsilateral y ganglios linfaticos
axilares, tuvo una frecuencia de 10 casos de hipotiroidismo ).

Por otro lado, en el estudio de Cutuli et al., observaron 5 casos
de hipotiroidismo posterior a la irradiacion locorregional, que
comprendia pared toracica en 2 casos y mama completa con
3 casos, los cuales desarrollaron hipotiroidismo severo ©, que
concuerda en cierta forma con las investigaciones de Choi et
al., en donde se observd que los pacientes que se sometian a
irradiacion de los ganglios regionales supraclaviculares tenian
una tasa mayor de 3,4% de hipotiroidismo frente a los pacientes
sin irradiacion de los ganglios supraclaviculares, con el 1,4%,
lo que determind que, si se incluia los ganglios linfaticos
supraclaviculares, se aumenta el riesgo de hipotiroidismo de
reciente aparicion (4,

En la investigacion de Johansen et al., en todas las pacientes
se realizd radioterapia de 4 campos, que incluia mama o la
pared toracica, la fosa supra e infraclavicular ipsilateral,
los ganglios linfaticos ipsilaterales a lo largo de la arteria
mamaria interna y la axila ipsilateral; aqui el hipotiroidismo se
presento en las 16 pacientes . Dicho resultado se contrapone
con la investigacion de Smith et al., en la cual se identificd
que los pacientes con mas de 4 ganglios linfaticos positivos
que recibieron radiacion tuvieron mayor riesgo de desarrollo
de hipotiroidismo en comparacion con los que tuvieron 0
ganglios positivos y no fueron expuestos a radiacion @, similar
a lo publicado por Reinertsen et al., en donde los pacientes
tratados con imagenes de tomografia computarizada, utilizando
un sistema de planificacion de tratamiento conformacional
(CT-RT) que comprendia los campos tangenciales, campo
anteroposterior y campo oblicuo, tuvieron una mayor tendencia
de desarrollo de hipotiroidismo que los tratados con disposicion
de campo estandarizada, que consistia en un campo anterior
supraclavicular/axilar, un campo posterior, dos campos
tangenciales y un campo de electrones que cubria los ganglios
linfaticos paraesternales ©®.

De igual manera, Tunio et al. y Wolny-Rokicka et al., en sus
investigaciones pudieron observar que la mayor parte de los

50

pacientes tratados con radioterapia supraclavicular fueron
los que desarrollaron hipotiroidismo, 3 de 10 pacientes y
6%, respectivamente (90" lo que concuerda con el trabajo
de Kanyilmaz et al., en donde la mayoria de pacientes que
desarrollaron hipotiroidismo fueron los tratados en campo de
pared toracica/mama + fosa supraclavicular, 43 casos de 187
pacientes tratados (.

Asi mismo, existen coincidencias con los trabajos de Dahbi et
al. y Huang et al., en donde el grupo que recibi6 irradiacion
adyuvante hipofraccionada en el area supraclavicular presentd
un porcentaje de hipotiroidismo del 4% en el estudio de Dahbi,
mientras que el 19.3% de los que recibieron radioterapia en
la region supraclavicular presentaron hipotiroidismo, segln el
estudio de Huang (91,

En el estudio de Sarkar & Govardhan, se pudo determinar que
los pacientes que recibieron radiacion en brazo convencional
fueron los mas afectados con el hipotiroidismo, con un total de
8 a los 6 meses y 9 al afo del seguimiento 3.

Con base en la evidencia recopilada de los diferentes estudios
publicados en la literatura, se puede determinar que los
pacientes que son sometidos a una irradiacion locorregional,
que incluya la fosa supraclavicular, tienen mas probabilidad de
desarrollar hipotiroidismo.

Volumen irradiado

El impacto de hipotiroidismo también se vio relacionado con
la dosis entregada; a mayor dosis, se experimenta un mayor
riesgo de sufrir una hipofuncion, como lo representa el estudio
de Bruning et al., en donde se us6 una dosis acumulada que
varioé de 40 Gy en 3 semanas a 50 Gy en 5 semanas . En el
trabajo de Joensuu & Viikari, se determind una dosis dentro
del tejido tiroideo, en el campo supraclavicular, de unos 45 Gy
®), mientras que en la investigacion de Cutuli et al. se entrego
irradiacion locorregional usando un haz mixto que deposit6 20
Gy por fotones de cobalto y 30 Gy por electrones de 9 MeV,
con una secuencia semanal a 2Gy por fraccion, en donde se
desarrolld un caso de hipotiroidismo precoz severo ©.

En el trabajo de Johansen et al., se recibié una dosis tiroidea
media individual en toda la glandula de aproximadamente
30 Gy @, mientras que, en Reinertsen et al., evaluaron las
técnicas tradicionales de RT, en las cuales las partes blandas
de la glandula tiroides no incluidas en los campos de radiacion
recibieron dosis de 1 a 4 Gy, en tanto que la glandula tiroides
recibi6 como minimo 12 Gy con RT conformacional en 3
dimensiones. Ademas, las dosis al 50% de la glandula tiroides
fueron hasta 18 veces superiores con la técnica conformacional
en 3 dimensiones de RT que con la técnica tradicional en 2
dimensiones ®.

Por otra parte, la investigacion de Tunio et al. determind que el
porcentaje de volumen de la tiroides que absorbio 30 o mas Gy
fue superior al 50%; este es uno de los factores determinantes
en el desarrollo de hipotiroidismo 9, en contraste con el
trabajo de Kanyilmaz et al., en el que la dosis que utilizo en
general fue de 50 Gy, y obtuvo un porcentaje del 21% (2. Esto



N° 12 | septiembre - diciembre 2024 HICZ
SA

coincide con la investigacion de Sarkar & Govardhan, en la cual
los pacientes fueron tratados con 50 Gy en 25 fracciones (brazo

convencional) o 40 Gy en 15 fracciones (brazo hipofraccionado)
(13)

En estudios mas actuales, Dahbi et al. mostraron una asociacion
significativa entre el volumen tiroideo inicial y el volumen
recibido de 50 Gy, 40 Gy o 30 Gy con relacion a la incidencia de
hipotiroidismo (.

Volumen de glandula tiroides

En pocas investigaciones se ha considerado al tamano de
la glandula como un factor de riesgo para el desarrollo de
hipotiroidismo en los pacientes irradiados por cancer de mama,
pero, enel estudio de Johansen et al., se planteo si los voliumenes
relativamente pequefos con alta exposicion a la radiacion
pueden ser responsables del desarrollo de hipotiroidismo
después de la radioterapia . Ya en la investigacion de Tunio et
al., se determino el volumen medio de la glandula tiroides, que
fue de 19,6 cm?® en radioterapia supraclavicular y 18,7 cm?® en
el grupo de control, y concluyeron que volumenes glandulares
pequenos tienen un alto riesgo de desarrollar hipotiroidismo
inducido por radioterapia (.

En el estudio de Wolny-Rokicka et al., el volumen medio de
la glandula tiroides antes de la radioterapia fue de 1,4 (0,4-
4,9) cm? en el grupo de tratamiento, con campos tangenciales
mamarios o a pared toracica, mientras que el volumen fue
de 1,6 (0,2-6,9) cm® en el grupo de radioterapia en fosa
supraclavicular. En este caso, el grupo mas afectado fue el de
tratamiento en la fosa supraclavicular ),

En la investigacion de Sarkar & Govardhan, el volumen medio
de la tiroides era de 10,3 cc, y dedujeron que un volumen
tiroideo menor a 10 cc se vio mas afectado por hipotiroidismo
después de la radioterapia ¥, diferenciandose de los volumenes
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