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2. RESUMEN:

El carcinoma de células de Hiirthle (CCH) es un cancer tiroideo agresivo, con peor
pronostico y en consecuencia demanda un

seguimiento muy estricto, por la tendencia a desarrollar metastasis locorregional y a
distancia. Dado que el CCH tiene baja avidez por el yodo radiactivo y alta captacion
por el FDG, se sugiere el estudio de PET/CT, por ser de alta precision diagndstica 'y de
utilidad como indicador de mal prondstico. Objetivo: Determinar el valor pronéstico
del 18F-FDG PET/CT en pacientes con carcinoma de células de Hiirthle en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas 2022 — 2025. Diseio del estudio: Es
observacional, analitico, longitudinal y retrospectivo. Poblacion de estudio: Pacientes
con diagnostico de CCH atendidos en el Departamento de Medicina Nuclear del INEN
entre enero de 2022 y enero de 2025, que hayan recibido tiroidectomia total,
tratamiento con yodo radiactivo y estudio con 18F-FDG PET/CT. Se excluiran
pacientes con otras neoplasias y expedientes incompletos. El tamafio muestral, se
estimod en 105 pacientes. Procedimientos y técnicas: Se usard una ficha de recoleccion
de datos donde se recopilard informacion clinica, valores del SUVmax, MTV y TLG
del PET/CT de cada paciente. Analisis estadistico: Se realizard un analisis descriptivo
de las variables de investigacion, se emplearan las curvas de Kaplan-Meier junto con
la prueba de Log-Rank para analizar tanto la supervivencia global como libre de
enfermedad. El estudio contard con nivel de confianza del 95% con p significativo
<0.05.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma de células de Hiirthle, Terapia con yodo radiactivo,

SUVmax, MTV, TLG del PET/CT.



3. INTRODUCCION

El cancer de tiroides se considera la neoplasia maligna mas habitual dentro del &mbito
endocrinoldgico, con una incidencia estimada entre el 1% y 2% (1). Este tumor afecta
a las células del parénquima tiroideo, que se clasifican en dos tipos: por un lado, las
células foliculares tiroideas, a partir de las cuales se desarrolla el cancer de tiroides
diferenciado, y por otro, las células parafoliculares o C, de las que surgen los tumores
medulares de tiroides (2). De acuerdo con la clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), se reconocen cuatro variantes derivadas de células epiteliales
tiroideas: el cancer papilar de tiroides, responsable de la mayoria de los casos (85%),
seguido por el carcinoma folicular, el carcinoma de células de Hiirthle (CCH) (5%) vy,
finalmente, el carcinoma pobremente diferenciado (3).

El CCH representa entre el 3 al 7% de todos los canceres de tiroides, a su vez puede
clasificarse como minimamente invasivo y en ampliamente invasivo; el primero se
caracteriza por preservar la encapsulacion del tumor o invasion capsular limitada o
presenta menos de cuatro focos de invasion vascular y el segundo, se identifica por la
invasion capsular extensa o la extension extratiroidea o presenta mas de cuatro focos
de invasion vascular (4).

Por las caracteristicas histopatoldgicas mencionadas, el CCH es considerado uno de los
canceres mads agresivos, con peor prondstico y en consecuencia demanda un
seguimiento muy estricto, por la tendencia a desarrollar metastasis locorregional en los
tejidos blandos del cuello y a distancia. Alrededor del 6% al 20% pueden desarrollar
metastasis a lo largo del curso de la enfermedad, afectando negativamente en la calidad

de vida y reduccion de la tasa de supervivencia general. (5,6).



El tratamiento de esta patologia resulta muy controversial por la falta de estudios
prospectivos controlados y aleatorizados que validen tanto al tratamiento quirdrgico,
como la adyuvancia con yodo radiactivo (RAI) (7).

Seglin las actuales directrices alemanas, el tratamiento quirurgico primario es la
cirugia, que consiste en tiroidectomia total y linfadenectomia central profilactica,
independientemente del estado de invasion vascular del tumor primario. (8)

Otro punto controversial respecto al tratamiento del CCH, es si se debe 0 no administrar
terapia postoperatoria con RAI, dado que se consideran refractarios a la terapia con
RALI, debido a su menor avidez por el 1131. La terapia con RAI se usa ampliamente
como tratamiento adyuvante, posterior a la tiroidectomia total con el fin de eliminar el
tejido tiroideo residual y minimizar la posterior apariciéon de persistencia y/o
recurrencia de la enfermedad, a través del control periddico a los pacientes mediante
niveles de tiroglobulina (Tg), ultrasonografia cervical y/o la implementacion de una
exploracion de cuerpo entero con RAL (6).

La Asociacion Americana de Tiroides (ATA) recomienda la terapia con RAI para los
pacientes con CCH, posterior a la tiroidectomia total, aunque los tumores mas
pequefios (<1 cm) y los CHC minimamente invasivos rara vez requieren dicha terapia,
ya que la cirugia puede ser suficiente. En cambio, la Red Nacional Integral del Cancer
(NCCN) recomienda selectivamente la terapia con RAI para tumores > 2 ¢cm o en
presencia de invasion vascular, extension extratiroidea, presencia de ganglios linfaticos
metastdsicos o niveles elevados de Tg no estimulada postoperatoria. (9)

En un estudio se investigd la utilidad de terapia con RAI en pacientes con CCH

metastdsico o recurrente, el cual mostr6 captacion de RAI en un 69% de los pacientes.



Por el contrario, otro estudio con terapia con RAI en CCH, concluy6 que la eficacia de
RALI es inconsistente (4).

Jillard et al. (9) concluyeron que la terapia con RAI estd asociada con mejor
supervivencia, sugiriendo emplearlo en pacientes con CCH, con tumores >2 cm, y
aquellos con enfermedad metastasica ganglionar y a distancia.

El trabajo de Yang et al. (10) es una de las series més grandes reportadas en pacientes
con CCH (2799 pacientes), menciona una asociacion significativa entre terapia con
RAI y mejora de la supervivencia global; sin embargo, no hubo asociacion entre el
tratamiento con RAI y la supervivencia especifica por cancer.

Actualmente no existe un estudio confiable realizado en una poblacién amplia, que
valore si los pacientes con CCH se pueden favorecer con el empleo de la terapia
posoperatoria con RAI

En pacientes con histologia agresiva, que cuenten con resultado negativo del rastreo
corporal de tejido tiroideo posterior a la terapia con yodo radiactivo, y ademas
presenten valores de tiroglobulina elevados se sugiere la tomografia por emision de
positrones/tomografia computarizada (PET/CT). Por lo que estos pacientes podrian
beneficiarse de la 18F-FDG-PET/CT.

La PET/CT se considera una herramienta diagndstica de gran valor frente a otras
modalidades de imagen, ya que se utiliza para la deteccion y seguimiento de diversos
tipos de cancer, aunque su aplicacion en el cancer diferenciado de tiroides sigue siendo
limitada (11). Esta técnica consiste en un procedimiento de imagen no invasivo que
emplea la administracion de compuestos radiactivos, como la 2-[18F]-fluoro-2-desoxi-

d-glucosa (18F-FDQ@G), analogo de la glucosa y marcador del metabolismo celular,



debido a la sobreexpresion de enzimas glucoliticas y transportadores en células con
menor diferenciacion (12,13). De esta manera, aporta informacion sobre el
metabolismo de la glucosa en tejidos normales o patologicos.

La PET/CT ofrece mediciones semicuantitativas de la captacion del trazador, entre
ellas los valores de captacion estandarizados (SUVmax). Ademas, se esta investigando
de forma extensa la utilidad de otros parametros metabolicos, como el volumen
metabolico tumoral (MTV) y la glucdlisis total de la lesion (TLG). Dichos parametros
reflejan no solo la actividad tumoral, sino también la agresividad, y se ha comprobado
en diversos tipos de cancer que pueden asociarse con un peor prondstico. Asimismo,
se ha propuesto un valor de SUVmax como punto de corte para predecir la
diferenciacion con FDG (14). El MTV y el TLG podrian constituir indicadores
prondsticos al estimar la carga de la enfermedad. En cuanto a la PET/CT, se ha
reportado una sensibilidad del 92%, especificidad del 80%, valor predictivo positivo
del 92%, valor predictivo negativo del 80% y una exactitud del 89% para detectar
recurrencia de la enfermedad (15).

El rol de la 18F-FDG PET/CT empieza en el estudio del desarrollo de enfermedades
metastasicas, que no responden a terapia con yodo radiactivo. Generalmente, el CCH
tiene poca avidez por el yodo radiactivo, pero una muy alta avidez por el FDG, por lo
que se ha sugerido emplear PET/CT, por ser una modalidad de excelente precision
diagnodstica y un indicador de mal pronostico, cuando las lesiones tienen captacion
intensa del FDG (16). Los pacientes con neoplasias CCH deberian someterse a PET/CT
con 18F-FDG, como parte de su estadificacion postoperatoria inicial y peridédicamente,

para detectar recurrencia oculta, especialmente en aquellos con Tg sérica elevada (17).



En la actualidad, nuestro pais atin no cuenta con estudios de aplicaciéon de PET/CT en
pacientes diagnosticados con carcinoma de células de Hiirthle, lo cual podria deberse
a la poca frecuencia de casos. Es importante que todos los pacientes con neoplasias de
células de Hiirthle tuvieran un estudio PET/CT para evaluar el prondstico, por el
comportamiento agresivo de estos tumores y respuesta indeterminada al yodo
radiactivo. De ser negativo el estudio PET/CT, los pacientes podrian continuar
recibiendo terapia con RAI, siendo éstos los beneficiarios de esta alternativa para
mejora de sus cuadros clinicos. Por ello es necesario que se realicen investigaciones
que puedan precisar la sobrevida global y la sobrevida libre de progresion de
enfermedad. En esto radica la importancia de este estudio, para contribuir y mejorar en
el manejo de esta patologia oncologica poco usual. Ante ello se hace la siguiente
pregunta de investigacion: ;Se puede determinar el valor prondstico del 18F-FDG
PET/CT en pacientes con carcinoma de células de Hiirthle en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas durante el periodo 2022 - 2025?

4. OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Determinar el valor prondstico del 18F-FDG PET/CT en pacientes con carcinoma de
células de Hiirthle en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas 2022 - 2025.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar los valores del SUVméx, VMT y TGL del PET/CT.

Determinar si existe asociacion entre los valores SUVmax, VMT y TGL del PET/CT.
Determinar la existencia o no de asociacion entre los valores SUVmax, VMT y TGL

del PET/CT y la supervivencia global.



Determinar la existencia o no de asociacion entre los valores SUVmax, VMT y TGL
del PET/CT la supervivencia libre de progresion de enfermedad.

Identificar el rol del 18F-FDG PET/CT en la poblacién de estudio.

5. MATERIAL Y METODO:

a) Diseifio del estudio: Es tipo observacional, analitico, longitudinal y retrospectivo.
b) Poblacion: La poblacion de estudio estara conformada por pacientes diagnosticados
con carcinoma de células de Hiirthle en el Departamento de Medicina Nuclear del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, durante el periodo de enero de 2022
a enero de 2025. Se tomara en cuenta los siguientes criterios de inclusion: Que hayan
recibido tratamiento quirtrgico de tiroidectomia total, con o sin diseccion ganglionar,
una primera dosis de yodo radiactivo y que se les halla realizado el estudio con 18F-
FDG PET-CT. Como criterio de exclusion se tomara en cuenta: pacientes que presenten
otro tipo de neoplasia, expediente clinico incompleto y rechazo del consentimiento
informado.

¢) Muestra: El célculo del tamafio muestral se realizard mediante el software Epidat,
considerando un disefio longitudinal retrospectivo, con analisis de supervivencia para
comparar entre dos grupos categorizados segun los valores de SUVmax. Se asumi6 un
Hazard ratio esperado de 1.75, con una proporcion de eventos estimada del 40% en la
poblacion estudiada, un nivel de confianza del 95% y una potencia del 80% (10). Bajo
estos supuestos, se determinara un tamafio de 105 pacientes. En caso de no llegar al
tamafio muestral calculado, debido a la baja frecuencia del CCH, se optaria por realizar

un muestreo consecutivo de todos los casos disponibles entre enero de 2022 y enero de



2025. Posteriormente, se llevaria a cabo un analisis post-hoc del poder estadistico,

basado en la tasa real de eventos y el tamano del efecto observado.

d) Definicion operacional de variables:

Tipo de
Variable variable Escala de Definicion Forma de
segun medicion operacional medir
relacion
Valor de absorcion
C L. estandarizado Adi onal
SUVmax Independiente uantitativa maximo de la 1mensiona
imagen de interés
Volumen Se medira el
metabolic volumen
. Cuantitativa L. Mililitros (ml
0 Independiente u V& | metabélico tumoral (ml)
t(li/nll\sza)l por cm3
Glucolisis Se medird la
licolisis total de la
tumoral : Cuantitativa | & . Gramos
total Independiente | ~! v lesién (SUV x (8)
(TLG) MTV)
El tiempo en meses
transcurrido desde
. L la terapia con Tiempo
Superviven Dependiente Cuantitativa ] p p~
cia Global P radioyodo y la (meses, anos)
presentacion del
evento muerte
El tiempo en meses
transcurrido desde
Superviven la terapia con
T o dioyodo y el Tiempo
cia Libre - Cuantitativa ra
de Dependiente desarrollo de (meses, afios)
progresion. recurrencia o
progresion de
enfermedad.
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¢) Procedimientos y técnicas:

Para la ejecucion de este estudio, se contemplaran diversos métodos y procedimientos
descritos de manera detallada para garantizar la reproducibilidad. En primer lugar, el
proyecto se presentara ante el area de investigacion y el Comité de Etica del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) para su evaluacion y aprobacion. Una
vez que se obtenga la autorizacidn, se gestionard el permiso correspondiente ante el
director del INEN, a través de un documento firmado por el investigador principal y el
asesor, con el fin de acceder a la base de datos de estudios PET/CT y a las historias
clinicas de los pacientes incluidos en el estudio.

La poblacion de estudio estarda compuesta por pacientes diagnosticados con carcinoma
de células de Hiirthle que hayan recibido una primera dosis de yodo radiactivo entre
los afos 2022 y 2025. Como requisito, se exigira que cada paciente cuente con al menos
un estudio PET/CT de control posterior al tratamiento durante el periodo de
seguimiento, el cual abarcara dos afios con controles semestrales registrados en sus
historias clinicas. Los datos relacionados con recurrencias o fallecimientos se
obtendran directamente de las historias clinicas, donde estardn documentados por los
médicos tratantes.

Para este estudio se utilizara el equipo Discovery MI DR (General Electric) del
Departamento de Medicina Nuclear del INEN. Se administrara el radiofarmaco 18F-
fluorodeoxiglucosa (FDG) por via intravenosa, y las imégenes seran adquiridas 60
minutos después de la administracion, cubriendo desde la base del craneo hasta los
muslos. El andlisis se llevaré a cabo sobre imagenes fusionadas de PET/CT para evaluar

la actividad metabdlica en las lesiones. Los valores del SUVmax, VMT y TGL de cada
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paciente serd calculado utilizando el software preinstalado en la estacion médica de
trabajo asociada al equipo. Para facilitar la sistematizacion de los datos, se disefiara una
ficha de recoleccion en la que se registrara informacion clinica relevante obtenidos
mediante la revision de las historias clinicas electronicas en el sistema SISINEN y los
valores del SUVmax, VMT y TGL del PET/CT. En cuanto a los métodos estadisticos,
los datos seran analizados empleando estadistica descriptiva y analisis inferencial, con
el objetivo de evaluar la asociacion entre los parametros de la PET/CT y los desenlaces
clinicos, como la recurrencia o el fallecimiento. Se incluiran referencias acreditadas
para los métodos estadisticos utilizados, y, en caso de emplear técnicas menos
conocidas, se explicaran brevemente para asegurar la comprension de su aplicacion.
Este estudio presenta algunas limitaciones. La poblacion analizada estard restringida a
los pacientes atendidos en el INEN, lo que podria limitar la generalizacion de los
resultados.

f) Aspectos éticos del estudio: El presente proyecto de investigacion se desarrollard
tras obtener la aprobacion correspondiente del Comité Institucional de Etica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia. Se solicitara la autorizacion pertinente para
emplear la informacién como parte del proceso de investigacion. El estudio se llevara
a cabo respetando los principios y lineamientos de la Declaracion de Helsinki, asi como
los criterios éticos consignados en el codigo de ética y deontologia, y los requisitos
aplicables a toda investigacion con seres humanos en el ambito de la salud. La
informacion recolectada se mantendra en estricta confidencialidad; para ello, cada ficha
de recoleccion de datos sera codificada y la informacién obtenida se destinara

exclusivamente a fines de investigacion.

12



g) Plan de analisis: Para llevar a cabo el analisis estadistico, se utilizara el software
SPSS version 27.0, complementado con diferentes metodologias, adecuadas a cada
etapa del estudio. En primer lugar, haremos uso de la estadistica descriptiva: medidas
de tendencia central (media, mediana y moda) y medidas de dispersion (varianza y
desviacion estandar). A continuacidon, se evaluara la asociacion entre los valores
SUVmax, VMT y TGL del PET/CT. Finalmente, se emplearan las curvas de Kaplan-
Meier junto con la prueba de Log-Rank para analizar tanto la supervivencia global
como la supervivencia libre de enfermedad. Adicionalmente, se utilizaran modelos de
riesgo proporcionales de Cox con el fin de evaluar el efecto independiente de las
variables SUVméx, VMT y TGL en la supervivencia, ajustando por posibles factores
confusores. Cabe destacar que se consideraran estadisticamente significativos aquellos

valores de p inferiores a 0,05.
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MATERIALES DE PRECIO
ESCRITORIO CANTIDAD UNITARIO (S/.) TOTAL (5/.)
SALARIOS
Asesor del proyecto 1 0.0 0.0
Autor del proyecto 1 0.0 0.0
Fotocopias de Fichas 100 0.20 20.00
Grampas 2 cajas 5.00 10.00
Folder de manila 20 0.80 14.00
Impresiones 800 hojas 0.20 160.00
EQUIPOS E INSTRUMENTOS

Calculadora 1 10.00 10.00

Perforador 1 20.00 20.00

Engrampadora 1 20.00 20.00

Computadora 1 2500.00 2500.00

Tiempo uso de 40 horas/ 30 por hora 1200.00

computadora mes

TRANSPORTE
Movilidad y trasporte ‘ 2000.00
TOTAL S/.5934.00
CRONOGRAMA:
2023 2024 2025 2026
. No . | Ene . | Ene | Abr | Jul- | Oct-

Actividades v Dic | Oct Nov | Dic Mar | -Jun | Set | Dic Ene
Planificacion

y elaboracion
de protocolo

Presentacion
y aprobacion
del protocolo

Recoleccion
de datos

Seguimiento

Procesamient
0 y analisis
de datos

Informe final

8. ANEXOS:
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ANEXO 1:
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS:

> CODIGO DEL PACIENTE: ..................... FECHA: .......................
> DATOS CLINICO-PATOLOGICOS:
1.EDAD: oo 2.SEXO: oo,

3.. CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES:
e FOLICULAR: CARCINOMA DE CELULAS DE HURTHLE. (PURO):
e MIXTO: PAPILAR/ FOLICULAR/ CELULAS ALTAS/ CELULAS
COLUMNARES/ ESCLEROSANTE DIFUSO ASOCIADO CON
CARCINOMA DE CCH ESPECIFICAR PORCENTAIE ....%/...... %
4. RECIBIO TRATAMIENTO CON YODO RADIACTIVO: SI......NO.........
FECHA.............coons DOSIS: o

> DATOS DEL PET/CT BASAL:
1. VALOR DEL SUVméx DE LESION: ...................
2. VALORDEL TLGDE LESION: ....oovvviiiaan..
3. VALOR DEL MTV DE LESION: ......coovviiiinn,

4. COMPROMISO GANGLIONAR SI ....... NO..........
5. METASTASIS A DISTANCIA: SI........ NO..........
> DATOS DEL SEGUIMIENTO:
1. PRESENTO RECURRENCIA: SI..... NO.... FECHA: ..............
2. FALLECIMIENTO: SI.... NO.... FECHA: .............
ANEXO 2 :

CARTA DE SOLICITUD PARA ESTUDIO DE INVESTIGACION

“Ano del Bicentenario, de la consolidacion de nuestra Independencia, y de la
conmemoracion de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”
Dr...
Director del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
Asunto: “Solicito permiso para realizar el estudio de investigacion”

Yo .......... , alumna de Postgrado en Medicina Nuclear por la Universidad
Peruana Cayetano Heredia solicito ejecutar el proyecto de investigacion que lleva
como titulo: “Valoracion pronodstica del 18F-FDG PET/CT en pacientes con
carcinoma de cé¢lulas de Hiirthle en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
2022-2025”. Con fines de ejecucion de dicho proyecto, solicito permiso para poder
recopilar informacion de las historias clinicas de los pacientes, asi como de la base de
datos de los estudios de PET-CT del Departamento de Medicina Nuclear de este
Instituto.

Atentamente,
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