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Un estudio de cohorte

Cancer Risk following Radiocactive Iodine Treatment for
Hyperthyroidism: a Cohort Study

Naomi Gronich et al. Thyroid, enero de 2020

Resumen:

Antecedentes: el yodo radioactivo se usa ampliamente para el
tratamiento del hipertiroidismo. Los resultados de seguridad a largo
plazo son limitados y contradictorios. Los objetivos de este estudio
fueron evaluar la asociacidén del tratamiento con yodo radiactivo para
el hipertiroidismo con el cancer general y con tipos especificos de
cédncer.

Métodos: Este es un estudio de cohorte histdérico, que utilizd la base
de datos de atencidén médica de Clalit, Haifa, Israel. Todos los
participantes eran adultos con un reciente diagndéstico de
hipertiroidismo en 2002 a 2015, recién tratados con yodo radiocactivo o
con tionamidas (propiltiouracilo/tiomazol), excluyendo pacientes con
tumores malignos previos. La edad, el sexo, el historial de
tabaquismo, el indice de masa corporal, el estado socioecondmico, el
historial de diabetes mellitus y de hipertensidén, el uso de aspirina y
de estatinas, y el cumplimiento de los procedimientos de deteccidn del
cdncer se utilizaron para calcular el puntaje de propensidn a recibir
radioyodo. Se calcularon las tasas de incidencia y los intervalos de
confianza del 95% para la aparicidn general de cancer y para cada tipo
de cancer mediante la distribucidén de Poisson. La asociacidn entre las
variables del estudio y el tiempo hasta el evento de céncer se evalud
mediante razones de riesgo especificas de causa (HR) e intervalos de
confianza (IC) del 95%. Para el andlisis de sensibilidad,
estratificamos la cohorte por afio calendario al ingreso de la cohorte
y por la duracidn del seguimiento.

Resultados: 16.637 pacientes formaron la cohorte del estudio, con
123.166 aflos—-persona de seguimiento. No hubo asociacidén entre el
tratamiento con yodo radiactivo y un mayor riesgo de cdncer en general
HR = 0.99 (0.83-1.19, p = 0.91), HR = 1.01 (0.83-1.21, p = 0.95)
(andlisis univariados y multivariados, respectivamente). Sin embargo,
en un andlisis de sensibilidad, se encontrdé una asociacidén con el
riesgo general de cancer en el primer periodo de seguimiento (hasta
4,2 aftos) HR 2.11 (1.59-2.80) (p <0.0001), y ninguna asociacidén con un
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mayor riesgo en un periodo de seguimiento méds largo.

En el andlisis de riesgo univariado se encontrd una asociacidn entre
la exposicidédn al radioyodo y un mayor riesgo de linfoma no Hodgkin
(LNH) , pero que no fue significativo en el andlisis multivariado.

Conclusiones: no se encontrd asociacidn entre el tratamiento con yodo
radiactivo para el hipertiroidismo y el riesgo de cancer incidente en
el seguimiento a largo plazo. En un andlisis de tipos de céncer
especificos, se encontrd una asociacidn estadisticamente significativa
con el LNH.

Comentario:

El yodo radicactivo (I131) se usa ampliamente para el tratamiento del
hipertiroidismo resultante de la enfermedad de Graves, el adenoma
tédxico y el bocio multinodular, y para el tratamiento del cancer de
tiroides. El radioyodo se incorpora a la glandula tiroides después de
la administracidén oral, y su emisidn beta dafia el tejido y disminuye
la funcidén tiroidea. Otras medidas para disminuir la sintesis de las
hormonas tiroideas en el hipertiroidismo son el tratamiento
farmacoldégico con tionamidas y, con menos frecuencia, la cirugia.

Las guias de la Sociedad Americana de Tiroides (ATA por sus siglas en
inglés) para el manejo de la Enfermedad de Graves recomiendan una
dosis de yodo radiocactivo suficiente para causar hipotiroidismo,
tipicamente de 10 a 15 mCi. Por lo general, se necesitan dosis de
radioyodo ligeramente mas altas para el tratamiento de adenomas
téxicos y bocios multinodulares, pero suelen ser mas bajas que las
utilizadas en el cédncer de tiroides (100-200 mCi).

Se ha planteado la preocupacidn por los posibles efectos cancerigenos
del I131, exacerbada por los informes de una mayor incidencia de
cdnceres después de la exposicidn accidental a la explosidn nuclear de
Chernobyl, donde el principal isdtopo contaminante fue I131; y un
mayor riesgo de leucemia y de linfoma no Hodgkin (LNH) en los
sobrevivientes de los bombardeos atdémicos de Hiroshima y Nagasaki. En
pacientes con cancer de tiroides tratados con radioyodo, una actividad
acumulativa creciente de I131 administrado se asocia con un mayor
riesgo de canceres sdélidos y leucemia. En un andlisis retrospectivo de
pacientes con céancer de tiroides, una dosis de I131 superior a 100 mCi
se asocid con el riesgo de desarrollar leucemia, no asi con dosis méas
bajas. Sin embargo, al estudiar pacientes con cédncer de tiroides
tratados con radioyodo, la mayor incidencia de neoplasia maligna
primaria secundaria también podria estar relacionada con una mayor
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vigilancia médica, lo que contribuye a una deteccidén més temprana de
los canceres con una latencia prolongada, y también a factores
etioldégicos comunes a las dos neoplasias malignas, tales como factores
hereditarios, asi como a metastasis mal clasificadas.

Debido a que el hipertiroidismo tiene opciones alternativas de
tratamiento ademéds del radioyodo, es de suma importancia identificar
el riesgo de céncer asociado con su tratamiento.

Los datos sobre los resultados a largo plazo de pacientes tratados con
I131 son limitados y contradictorios. Se ha observado un mayor riesgo
de tipos especificos de céncer, como de estdmago, rifidn y mama. Otros
estudios informaron un aumento en la aparicidédn de céncer de tiroides
solamente y una disminucidén en la incidencia general de céncer.

En este trabajo se estudiaron todos los pacientes mayores de 18 afios,
con un reciente diagnéstico de hipertiroidismo (tirotoxicosis, bocio
nodular tiroideo o neoplasia benigna de tiroides), entre enero de 2002
y junio de 2015 que fueron tratados con alguna tionamida
(propiltiouracilo o tiamazol) o con yodo radioactivo. Si un paciente
fue tratado con tioanamida y luego con yodo radiactivo, el tiempo se
inicid en la fecha de administracidén del radioyodo.

La cohorte para el andlisis de la aparicidén de cancer estuvo formada
por 16.637 pacientes, con 123.166 afilos—-persona (PY) de seguimiento. El
tiempo medio de seguimiento fue de 7.27 afios, (rango: 1-15 afios). Hubo
2829 pacientes tratados con radioyodo. De ellos, 1808 fueron tratados
con tionamidas seguido de radioyodo. 13.808 pacientes fueron tratados
solo con tionamidas. La edad media de la cohorte fue de 51.9 (rango:
18-101) afios. E1 74% eran mujeres. A 2695 pacientes (95,3%) tratados
con radioyodo se les administrdé solo una dosis de yodo radiactivo, 131
recibieron 2 dosis, 2 pacientes recibieron 3 dosis y 1 paciente
recibidé 4 dosis de yodo radiactivo.

825 pacientes fueron diagnosticados con cancer incidente durante el
seguimiento, lo que arroja una tasa general de cdncer incidente de
6.70 (IC 95% 6.26a007.17)/1000 PY de seguimiento. En los andlisis de
regresidén de Cox, no se encontrd asociacidn significativa entre el
yodo radiactivo y el aumento del riesgo de cancer en general. (Ver Fig
1 A)

Este estudio encontrd una mayor ocurrencia de LNH en el pacientes
expuestos a yodo radiactivo, con 7 casos entre 2829 expuestos a yodo
radiactivo y 11 casos / 13.808 pacientes no expuestos a yodo
radioactivo. El aumento de riesgo absoluto fue 2.18 / 1.000 PY (IC 95%
all 0.38all 4.68). (Ver Fig 1 B)
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Fig 1l: A: Incidencia acumulada de céncer. B: Incidencia acumulada de
LNH (Linfoma no Hodgkin)

De los 7 casos de LNH diagnosticados en el grupo de yodo radiactivo, 2
sufrieron ILNH folicular en el cuello / térax, 8 y 4 afios después de la
exposicidén; 4 fueron diagnosticados con linfoma de células B grandes
en la cavidad abdominal / o LNH difuso entre 3 y 7 afios después de la
exposicidn; y 1 paciente fue diagnosticado con sindrome de Sezary 10
afios después del tratamiento con yodo radiactivo.

En general, el tratamiento con tionamidas se asocid con una tasa de
mortalidad més alta que el tratamiento con radioyodo.

El riesgo de cualquier céancer asociado con la exposicidén a yodo
radiactivo, aumentd en el primer periodo de seguimiento (hasta 4.2
afios), y no se observd asociacidén con un mayor riesgo en pacientes
seguidos durante 4.2 &4008.9 afios, asi como tampoco en el seguimiento
de méds de 8.9 afios.

El radioyodo puede causar dafio a la médula ésea, dando lugar a
aberraciones cromosdémicas y, finalmente, a la transformacidédn maligna.
Se encontraron dafios cromosdémicos agudos y tardios en linfocitos
periféricos de pacientes que recibieron varias dosis de I131, con una
mayor tasa de recuperacidédn en los pacientes con tirotoxicosis. El
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efecto leucemogénico de la radiacidén tiene un periodo latente de al
menos dos afios, mientras que los efectos tumorigénicos informados en
los 6rganos sdélidos requieren mas afios.

En una cohorte de 308.297 trabajadores monitoreados por radiacidn, la
mayor asociacidén fue entre la dosis acumulativa de radiacidn ionizante
y la muerte causada por la leucemia mieloide crdénica, pero también
hubo una asociacidén con la mortalidad por LNH y otras neoplasias
hematoldgicas. Los informes de la asociacidn entre el yodo radioactivo
para el hipertiroidismo y el cancer son inconsistentes.

En el Estudio Cooperativo de Seguimiento de la Terapia de
Tirotoxicosis, la terapia con yodo radiactivo no se relaciond con la
mortalidad general por cancer ni con la mortalidad por ningun céncer
especifico, después de excluir a los pacientes tratados
qgquirurgicamente y con tumores malignos anteriores. Por el contrario,
un estudio finlandés en 2793 pacientes, y sus controles de la
poblacidén por edad y sexo, mostrd gue la incidencia general de céancer
fue mayor entre los pacientes que en los controles. El riesgo de
cdnceres de estdémago, rifidn, mama y sitio no especificado se
incrementdé. Debido a que el grupo de control en este estudio eran
sujetos de la poblacidén general, podrian haber estado bajo controles
de salud menos rigurosos y, por lo tanto, el sesgo de deteccidn podria
haber influido en los resultados.

Un seguimiento extendido recientemente publicado sobre 18.805
pacientes del Estudio Cooperativo de Seguimiento de la Terapia de
Tirotoxicosis, tratado entre 1946-1964, confirmdé una relacidén dosis-—
respuesta, al mostrar una asociacidn entre la actividad calculada de
I131 absorbida por cada érgano y los resultados de mortalidad por
cédnceres sdélidos. Un minimo exceso de riesgo de mortalidad, en
comparacidén con la poblacidén general, ocurrid en los primeros 20 afios
después del tratamiento. No hubo asociacidén dosis-respuesta con la
muerte por cadncer de tiroides, a pesar de las altas actividades
calculadas recibidas por la tiroides.

En el estudio presentado agqui, observamos una incidencia global de
cadncer de 6.70 (6.26a007.17) casos / 1000 PY de seguimiento, similar a
las tasas informadas en otros paises occidentales. Hemos observado una
disminucidén del riesgo de cancer de tiroides asociado con el
radioyodo, en comparacidén con el riesgo asociado con las tionamidas.
Debido a que los tirocitos son atacados y destruidos por el radioyodo,
especulamos que esto puede resultar en una disminucidén en la
incidencia de céncer de tiroides bien diferenciado.

Las limitaciones de este estudio son, en primer lugar la posibilidad
de un sesgo diferencial, ya que los médicos podrian haber recomendado

5/ 6


http://www.phoca.cz/phocapdf

¢Hay riesgo de cancer después del tratamiento con yodo radioactivo en el hipertiroid

Categoria: Publicaciones destacadas
Publicado: Martes, 14 Enero 2020 16:15
Escrito por: Valeria Caacupe

Visitas: 13597

el tratamiento con yodo radioactivo a pacientes de mayor edad con mas
frecuencia gue la recomendacidén de tionamidas. En segundo lugar,
podria haber ocurrido un sesgo de deteccidn, porque los pacientes
tratados solo con tionamidas reguirieron un seguimiento
endocrinoldégico méds cercano ya que el estado de hipertiroidismo no se
curd como en el grupo de yodo radioactivo. Ademéds, un seguimiento més
cercano podria haber detectado casos de cédncer oculto. El1l cancer de
tiroides es un excelente ejemplo para el cual la vigilancia
intensificada podria haber resultado en una mayor incidencia de
cdnceres tempranos con comportamiento indolente (sobre-diagndstico).
Este sesgo de sobre-diagndéstico tenderd a aumentar la deteccidn de
cdncer en nuestro grupo de control y, por lo tanto, afectard la
disminucidén del riesgo observado en asociacidn con el yodo
radicactivo. La tercera limitacién es la falta de cuantificacidn de
los mCi de cada dosis recibida por los pacientes. La cuarta limitacidn
se relaciona con la incidencia de canceres especificos en Israel. El
cédncer de estdmago, por ejemplo, tiene una amplia variacidn geografica
en todo el mundo. Israel, tiene una de las tasas mas bajas. Debido al
pequefio numero de casos de cancer de estdmago encontrados en Israel,
podria haberse producido un error aleatorio en nuestro estudio al
evaluar una posible asociacidén de céncer de estdmago con radioyodo.

En conclusidén, en este estudio de cohorte se pudo observar que el
tratamiento con radioyodo para el hipertiroidismo no estd asociado con
un mayor riesgo de cancer en general. Sin embargo, puede haber una
asociacidén con un mayor riesgo de LNH. Estudios prospectivos pueden
estar justificados para confirmar los resultados.

Copyright 2020. Endoweb.net

<div style="width: 100%;"><div style="position: relative; padding-
bottom: 56.25%; padding-top: 0; height: 0;"><jiframe frameborder="0"
width="1200" height="675" style="position: absolute; top: 0; left: 0O;
width: 100%; height: 100%;"
src="https://view.genial.lyv/5e57d7ff2cf4060£d265c8e5" type="text/html"
allowscriptaccess="always" allowfullscreen="true" scrolling="vyes"
allownetworking="all"></iframe> </div> </div><

6/ 6


http://www.tcpdf.org
http://www.phoca.cz/phocapdf

