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TEMA

1. Introduccién

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente y
representa el 1% de todos los canceres. Engloba un grupo de tumores
heterogéneos desde el punto de vista clinico, epidemioldgico y en cuanto a
pronostico. El carcinoma tiroideo de estirpe folicular, también denominado
carcinoma diferenciado de tiroides, incluye al carcinoma papilar y al
carcinoma folicular, y constituye la inmensa mayoria de los casos (85-90%). El
carcinoma indiferenciado representa alrededor del 1-2% de todos los
carcinomas de tiroides. Otro tumor originado en la célula folicular menos
frecuente es el pobremente diferenciado, con rasgos morfoldgicos y bioldgicos
intermedios entre los indiferenciados y los diferenciados de tiroides. El
carcinoma medular de tiroides derivado de las células C o parafoliculares, es
poco frecuente y representa el 2-5% del total de pacientes con cancer de
tiroides. Los carcinomas mixtos medulares y foliculares, constituidos tanto por
células C como por células de diferenciacion folicular, son infrecuentes y de
una histogénesis incierta. Los tumores tiroideos no epiteliales incluyen los
linfomas, que pueden afectar solo al tiroides como Unica manifestacion de la
enfermedad o formar parte de una enfermedad sistémica. Los verdaderos
sarcomas Yy los hemangioendoteliomas malignos son excepcionales. Las
metastasis hematogenas en el tiroides no son infrecuentes como hallazgo de
necropsia en pacientes con una enfermedad metastasica generalizada, pero
rara vez producen un aumento del tamano del tiroides clinicamente
detectable.

La forma de presentacion mas frecuente del cancer de tiroides es como
un nodulo tiroideo, definido como una lesion bien diferenciada en la glandula
tiroidea, radiolégicamente distinta del parénquima circundante. La
prevalencia del nédulo tiroideo en la poblacion general es muy alta. Se estima
que un 5% de las mujeres y un 1% de los hombres presentan un nédulo
palpable y esa frecuencia puede aumentar hasta el 50% cuando la exploracion
se realiza con una ecografia de alta resolucion, especialmente en mujeres y

en pacientes de mas edad. Asi pues, los nodulos tiroideos son entidades muy
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frecuentes en la practica clinica habitual, y constituyen uno de los motivos
mas comunes de remision a las consultas de endocrinologia para descartar la
existencia de un cancer de tiroides. La palpacion, por si sola, tiene una baja
sensibilidad en cuanto al nimero y tamafno de los nodulos, y aquellos menores
de 1 cm o localizados en la parte posterior del tiroides son dificilmente
palpables. Es por ello que desde hace unos anos, la ecografia tiroidea se ha
convertido en una herramienta indispensable. No obstante, y a pesar de la
alta prevalencia del nodulo tiroideo, no existe indicacion de realizar cribado

con ecografia en la poblacion general (1, 2).

2. Factores etiolégicos

Las radiaciones ionizantes representan el factor de riesgo mejor
conocido para el desarrollo de cancer de tiroides (fundamentalmente CPT),
pero realmente es el factor causal de un pequefio nimero de pacientes, ya
que en menos del 5% de los pacientes se documenta un antecedente de
exposicion. La radiacion terapéutica, la radiacion diagnostica y la
contaminacion ambiental por accidentes nucleares son las fuentes de
exposicion mas significativas.

La asociacion entre radiacion terapéutica y cancer de tiroides se
describid por primera vez en los afos 50, en nifos que habian sido sometidos a
RT para tratamiento de procesos benignos. El seguimiento a largo plazo de los
pacientes sometidos a radiacion en la infancia demuestra que el cancer de
tiroides comienza a desarrollarse entre los 5 y 10 anos después de la
exposicion, alcanza un pico maximo a los 25-30 anos y la incidencia sigue
siendo alta a los 40 a 50 afos de la exposicion. Existe una relacion lineal
dosis-respuesta en menores de 15 afos, y cuanto mas joven es el nifio en el
momento de la exposicion mas elevado es el riesgo. Este disminuye al
aumentar la edad de exposicion. Ademas, el riesgo se incrementa en nifas y
en personas con antecedentes familiares de cancer de tiroides(3).

Existen diversos estudios que han evaluado el riesgo de cancer de tiroides tras
accidentes nucleares. El mas estudiado es el accidente nuclear de Chernobil
(Ucrania) en 1986, tras la explosion del reactor nuclear se comprobd un

llamativo incremento de cancer de tiroides en las regiones cercanas de
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Ucrania, Bielorrusia y Rusia ya desde los primeros cuatro anos tras el
accidente, que afect6 principalmente a los niflos expuestos menores de cinco
anos. Se observo que con el paso del tiempo desarrollaron tumores de tipo
papilar, mas agresivos y con periodos de latencia mas elevados(4). Tras las
detonaciones nucleares en Japon en 1945, se constaté un aumento del riesgo
relativo de cancer de tiroides en los individuos expuestos a los 30 anos de
edad o mas jovenes, y particularmente en mujeres.

La terapia con I"'

para el tratamiento de algunas enfermedades
benignas tiroideas, también podria incrementar el riesgo, aunque los estudios
disponibles proporcionan resultados controvertidos(5).

Con respecto a la irradiacion con fines diagnosticos, la radiologia dental
y la tomografia computarizada se estima que suponen mas del 50% de la dosis
absorbida, y teniendo en cuenta que hasta un tercio de los TAC se realizan en
la region de cabeza y cuello, el tiroides es un o6rgano vulnerable que esta
particularmente expuesto. A ello hay que sumar la condicion de que es una
glandula muy sensible a las radiaciones y de que la radiacion absorbida se
incrementa hasta un 30% con el uso de los contrastes yodados. No obstante,
los estudios disponibles al respecto arrojan resultados contradictorios y no se
ha podido demostrar un aumento de incidencia derivado del empleo de
pruebas radiologicas(6).

En aquellas areas donde existe déficit de yodo, la prevalencia de bocio

nodular es mayor que en las zonas yodo suficientes. Sin embargo, la
incidencia global de cancer tiroideo no es diferente. Se ha observado que los
carcinomas foliculares e indiferenciados son mas frecuentes en las zonas
deficitarias de yodo, y que la profilaxis con yodo se acompana de un
incremento de la frecuencia relativa del carcinoma papilar(1, 2).
En diversas zonas con gran actividad volcanica como Islandia, Polinesia y
Sicilia, se ha constatado un llamativo aumento de la incidencia de CT, por lo
que se ha postulado la posibilidad de que exista algin agente carcinégeno en
la lava volcanica(7).

En cuanto al riesgo ocupacional del CT, existen varias publicaciones que
han comunicado un exceso de riesgo en algunas profesiones: entre los

técnicos sanitarios por mayor exposicion a radiacion ionizante, entre los
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dentistas por su exposicion a rayos X, en los trabajadores de la industria del
petroleo por su exposicion a productos volatiles carcinogénicos y en los
trabajadores de la industria eléctrica por la exposicion a campos magnéticos.
Ninguna de las publicaciones ha proporcionado resultados concluyentes(8).

Las concentraciones de TSH pueden influir en el desarrollo de CT. El

riesgo de malignidad de un nddulo tiroideo se incrementa en los pacientes con
concentraciones elevadas de TSH y ademas presentan estadios mas avanzados
al diagnostico. Por otra parte, el riesgo de malignidad disminuye en casos en
los que la concentraciéon de TSH es baja, como en los pacientes con nodulos
toxicos autonomos(9, 10).
La causa mas frecuente de hipotiroidismo primario en el mundo es la tiroiditis
cronica autoinmunitaria (tiroiditis de Hashimoto), y su incidencia ha
aumentado en las Ultimas décadas de forma paralela al aumento de la ingesta
de yodo. La tiroiditis autoinmunitaria podria incrementar el riesgo de CT
tanto por la mayor concentracion de TSH como por el proceso desencadenante
per se. Sin embargo, no se ha demostrado y no se recomienda hacer screening
de CT en la tiroiditis de Hashimoto(11).

Se ha demostrado una correlacion entre obesidad y riesgo de cancer de
tiroides(12). La insulina regula la expresion génica y estimula la proliferacion,
diferenciacion y transformaciéon de los tirocitos, por lo que se ha postulado
que la resistencia a la insulina y el hiperinsulinismo podrian ser los factores
determinantes del aumento de riesgo de CT en los pacientes obesos. La
insulinorresistencia esta presente en un 50% de pacientes con CT frente a un
10% en los controles, y el indice de masa corporal en el momento del
diagndstico se ha relacionado directamente con riesgo de CT en mujeres(13,
14). Quizas la pandemia de obesidad que se ha producido en las Ultimas
décadas pueda haber contribuido al incremento en la incidencia de CT
observado a nivel mundial.

La influencia de la dieta, del estilo de vida y de la contaminacion
ambiental no se ha estudiado cuidadosamente, y los estudios disponibles no
proporcionan resultados convincentes. Diversos contaminantes industriales
alimentarios, como los nitratos, pueden competir con la captacion de yodo y

tedricamente podrian ser carcindgenos potenciales(15).
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Estamos expuestos a multitud de contaminantes ambientales, como asbestos,
formaldehidos, pesticidas, bencenos, bisfenol A, bifenilos policlorinados e
hidrocarbonos aromaticos polihalogenados, pero no se ha encontrado relacion

causal entre estos contaminantes y el riesgo de CT en humanos(16).

3. Clasificacion anatomopatolégica
En el ano 2004, la OMS(17) publicé una nueva clasificacion de las
neoplasias de tiroides. Dentro de los carcinomas de tiroides, encontramos el
grupo mas numeroso constituido por el carcinoma de estirpe folicular que
incluye: carcinoma papilar, carcinoma folicular, carcinoma pobremente
diferenciado y carcinoma indiferenciado. Los carcinomas medulares son
tumores epiteliales primarios pero derivados de las células C o
parafoliculares.
Clasificacion histologica de la OMS
e Tumores epiteliales primarios
o Tumores de las células foliculares
»= Benignos: adenoma folicular
» Malignos: carcinoma
e Diferenciado
o Papilar
o Folicular
e Pobremente diferenciado
o Insular
o Otros
e Indiferenciado (anaplasico)
o Tumores de las células C: carcinoma medular
o Tumores de las células foliculares y de las células C: carcinoma
mixto medular y folicular
e Tumores no epiteliales primarios
o Linfomas malignos, sarcomas y otros

e Tumores secundarios
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4. Carcinoma papilar de tiroides (CPT)

El CPT se define como un tumor epitelial maligno que presenta

evidencia de diferenciacion folicular y que se caracteriza por la formacion de
papilas y/o por la presencia de una serie de cambios nucleares caracteristicos
(18, 19). El CPT constituye entre el 50 y el 90% de los carcinomas
diferenciados de tiroides en todo el mundo, siendo la neoplasia tiroidea mas
frecuente(20).
El microcarcinoma papilar de tiroides (MPT) se define por la OMS como un CPT
< 1 cm intratiroideo. En EEUU las tasas de incidencia del diagnoéstico clinico
del CPT son de alrededor de 5 por cada 100.000 tumores de > 1 cm de
diametro y de 1 por cada 100.000 MPT. Por contra, la incidencia de MPT varia
entre el 4y el 36% en los materiales de necropsias de varios continentes. Esta
es la base para el aparente incremento de la incidencia de los MPT en los
ultimos anos, que se debe, al menos en parte, a una deteccidn sistematica
mas frecuente.

Los CPT tienen un aspecto firme y macroscopicamente pueden
presentarse encapsulados o parcialmente encapsulados. Un porcentaje de los
casos pueden ser necroticos o parcialmente quisticos.

Los CPT se caracterizan por mostrar un predominio de estructuras papilares
que consisten en un centro fibrovascular revestido de una Unica capa de
células epiteliales. Las papilas suelen estar mezcladas con foliculos
neoplasicos que tienen unos rasgos nucleares caracteristicos.

Los nucleos de las células del CPT tienen un aspecto clasico, con una serie de
rasgos diagnosticos comparables con los de las papilas. Frecuentemente se
puede realizar el diagnostico preoperatorio del CPT segun los cambios en las
caracteristicas nucleares que se observan en el material de la puncidn
aspiracion con aguja fina (PAAF): los nlcleos de las células cancerosas tienden
a ser mas grandes que en las células foliculares normales y se fusionan,
pueden solaparse formando como granos de café, la cromatina es hipodensa
con aspecto de nlcleos en vidrio esmerilado, los limites son irregulares y en
ocasiones contienen inclusiones que se corresponden con invaginaciones

citoplasmaticas. Los cuerpos de psamoma son estructuras microscopicas de
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capas calcificadas, aparecen hasta en el 40-50% de los nUcleos de las papilas o
en el estroma del tumor, y son patognomonicos de este tipo de carcinoma.

Se distinguen hasta quince variantes histoldgicas del CPT: folicular,
macrofolicular, oncocitica, de células claras, esclerosante difusa, de células
altas, de células columnares, sélida, cribiforme, con estroma tipo fascitis, con
componente insular focal, con células escamosas, con carcinoma de células
fusiformes, papilar-medular combinado y microcarcinoma papilar. Las
variantes folicular, esclerosante difusa, de células altas y de células
columnares, representan alrededor del 20% de todos los CPT. El CPT se define
como variante folicular cuando las células que recubren los foliculos
neoplasicos tienen las mismas caracteristicas nucleares que se observan en el
CPT tipico y existe un claro predominio de los foliculos sobre las papilas (18,
19). La variante esclerosante difusa se caracteriza por una afectacion difusa
de uno o de los dos lobulos del tiroides, afectacion linfatica diseminada,
fibrosis marcada e infiltracion linfoide. La variante de células altas se
caracteriza por papilas bien formadas que estan recubiertas por células cuya
altura es dos veces mayor a su anchura. La variante de células columnares se
distingue de otras formas de CPT por la presencia de una importante
estratificacion nuclear y células alargadas. Las variantes de células altas, de
células columnares, esclerosante difusa y de células “en clavo” (hobnail) son
mas agresivas que el resto y presentan mayor probablidad de persistencia,
recurrencia y enfermedad a distancia que el resto de las variantes(20).
Fisiopatologia molecular
Bases generales y moleculares del cancer de tiroides de estirpe folicular

Sonnenschein 'y Soto(21) agruparon los grandes modelos de
carcinogénesis en dos grupos: por una parte aquellos centrados en la célula
(teoria de la mutacion somatica) y por otra los basados en la interaccion entre
la célula y su entorno (teoria del campo de organizacion tisular). Ambos
modelos conservan el concepto mas clasico de la carcinogénesis, lo que se
denomina como la teoria de la iniciacion-progresion. Segin esta teoria, la
carcinogénesis consta de una serie de alteraciones celulares que condicionan
diversas modificaciones en su ADN, poniendo en marcha la transformacion

neoplasica. En estudios realizados en cultivos celulares, la relacion de
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distintos canceres con una edad de aparicidon especifica o la demostracion de
lesiones intermedias o premalignas concuerdan con esta propuesta, conocida
también como teoria de los multiples pasos (multistep) o modelo escalonado,
propuesta por Armitage y Doll a mediados del siglo XX(22). Actualmente se
piensa que un cierto porcentaje de estos pasos seria comun a un gran nimero
de canceres (o quizas a todos), lo que explicaria la elevada frecuencia de
mutaciones de algunos genes, como el gen RAS (que se encuentra implicado
en mas del 25% de los casos) y el gen de la proteina p53 (que podria estar
afectado en cerca del 50% de todos los canceres humanos). Ademas, junto a
las alteraciones genéticas frecuentes y/o necesarias, otras modificaciones
detectadas podrian ser especificas de cada tipo particular de tumor e incluso
otras aportarian pequefas variaciones fenotipicas dentro de un mismo tipo. La
combinacion de todas estas alteraciones daria lugar a un legado tumoral
altamente especifico, tanto para los distintos tipos de cancer como muy
probablemente también para cada cancer en particular.
Carcinogénesis en el cancer diferenciado de tiroides

El modelo escalonado también ha sido el mas aceptado en el caso del
CDT. Desde antes del descubrimiento de las bases moleculares que lo
sustentan, se ha venido postulando un origen paso a paso tanto en el CPT
como en el CFT(23). En ambos tumores el origen serian los tirocitos normales.
En el CFT la célula tiroidea normal daria lugar a un adenoma folicular, que se
transformaria en un carcinoma folicular que, a su vez, debido al acimulo de
una serie de mutaciones, acabaria derivando en un tumor pobremente
diferenciado o un carcinoma indiferenciado. Por contra, en el CPT se
hipotetizaba que no existiria el paso intermedio de proliferacion benigna, sino
que directamente evolucionaria hacia el CPT, y de éste hacia formas mas
indiferenciadas, como el carcinoma indiferenciado. En ultimo lugar, el CDT
(tanto el CPT como el CFT) puede dar lugar a tumores de agresividad
intermedia que, preservando ciertas caracteristicas histopatoldgicas tipicas de

carcinoma diferenciado, derivan en metastasis refractarias al yodo radiactivo

(|131)'
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Carcinogénesis del carcinoma papilar de tiroides

Aparte de las diversas evidencias histologicas en torno al caracter
progresivo de la transformacion neoplasica tiroidea, el primer dato relevante
que demostro la conexion entre una alteracidon genética y el comienzo de la
carcinogénesis fue aportado en 1987, con el descubrimiento del
reordenamiento RET/PTC.
El protooncogén RET se localiza en el cromosoma 10 y codifica un receptor
tirosina cinasa que posee tres dominios funcionales: uno a nivel extracelular
que actla de receptor de un ligando, otro a nivel transmembrana y otro a
nivel intracelular que es el que posee las propiedades propiamente
enzimaticas. El gen fue aislado en 1985(24) y se expresa de manera natural en
las neuronas del sistema entérico, simpatico y sensorial. La proteina que
codifica actla de receptor del GDNF (glial cell line-derived neurotrophic
factor), que es necesario para el desarrollo del rindn, para la
espermatogénesis y para la maduracion de diversas estirpes celulares del
sistema nervioso periférico. El gen RET se encuentra implicado en diversas
enfermedades humanas como la enfermedad de Hirschprung y la neoplasia
endocrina multiple tipo 2(25). La activacion de RET en el CPT se produce por
la fusion del dominio tirosina cinasa de RET con un gen desconocido
denominado H4. Ambos genes se encuentran en la region pericentromérica del
cromosoma 10. El nuevo gen quimérico fue denominado RET/PTC(26, 27).
Posteriormente se han ido descubriendo otras variantes; en todas ellas se
produce una activacion enzimatica como resultado de la fusion de la region
activa de RET con diferentes fracciones del propio o de otros cromosomas(28).
Se han descrito mas de 15 variantes, de las cuales RET/PTC1 y RET/PTC3 son
las mas frecuentes.
Existen diversos trabajos que han demostrado que la aparicion de RET/PTC en
las células tiroideas normales es suficiente para el comienzo de la
carcinogénesis hacia un fenotipo caracteristico de CPT, por lo que a la
translocacion cromosémica de RET se la consideré un elemento iniciador-
promotor de la transformacion neoplasica(29-33).

El papel de la activacion de receptores de tirosina cinasa como

iniciadores de la tumorogénesis en el CPT se vio reforzado con el hallazgo de
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otros miembros de la familia implicados, como el NTRK1 (neurotrophic
tyrosine kinase receptor 1), que es el receptor natural del NGF (nerve growth
factor)(34).

Después del descubrimiento de RET/PTC como elemento inicial de la
carcinogénesis en el CPT, el segundo gran hallazgo se produjo en el ano 2003
con la publicacion de la elevada frecuencia de mutacion del gen BRAF en el
CPT(35). Los genes de la familia RAF (ARAF, BRAF y CRAF o RAF-1) fueron
inicialmente identificados como oncogenes en diversas especies animales(36).
Se han descrito mutaciones especificas de BRAF en una gran variedad de
tumores humanos. En el caso del carcinoma diferenciado de tiroides, la
mutacion de BRAF es especifica del CPT, no habiéndose encontrado en el CFT
ni en las lesiones benignas.

En la practica totalidad de los casos se trata de la mutacion puntual V600E,
que consiste en el cambio de timidina por adenosina en el nucleétido 1796, lo
que conlleva la sustitucion de una valina por un acido glutamico. La presencia
de la mutacion de BRAF se asocia a factores de mal pronostico. Su prevalencia
es muy variable segln las series y oscila entre el 30% y el 65% de los CPT(35,
37-39).

Como se ha comentado con anterioridad, una de las alteraciones genéticas
mas frecuentes en el cancer humano es la que implica al protooncogén RAS
que codifica una proteina de 21 kD. Hay mutaciones descritas de los tres
genes de la familia (H-RAS, K-RAS y N-RAS) en el CPT, especialmente en la
variante folicular de este tumor(40). Todas ellas fueron las primeras en ser
asociadas a carcinomas de tiroides y son mucho mas frecuentes en el CFT.

La coexistencia de RET/PTC y mutaciones de RAS y BRAF es un hecho
excepcional, pero la presencia de una de las tres alteraciones se halla
presente en mas del 70% de los CPT. Los tres genes forman parte de la via de
sefalizacion denominada via de las proteinas cinasas activadas por mitogenos
(MAPK)(41). Es por ello que la activacion de esta via, motivada por RET/PTC o
mutaciones de RAS o BRAF, es considerada el elemento inicial de la

transformacion neoplasica que dara lugar a un CPT(42).
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Otra teoria alternativa

Otros autores han cuestionado este modelo escalonado como
explicacion del proceso general de carcinogénesis en el CDT debido a ciertas
peculiaridades de este tumor como son, el bajo recambio celular de las
células tiroideas, hecho que limita las posibilidades de una acumulacion
paulatina de mutaciones multiples, y la patogenia tan diferente en las
carcinogénesis de CPT y CFT que hace pensar en la existencia de un programa
genético altamente especifico para cada tipo tumoral. En 2005, varios
autores(43) plantearon un modelo totalmente distinto segin el cual el origen
del cancer se situaria en los remanentes de células madre (stem cells) fetales
localizadas en el tiroides. Estos remanentes celulares, denominados células
madre tiroideas, se localizarian en los nidos sélidos repartidos por la glandula.
La diferenciacion de la célula madre tiroidea pasa por diferentes etapas hasta
dar lugar al tirocito adulto. Las células propias de estas etapas se conocen
como tiroblasto, protirocito y tirocito. Segun este modelo el tumor derivado
de la propia célula madre (mas indiferenciada) daria lugar al carcinoma
indiferenciado, el originado en el tiroblasto es el que daria lugar al CPT,
mientras que el derivado del protirocito daria lugar al CFT. La base de esta
teoria (denominada carcinogénesis por células fetales) se fundamenta en la
presencia de marcadores especificos de diferenciacion tumoral(44, 45).
Carcinogénesis de la progresion

Segun el modelo escalonado, debido a determinados eventos genéticos
y moleculares, la célula tiroidea puede progresar desde el CPT o CFT (con
muy buen pronostico) a formas mucho mas agresivas que empeoran de forma
significativa el prondstico de los pacientes. En la practica clinica, dichas
formas agresivas del cancer avanzado son esencialmente tres: el CDT con
metastasis refractarias al I'*', el carcinoma pobremente diferenciado (CTPD) y
el carcinoma indiferenciado. El primero se define mas por su comportamiento
clinico agresivo que por su histologia: se trata de pacientes con CDT que
desarrollan lesiones localmente avanzadas o a distancia que son resistentes al
1" son positivas en la tomografia por emision de positrones y llevan a la
muerte a los cinco a 10 anos del diagnéstico. En cambio, tanto el carcinoma

pobremente diferenciado como el carcinoma indiferenciado tienen
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caracteristicas histopatolégicas muy definidas y su mortalidad se sitla antes
de los dos o tres anos, y en menos de seis meses respectivamente. Aunque los
pacientes con CTPD y carcinoma indiferenciado tienen un indice de
mortalidad mucho mas alto, la mayoria de las muertes por cancer de tiroides
son debidas a pacientes con CDT que desarrollan metastasis refractarias al
1" ya que son mucho mas prevalentes que los primeros(46). Conocer los
eventos moleculares que hay detras de las distintas formas agresivas del
cancer avanzado es clave para disefar nuevas estrategias terapéuticas.

Las mutaciones en RAS, RET/PTC y BRAF, como se menciona
anteriormente, provocan la hiperactivacion de la via MAPK, que actlla como
un motor oncogénico en el desarrollo del CPT. Dos de estas mutaciones, BRAF
y RAS, estan presentes ademas en las formas agresivas que desarrollan

metastasis refractarias al 1"

lo que indica que estos oncogenes
desencadenan una deriva oncogénica mas agresiva. Especialmente importante
es BRAF, ya que es un oncogén muy prevalente (alrededor del 40% de los
casos) que sirve como marcador genético de mal pronostico en los pacientes
con CPT(47). BRAF se asocia a caracteristicas clinicopatoldgicas agresivas,
mayor riesgo de recurrencias y mortalidad. BRAF promueve especificamente
la expresion de factores proangiogénicos y protumorales, la hipermetilacion
de genes supresores de tumores y cambios en el microambiente tumoral
favorables a la diseminacion. No es de extranar que BRAF y, en general, la via
MAPK, se hayan convertido en dianas terapéuticas muy atractivas y que los
inhibidores de esta via hayan resultado eficaces (p. ej., el selumetinib). No
obstante, BRAF por si solo no justifica la agresividad del CPT porque parte de
los tumores con esta mutacion no son agresivos. La causa de que BRAF
determine un comportamiento tan agresivo en unos casos y no en otros esta
aun por dilucidar.

Si bien la aparicion de una Unica mutacion parece suficiente en el inicio
del proceso tumoral, el acimulo de mutaciones es un fenébmeno presente en
el cancer avanzado de tiroides. La ausencia de solapamiento entre mutaciones
que ocurre al inicio de la carcinogénesis mediante la activacion de una de las
dos vias canonicas se pierde durante la progresion. Ademas, esta acumulacion

de mutaciones ocurre entre componentes de la misma via y entre
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componentes de las dos vias. Un ejemplo de esto es la coexistencia de
defectos genéticos o epigenéticos en PTEN con mutaciones activadoras en AKT
o amplificaciones de la unidad catalitica de PI3K, que ocurre en el cancer
avanzado, lo que sugiere que la activacion de la via PI3K alcanza niveles
maximos de activacion en procesos tardios(48-50). Del mismo modo, se han
descrito mutaciones simultaneas de BRAF, RAS y RET/PTC en CPT agresivos y
en el carcinoma indiferenciado(48, 51, 52). Pero, ademas, BRAF coexiste con
mutaciones en PI3KCA, del mismo modo que RAS coexiste con mutaciones en
PI3KCA(48). En el carcinoma indiferenciado también concurren mutaciones en
genes que activan ambas vias(53). Y la coexistencia de la fosforilacion de ERK
y AKT, dos indicadores de que la via esta activada, ocurre en el indiferenciado
pero no en los CDT(48). Es decir, que si bien la via MAPK y la PI3K por
separado inician CPT y CFT respectivamente, ambas concurren para propiciar
la progresion a formas avanzadas del cancer de tiroides.

A los eventos genéticos anteriores que afectan a las dos vias canonicas,
hay que anadir las alteraciones genéticas que afectan a otras vias y que
ocurren exclusivamente en las formas mas agresivas del cancer de tiroides.
Dichas alteraciones tardias incluyen fundamentalmente mutaciones en
CTNNB1 y TP53. Mutaciones en el gen CTNNB1 que codifica para la B-catenina
ocurren en un 61% de los carcinomas indiferenciados, pero no en el CDT ni en
los CTPD(54, 55). Dichas mutaciones alteran los sitios de fosforilacion de la
proteina, impidiendo su degradacion y permitiendo su acumulacion en el
nucleo donde ejerce su accién oncogénica. Mutaciones inactivadoras del gen
supresor tumoral p53 se encuentran en ambos CTPD (17 al 38%) y en el
indiferenciado (67 al 88%)(56, 57). La pérdida de funcion de p53, también
conocido como el guardian del genoma, induce inestabilidad genémica al
alterar los sistemas de reparacion del ADN. En resumen, las mutaciones en
CTNNB1 y p53 son eventos tardios en la progresion del cancer de tiroides y
estan asociadas a las formas mas letales del mismo.

Ademas de estas alteraciones genéticas, las células tumorales producen
una serie de factores de crecimiento y otras moléculas que de forma
autocrina y paracrina, en cooperacion con otras células del microambiente

tumoral, permiten la adquisicion de funciones clave para la progresion
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tumoral como la angiogénesis, la transicion epitelio mesénquima y la
desdiferenciacion, entre otras(58). Es el caso de los altos niveles de expresion
del factor de crecimiento del endotelio vascular, esencial para la
angiogénesis, encontrados en los estudios de expresion génica que
comparaban el CDT con formas avanzadas(59). No sorprende por tanto, que
los primeros inhibidores de tirosina cinasas en demostrar eficacia contra el
cancer avanzado de tiroides tengan como principal diana terapéutica el
bloqueo de los receptores de factor de crecimiento vasoendotelial (VEGF).
Otro factor interesante es el factor de crecimiento transformante B (TGF-B),
el cual se sobreexpresa en el cancer de tiroides promoviendo la transicion
epitelio mesénquima y la desdiferenciacion tumoral(60-62). Tanto en modelos
celulares como animales se ha visto que BRAF induce la secrecion de TGF-8B al
medio extracelular actuando de forma autocrina y paracrina sobre las células
tumorales y los macrofagos asociados al tumor y ejerciendo su accion
oncogénica(60, 61). Esta hiperactivacion de la sefalizacion por TGF-B ejerce
una doble accién. Por un lado promueve la transicion epitelio mesénquima de
las células tumorales, posibilitando que las células puedan migrar, invadir y
metastatizar. Por otro lado, TGF-B, a través de las proteinas intracelulares
Smads, reprime la expresion del simportador de yodo (NIS)(60), necesario para
la captacion de yodo por la célula y cuya pérdida de expresion es la base de la

refractariedad al tratamiento con 1'*'

. Todo esto sugiere que TGF-B es una
diana terapéutica que resultaria interesante en el futuro. En resumen, la
célula tumoral tiroidea secreta factores de crecimiento (p. ej., VEGF y TGF-B)
que le permiten interactuar con el microambiente tumoral, y que utiliza en su
favor para poder progresar. En base a estos estudios, esta emergiendo la idea
de que la progresion a formas avanzadas del cancer de tiroides es debida a la
combinacion de alteraciones genéticas (mutaciones, reordenamientos,
amplificaciones, metilaciones) y eventos autocrinos y paracrinos mediados por
factores de crecimiento y otras moléculas que permiten a la célula tumoral
interactuar con su microambiente (células inmunes, estromales vy
endoteliales). A pesar de la heterogeneidad del cancer de tiroides avanzado,
conocer los eventos genéticos y moleculares ayudaria al diseno de

tratamientos especificos segln la genética de cada paciente.
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Sindromes familiares

Diversos sindromes familiares se han asociado con carcinoma de
tiroides. Estamos muy familiarizados con los tipos de carcinoma medular
familiar que forman parte del sindrome de neoplasia endocrina multiple 2 y
que constituyen el 25% de los casos de carcinoma medular. Sin embargo en su
conjunto, estos casos no representan mas del 1% del total de carcinoma de
tiroides.
En cambio, en muchas ocasiones las formas familiares del CDT pasan
desapercibidas, a pesar de que representan alrededor del 5% de los CDT (que
son el 95% del total) y de que, por tanto, son cuantitativamente mas
numerosas. La mayoria de estos casos aparecen formando parte de sindromes
de cancer familiar con tumores predominantemente no tiroideos (poliposis
adenomatosa familiar, sindrome de Cowden, complejo de Carney o sindrome
de Werner)(63).
- Poliposis adenomatosa familiar
Se debe a una mutacion germinal en el gen supresor tumoral APC y se hereda
de forma autosomica dominante. El rasgo mas importante es la presencia de
adenomas en colon y recto que pueden progresar a cancer colorrectal.
Ademas, estas poliposis presentan wuna serie de manifestaciones
extraintestinales.
- Sindrome de Gardner y sindrome de Turcot
Son variantes de la enfermedad. En el primero Unicamente aparecen
manifestaciones extraintestinales, mientras que en el segundo se asocia
ademas la presencia de meduloblastomas. Entre las manifestaciones
extraintestinales destaca la presencia de osteomas, anormalidades dentales,
quistes epidérmicos, tumores desmoides, hepatoblastomas o carcinoma
papilar tiroideo. Este Ultimo afecta a entre el 2 y el 12% de estos pacientes,
especialmente a las mujeres y a edades menores de 30 anos. Se caracteriza
por la afectacion tipicamente bilateral, multifocal y en mas del 90% de los
casos corresponde al subtipo histoloégico modular-cribiforme. Puesto que esta
variante es muy infrecuente, deberemos descartar poliposis colénica familiar
en los pacientes con este diagnostico anatomopatologico. ELl pronostico a largo

plazo es similar al del carcinoma papilar clasico.
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- Sindrome de Cowden o PTEN

El sindrome de hamartoma tumoral se hereda de forma autosomica dominante
y esta causado por una mutacion germinal en el gen supresor tumoral PTEN.
Estos pacientes tipicamente presentan multiples hamartomas y un riesgo
aumentado de tumores benignos y malignos, entre ellos de CDT.
Aproximadamente entre el 10 y el 15% de estos pacientes presentan
carcinoma folicular o papilar de tiroides, con aparicion hacia los 35 anos. Y en
mas del 50% de los casos también se ha descrito la presencia de bocio
multinodular y adenomas foliculares(64).

- Complejo de Carney

Consiste en la asociacion de multiples neoplasias endocrinas (adenomas
hipofisarios, hiperplasia adrenal primaria micronodular pigmentada, sindrome
de Cushing, tumores tiroideos) y manifestaciones cutaneas y cardiacas
(mixomas). El patron de herencia es autosémica dominante. Se asocia a
carcinoma papilar y folicular de tiroides en aproximadamente el 4% de los
pacientes, pero la presencia de bocio multinodular y adenomas foliculares
supera el 60%.

- Sindrome de Werner

Se trata de un sindrome raro progeroide causado por mutaciones en el gen
WRN. Se hereda de forma autosémica recesiva y se asocia a CT en el 18% de
los casos. Aparece a edades tempranas y fundamentalmente se trata de
carcinomas foliculares, aunque también se ha descrito una prevalencia de
carcinoma indiferenciado(65).

- Carcinoma familiar no medular

Algunos de los casos de carcinoma familiar no medular (al menos tres o mas
miembros de la misma familia se encuentran afectados) no se asocian a
ninguno de los sindromes anteriores y se etiquetan como sindrome de
carcinoma papilar tiroideo familiar. En diversos estudios se ha relacionado con
mayor enfermedad multifocal, mayor invasion local, mas metastasis
ganglionares y peor pronostico a corto plazo. El patron de herencia seria
autosomico dominante con penetrancia incompleta. Se han descartado
mutaciones germinales de genes como el BRAF, cuyas mutaciones somaticas

se asocian a los carcinomas papilares esporadicos. Estan identificados
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diferentes loci asociados a estos sindromes, pero no se han descrito aun los
genes. Por ejemplo, el asociado al sindrome de CT familiar con neoplasia
papilar renal (cr 2g21), al sindrome de carcinoma papilar familiar con oxifilia
(cr 19p13) o al carcinoma papilar familiar sin ninglin otro dato asociado (cr
1921)(66).
Forma de presentacion

El CPT puede aparecer a cualquier edad, aunque la mayoria se
diagnostica en pacientes entre los 30 y los 50 anos (edad media 45 anos). Con
mayor frecuencia se afectan las mujeres (predominio femenino del 60% al
80%). La mayoria de los tumores primarios tienen entre 1 y 4 cm, con una
media de 2 a 3 cm en su diametro mayor (20, 67). El aumento de incidencia
observado en los ultimos afnos se debe, en su mayor parte, al CPT de pequefo
tamano. El CPT es con frecuencia multifocal cuando se produce en un Unico
lobulo, y es bilateral en el 20% al 80% de los casos, dependiendo de si se
realiza o no un examen anatomopatologico exhaustivo de la pieza quirurgica.
Algunos estudios sugieren que el CPT contralateral puede tener un origen
clonal independiente. La invasion extratiroidea de las partes blandas
adyacentes esta presente en alrededor del 15% de casos (entre el 5y el 34%)
en la cirugia inicial, y hasta una tercera parte de los pacientes con CPT
presenta adenopatias palpables en el momento del diagnostico. Alrededor del
35 al 50% de las adenopatias cervicales que se extirpan tienen evidencia
histologica de afectacion, y en los pacientes de 17 afos o mas jovenes la
afectacion ganglionar puede ser de hasta el 90%(68). La diseminacion a las
adenopatias del mediastino superior suele asociarse con una afectacion
cervical extensa. Solo entre el 1 y el 7% de los pacientes con CPT tienen
metastasis a distancia (MD) en el momento del diagndstico.
Pronéstico

Alrededor del 15% de los pacientes con CPT presentara una recidiva de
la enfermedad, y en torno a un 5% tiene un pronodstico mortal. Los pacientes
que excepcionalmente tienen un curso agresivo tienden a experimentar
recidivas de forma precoz, y los infrecuentes casos de fallecimiento suelen

producirse entre los 5 y los 10 anos del diagnostico.
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Se han utilizado analisis multivariantes para identificar las variables
predictivas de la MCE. En todos los estudios se ha visto que la edad del
paciente y la presencia de invasion extratiroidea son dos factores pronodstico
independientes. En la mayoria de los estudios, un gran tamano del tumor
primario y la presencia de MD iniciales, también son variables significativas, y
algunos grupos ademas han descrito que el grado de diferenciacion
histopatologico es también una variable independiente. El estado
postquirdrgico tras una reseccion inicial completa del tumor también es un
predictor de la mortalidad. Sin embargo, la presencia inicial de MG cervicales,
aunque relevante para las futuras recidivas en los ganglios linfaticos nodales,
no influye en la MCE(20, 67).

Se han implementado diferentes sistemas de clasificacion basados en
estos indicadores de pronostico significativos. Cada sistema permite asignar a
la mayoria de los pacientes con CPT (80% o mas) a un grupo de bajo riesgo, en
el que la MCE a los 25 afos es inferior al 2%. Una pequeiia minoria
corresponde a un grupo de alto riesgo, en el que se observan casi todas las
muertes relacionadas con el cancer(69).
Uno de estos sistemas de puntuacion disefiado para asignar a los pacientes con
CPT a los grupos de riesgo pronostico es el conocido como el sistema
AGES(70), por las cuatro variables independientes que lo componen: edad del
paciente (Age), grado del tumor (Grade), extensién del tumor (Extent)
(invasion local, MD) y tamano del tumor (Size). Empleando este indice de
puntuacion, el 86% de los pacientes se encontraban en el grupo de minimo
riesgo (puntuacion AGE < 4) y experimentaban una tasa de MCE a los 20 afos
de tan solo el 1%. Por el contrario, el 14% restante de los pacientes con
puntuacion de AGES de 4+ (alto riesgo) tenian una MCE a los 20 afos del 36%.
A pesar de la aplicabilidad universal que ofrece el sistema AGES, algunos
centros académicos podrian no incluir el grado de diferenciacion (G) porque
sus anatomopatoélogos no reconocen los CPT de alto grado. Es por ello que se
desarrollé un sistema de puntuacion pronostico para predecir las tasas de
mortalidad del CPT con el uso de variables candidatas que incluian la
reseccion completa del tumor primario, pero que excluian el grado

histolégico. Este otro modelo prondstico incluia cinco variables: metastasis,
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edad, caracter completo de la reseccion, invasion y tamano (del inglés,
MACIS). La puntuacion final se definia como:

3,1 (edad de 39 anos o menor) o

0,08 x edad (edad de 40 anos o superior)

+ 0,3 x tamano del tumor (en centimetros)

+ 1 (si el tumor no se reseca completamente)

+ 1 (si el tumor es localmente invasivo)

+ 3 (si hay MD)

El sistema de puntuacién MACIS permite identificar a los grupos de pacientes
con un elevado riesgo de muerte por CPT. Las tasas de supervivencia
especificas a los 20 afos para pacientes con una puntuacion MACIS menor de
6, de 6 a 6,99, de 7 a 7,99 y de 8+ fueron del 99, 89, 56 y 27%,
respectivamente (p<0,0001). Cuando se consideraba la mortalidad global por
todas las causas, alrededor del 85% de los pacientes con puntuaciones de
AGES inferiores a 4 o de MACIS inferiores a 6 no tenian unas tasas de
mortalidad superiores a las tasas previstas para los sujetos control(71).

Hay que destacar que las cinco variables del sistema de puntuacion MACIS son
faciles de definir después de la intervencion inicial. Por tanto, el sistema se
puede aplicar en todos los estadios clinicos. El sistema MACIS puede utilizarse
para aconsejar a los pacientes con CPT, y puede orientar en la toma de
decisiones en lo que respecta al seguimiento postquirdrgico del tumor y a la
conveniencia del tratamiento adyuvante con yodo radiactivo. Debido a que las
variables CIS (del inglés, reseccion completa, invasion y tamano) necesitan la
informacion obtenida en la cirugia, este sistema probablemente no se pueda
aplicar para decidir la extension de la cirugia primaria.

La clasificacion TNM(72) es el sistema mas utilizado para la estadificacion
tumoral, se basa en datos referentes al tumor: T hace referencia al tamano
tumoral, N a la presencia/ausencia de adenopatias, M a la presencia/ausencia
de metastasis a distancia. La mayoria de los pacientes con CPT presentan al
diagnostico un estadio | (60%) o un estadio Il (22%). Los pacientes de 45 afos o
de mayor edad con metastasis ganglionares o extension extratiroidea (estadio

[ll) representan menos del 20% de casos. Como ya se ha comentado, pocos
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pacientes (1 a 7%) con CPT presentan al diagnostico un estadio IV de la
enfermedad(20, 67).

En general, todos estos sistemas permiten realizar una prediccion de los
eventos postquirurgicos comparable a la del sistema de estadificacion TNM y
que es el que usamos nosotros(69).

Durante el seguimiento pueden producirse tres tipos de recidiva en el

CPT: 1) recidiva local (RL), 2) metastasis ganglionares (MG) postoperatorias, y
3) metastasis diseminadas postoperatorias (MD).
La RL puede definirse como un tumor histolégicamente confirmado que se
produce en el lecho tiroideo resecado, en los restos del tiroides o en otros
tejidos adyacentes del cuello (excluyendo las adenopatias) después de la
reseccion quirdrgica completa del tumor primario. Se considera diseminacion
ganglionar postoperatoria si las metastasis se descubren en los 180 dias
siguientes. La diseminacion a distancia puede considerarse postoperatoria si
las metastasis se descubren en los 30 dias posteriores. Idealmente, sélo se
deberia considerar recidiva del tumor en los pacientes sin MD iniciales que
tienen una reseccidon quirurgica completa de los tumores primarios(20).
Después de 20 anos de seguimiento, se ha descrito aparicion de MG en el 9%
de los pacientes y se ha encontrado RL y MD en el 5 y el 4%, respectivamente.
Tanto las RL como las MD son menos frecuentes en el CPT que en el CFT. Sin
embargo, los casos de MG postoperatorias fueron mas frecuentes en el CPT
que en el CFT.

Las tasas de mortalidad por causas especificas (MCE) para el CPT fueron
del 2% a los 5 anos, del 4% a los 10 anos y del 5% a los 20 anos. Entre los
pacientes que presentaban un CPT letal, el 20% de las muertes se produjeron
en el primer ano después del diagnostico, y el 80% de las muertes ocurrié en
los 10 primeros anos. La tasa de supervivencia especifica de la causa a los 25
anos del 95% para el CPT fue significativamente superior a las tasas del 79,71
y 66% observadas con el CMT, el carcinoma de células de Hiirthle (CCH) y el

CFT, respectivamente(1).
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5. Carcinoma folicular (CFT)

El CFT es un tumor epitelial maligno que muestra evidencia de una

diferenciacion celular folicular, pero que carece de las caracteristicas
diagnosticas propias del carcinoma papilar. Esta definicion excluye a la
variante folicular del CPT, y también excluye tanto al carcinoma insular
pobremente diferenciado como a los infrecuentes carcinomas mixtos
medulares y foliculares. La clasificacion correcta de los tumores con
predominio de caracteristicas oncociticas (carcinoma de células de Hirthle)
es controvertida. El comité de la OMS ha adoptado el criterio de que es una
variante oxifilica del CFT(18). Por el contrario, la monografia AFIP, indica que
los tumores constituidos por este tipo de células tienen unas caracteristicas
macroscopicas, microscopicas, de comportamiento y citogenéticas (y
probablemente también etiopatogénicas) que los separan del resto y que
justifican su discusion en una seccion separada(19).
Asi clasificado, el CFT representa una neoplasia relativamente infrecuente
cuya identificacion requiere la invasion de la capsula, los vasos sanguineos o
el tiroides adyacente. El CFT constituye entre el 5 y el 50% de los canceres
diferenciados de tiroides segln las series, y tiende a ser mas frecuente en las
areas deficitarias en yodo. Debido a una combinacion de unos criterios
diagnosticos cambiantes con un aumento de la incidencia del CPT asociado
con el aporte de suplementos de yodo, la frecuencia del diagnostico del CFT
ha disminuido. En algun estudio, la frecuencia del CFT minimamente invasivo
ha descendido a menos del 2% de los tumores malignos del tiroides(73).

El aspecto microscopico del CFT puede variar desde foliculos bien
formados hasta un patrén de crecimiento predominantemente solido. También
pueden distinguirse foliculos mal diferenciados y patrones atipicos (p.ej.,
cribiformes), y pueden coexistir multiples tipos de estructura. La actividad
mitotica no es Util como indicador de malignidad.

Podemos diferenciar dos categorias de CFT segun el grado de invasion: 1)
minimamente invasivo o encapsulado, y 2) ampliamente invasivo. Existe un
pequeno solapamiento de los dos tipos.

El CFT minimamente invasivo es un tumor encapsulado cuyo patron de

crecimiento recuerda al de un adenoma trabecular o sélido, microfolicular o
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atipico. El diagnostico de malignidad se demuestra con la invasion de los vasos
sanguineos, de la capsula o de ambos. Por tanto, los criterios de invasion
deben ser estrictos. La invasion de los vasos sanguineos casi nunca se puede
observar macroscopicamente. Al microscopio, los vasos deben tener un calibre
venoso, estar localizados en o inmediatamente por fuera de la capsula y
contener un grupo o mas de células tumorales unidas a la pared que protruyan
en la luz(18, 19). Para considerar invasion capsular, la afectacion de la
capsula debe incluir todo el grosor de la misma. La penetracion sélo de la
mitad interior o la sola presencia de células tumorales incluidas dentro de la
capsula no es diagnodstico de CFT. Debemos distinguir los focos de invasion
capsular de la rotura capsular que puede resultar tras la realizacion de una
PAAF. A estos cambios resultantes postpuncion se les conoce con el acronimo
WHAFFT (del inglés, alteraciones histologicas preocupantes después de una
PAAF del tiroides)(74). El diagnostico de malignidad de estos tumores puede
resultar complicado y no ser reproducible entre diferentes anatomopatologos,
por lo que los marcadores de inmunohistoquimica, como TPO, galactina 3 o
HMBE1 pueden ser utiles, pero estas técnicas no mejoran de forma fiable la
precision de la anatomia patoldgica en el caso de hallazgos sospechosos. Los
estudios de expresion génica con tecnologia de microarrays demuestran
diferentes perfiles entre el carcinoma papilar y los tumores foliculares(75),
pero las diferencias descritas entre los adenomas foliculares y el carcinoma
folicular minimamente invasivo mediante el estudio de expresion de un
numero limitado de genes necesita confirmacion.

Por el contrario, la forma de CFT ampliamente invasiva, que es infrecuente, si
que se puede distinguir facilmente de las lesiones benignas. Aunque el tumor
puede estar parcialmente encapsulado, los margenes son infiltrativos incluso
de forma macroscépica, y la invasion vascular suele ser amplia. Las
caracteristicas estructurales son variables, con areas sélidas y trabeculadas,
pero el elemento folicular siempre esta presente. Cuando hay ausencia de
diferenciacion folicular o es pobre, el tumor debe clasificarse como un
carcinoma pobremente diferenciado(19).

Pueden producirse cambios focales o extensos de células claras. Existe una

variante infrecuente de células claras del CFT en la que el acimulo de
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glucégeno o la dilatacion del reticulo endoplasmico granular son los
responsables de las células claras. El tumor se clasifica como un carcinoma de
células de Hiirthle o un carcinoma oncocitico o como una variante oxifilica del
CFT, cuando al menos el 75% de las células de un CFT tiene caracteristicas de
células de Hiirthle (u oncociticas)(18, 19).
Fisiopatologia molecular

Todavia existe un paradigma no aceptado sobre la fisiopatologia del
carcinoma folicular de tiroides. Seria una evolucion de adenoma a carcinoma
con multiples pasos, parecida a la del cancer de colon o de otros
adenocarcinomas, pero que no esta universalmente aceptada porque los
anatomopatologos no reconocen el carcinoma folicular in situ y es infrecuente
la documentacion de la evolucion de adenoma a carcinoma. No obstante,
estan claros varios factores sobre la fisiopatologia del CFT (76, 77). Entre ellos
destacar que la mayoria de los adenomas foliculares y de los CFT tienen un
origen monoclonal y que la activacion de los oncogenes, especialmente por
una mutacion puntual del oncogén RAS, es frecuente tanto en los adenomas
foliculares (20%) como en los CFT (alrededor del 40%), lo que apoya el papel
de la tumorigénesis precoz. Estas mutaciones en RAS no son exclusivas de los
tumores foliculares ya que se producen también en alrededor del 10% de los
CPT, principalmente en la variante folicular. No parece que el oncogén RET
tenga una implicacion significativa en los tumores foliculares. Por Gltimo, se
ha visto que tanto las alteraciones citogenéticas como la evidencia de
pérdidas genéticas que son mas frecuentes en el CFT que en el CPT, pueden
también producirse en los adenomas foliculares.
De entre las alteraciones citogenéticas descritas en el CFT, las mas frecuentes
son las delecciones, las delecciones parciales y las delecciones-
reordenamientos que afectan al brazo p del cromosoma 3. La pérdida de
heterocigosidad en el cromosoma 3p parece que se limita al CFT, ya que no
existen evidencias en los adenomas foliculares ni en el CPT. Se ha descrito
una translocacion t(2;3)(q13;p25) que conlleva la fusion de los dominios de
union del acido desoxirribonucleico del factor de transcripcion del tiroides
PAX-8 con los dominios del receptor activador-proliferador del peroxisoma

(PPAR) y1 en el 30% de los CFT y en el 10% de los adenomas foliculares, pero

37



no en los CPT ni en la hiperplasia multinodular. La proteina quimérica
resultante retrasa la inhibicion del crecimiento y la diferenciacion folicular
normalmente inducida por PPAR y1. Las dos principales alteraciones
citogenéticas encontradas en los carcinomas foliculares pueden actuar a
través de distintas vias moleculares(78).

En el CPT la activacion constitutiva de la via de sefalizacién de los
MAPK resulta clave para la iniciacion tumoral, mientras que en el CFT parece
igual de importante la activacion de otra via denominada PI3K-AKT, una ruta
que ademas puede activarse por RAS(79). Uno de los reguladores negativos de
esta via es PTEN, un gen relacionado con diversas enfermedades tumorales
como el sindrome de Cowden. Las mutaciones inactivadoras de este gen
permiten la activacion del PI3K-AKT y serian las responsables de la aparicion
de hamartomas benignos y de la presencia de un mayor riesgo de canceres
como el de mama o del propio CFT en el mencionado sindrome. Ademas
algunos casos esporadicos de CFT pueden presentar defectos genéticos de
PTEN con una incidencia variable(80). También se han implicado otros
miembros de la via PI3K-AKT en el CFT. Hasta en el 6% al 13% de los casos se
han descrito mutaciones y amplificaciones de PI3KCA. Por ultimo, igual que
ocurre en la via MAPK con el CPT, en el caso del CFT las mutaciones de RAS,
PTEN y PI3KCA son mutuamente excluyentes(81).
Forma de presentacion

El CFT aparece en personas de mayor edad, con una media que ronda
los 50 afos, alrededor de 10 afos mas que en el CPT tipico(73). La media de
edad de los pacientes con CFT oxifilico (CCH) es aun mayor, en torno a los 60
anos. Como sucede en la mayoria de los tumores de tiroides, la proporcion de
mujeres supera a la de los hombres 2:1. La mayoria de los casos de CFT
empiezan como un nodulo tiroideo no doloroso, con o sin una nodularidad
tiroidea de base, y en pocas ocasiones (4% a 6%) tienen evidencia clinica de
adenopatias en el momento del diagndstico. La presencia de metastasis en las
adenopatias cervicales en el CFT es tan infrecuente que siempre que se
observan se deben considerar otras alternativas diagnosticas como una
variante folicular de un carcinoma papilar, un carcinoma oncocitico o un

carcinoma poco diferenciado(19).
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La media del tamano tumoral en los CFT (oxifilicos y no oxifilicos) es
superior a la que se observa en el CPT. Por definicion, la extension
extratiroidea directa no se produce en el CFT minimamente invasivo, hecho
que resulta habitual en los pacientes que, infrecuentemente, tienen un CFT
invasivo. La existencia de MD en el momento del diagndstico, puede aparecer
entre el 5% y el 20% de los pacientes. Los lugares mas frecuentes de MD en el
CFT son el pulmoéon y el hueso(19, 73). Los huesos afectados con mas
frecuencia son los huesos largos (fémur), los huesos planos (especialmente la
pelvis, el esternon y la calota craneana) y las vértebras. Cuando las MD son la
primera manifestacion de la enfermedad, se debe filiar el origen tiroideo de
las mismas generalmente mediante la biopsia de una de ellas, antes de la
cirugia del tiroides. Es infrecuente que los pacientes con un CFT presenten
una tirotoxicosis producida por una descarga tumoral masiva(82).

En el CFT tipico las metastasis ganglionares son infrecuentes, y la tasa
de recidiva ganglionar del 2% a los 20 afos de la cirugia es la mas baja del
carcinoma diferenciado de tiroides. En el caso de los pacientes con CCH,
alrededor del 6% tienen afectacion de las adenopatias en el momento del
diagnostico, pero en los primeros 25 anos de la cirugia inicial, alrededor del
17% de los pacientes presenta una recidiva ganglionar. Cuando se consideran
las recurrencias tanto cervicales como a distancia, los pacientes con CCH
tienen el mayor numero de recidivas tumorales después de 10 a 20 anos. Se
producen recidivas locales a los 20 anos en el 20% de los CFT, y en el 30% de
los CCH. Las tasas comparables de MD son del 23% vy del 28%,
respectivamente.

Entre el 53% y el 69% de los pacientes con CFT, se presentan con un estadio
pTNM Il de la enfermedad. Los pacientes mayores de 45 afos con metastasis
ganglionares o extension extratiroidea (estadio Ill) representan tan sélo el 4%
de los CFT y el 9% de los CCH. En torno al 5% de los CCH y al 17% de los CFT no
oxifilicos, tienen MD en el momento del diagnostico (estadio IV)(73).
Pronéstico

Los factores de riesgo que predicen el prondstico en el CFT son, en
esencia, los mismos que en el CPT: aumento de la edad del paciente, gran

tamano del tumor, invasion local extratiroidea y presencia de MD en el
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momento del diagnostico(73, 83, 84). También se asocia un incremento de la
mortalidad aunque en menor medida, el sexo masculino y tener un tumor de
alto grado (menos diferenciado). Ademas, la invasion vascular, la afectacion
linfatica al diagnostico, la aneuploidia del ADN y la histologia oxifilica son
variables pronodsticas potenciales Unicas del CFT. La relevancia de la
existencia de invasion vascular se destaca en un estudio en el que los
pacientes con un CFT con minima afectacion capsular y sin evidencia de
invasion vascular tenian una MCE del 0% a los 10 ainos de seguimiento.

Los sistemas de puntuacion pronodsticos del CFT permiten estratificar a los
pacientes en categorias de alto y bajo riesgo. La existencia de MD al
diagnostico, una edad del paciente superior a 50 afos y una invasion vascular
marcada predicen un mal pronostico(73). Si estan presentes dos o mas
factores, la tasa de supervivencia a los 5 afos es soélo del 47%, y la
supervivencia a los 20 anos, del 8%. Por el contrario, si solo esta presente uno
de los factores, la supervivencia a los 5 anos aumenta hasta el 99%, y a los 20
anos, hasta el 86%.

Los sistemas disefados para predecir el pronostico del CPT o del CFT se han
aplicado a los pacientes con CFT. Tanto la clasificacion pTNM como los grupos
de riesgo AMES (del inglés, edad, metastasis, extension, tamano), resultan de
utilidad también en el CFT.

El esquema AGES, desarrollado originalmente para el CPT, también ha sido
util cuando se ha aplicado al CFT. Ademas, al comparar el sistema TNM y los
esquemas pronodsticos AGES y AMES, se ha demostrado que la clasificacion
MACIS era el predictor mas preciso de supervivencia en el CFT(85). Por tanto,
el sistema de puntuacion que se utiliza en el CPT, parece ser aplicable con
precaucion al CFT, siempre y cuando que se tengan en cuenta algunas de las
caracteristicas especiales de este tumor, como la invasion vascular y la
significacion de la aneuploidia del ADN en el CCH(73).

Las tasas de MCE cambian en funcion del estadio de presentacion TNM
tanto en el CTF como en el CCH. Las tasas de mortalidad van en paralelo a las
curvas del desarrollo de MD. Inicialmente, la tasa de mortalidad del CFT
excede la del CCH, pero a los 20-30 anos tras la cirugia no se encuentran

diferencias significativas en las tasas de supervivencia especificas de la
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enfermedad entre ambos, siendo de alrededor del 80% a los 20 anos, y del 70%
a los 30 anos de la cirugia. Las curvas que representan la mortalidad por todas
las causas son diferentes en el CFT y en el CCH. Los pacientes con CFT son
como media alrededor de 5 afios mas jovenes, tienen tendencia a fallecer en
los 10 primeros anos tras la cirugia, con una elevada tasa de mortalidad por
todas las causas en los 10 a 30 afnos postcirugia. Mientras que las muertes
relacionadas con el CCH se producen gradualmente en los 15 primeros anos.
No obstante, a los 25 anos, el superviviente medio de un CCH tiene 84 anos vy,
en ese momento, las curvas actuariales habran predicho que casi el 50% del

grupo tratado habra muerto debido a distintas causas(73).

6. Carcinoma de tiroides pobremente diferenciado

El carcinoma de tiroides pobremente diferenciado (insular, soélido o
trabecular) se define como un tumor derivado de la célula folicular, pero con
una serie de rasgos morfologicos y bioldgicos intermedios entre los carcinomas
indiferenciados y diferenciados del tiroides(19). El rasgo histoldégico mas
caracteristico es la presencia de células de pequeno tamano con los nucleos
redondeados y un escaso citoplasma, con un patrén solido u organizado en
nidos ovales o redondeados (denominados insulas) o en trabéculas. Predomina
el patréon de crecimiento sélido, pero también se observan microfoliculos,
algunos de los cuales contienen un coloide denso. La extension extratiroidea y
la invasion de los vasos sanguineos son frecuentes. Al diagnostico, la mayoria
de estos tumores presenta un tamano superior a 5 cm de diametro, con focos
de necrosis y margenes invasivos en el examen macroscopico.

La media de edad al diagnostico es de alrededor 55 ainos, y la
proporcion mujer/hombre es de 2:1. El carcinoma pobremente diferenciado
es un tumor de caracter agresivo y, frecuentemente, letal. Las metastasis
aparecen con frecuencia en los ganglios linfaticos regionales y a distancia
(pulmon, hueso, cerebro). La mortalidad por este tumor puede ascender al

56% en los 8 anos siguientes al tratamiento inicial.
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7. Carcinoma de tiroides indiferenciado

El carcinoma indiferenciado o anaplasico constituye alrededor del 1-2%
de todos los carcinomas de tiroides. Generalmente aparece a edades
avanzadas, después de los 60 anos, y también es ligeramente mas frecuente
en las mujeres (1,3:1 a 1,5:1)(86). Es un carcinoma altamente maligno que se
extiende con rapidez. Ya en el momento del diagnostico son frecuentes las
evidencias de invasion de las estructuras adyacentes, como la piel, los
musculos, los nervios, los vasos sanguineos, la laringe y el es6fago. Las MD
aparecen al inicio del curso de la enfermedad en pulmones, higado, huesos y
cerebro.

En el examen anatomopatologico, la lesion no esta encapsulada y
consta de células atipicas que muestran numerosas mitosis con distintos
patrones. Normalmente, predominan las células en forma de huso, las
gigantes multinucleadas y las escamosas. También son frecuentes las zonas de
necrosis o de infiltracion polimorfonuclear, y la presencia de focos de CFT o
de CPT sugiere que éstos podrian ser los precursores del carcinoma
indiferenciado(76, 77).

Clinicamente se presentan como una masa con frecuencia dolorosa y de
crecimiento rapido. El caracter agresivo del tumor implica que invade las
estructuras adyacentes, causando ronquera, estridor inspiratorio y dificultad
para la deglucion. A la exploracion, la piel que recubre el tumor suele estar
caliente y decolorada. Generalmente, la masa es dolorosa a la palpacion, y
con frecuencia esta adherida a las estructuras adyacentes. Tiene una
consistencia pétrea, pero algunas zonas pueden ser blandas o fluctuantes. Los
ganglios linfaticos regionales suelen estar aumentados de tamano, y puede
haber evidencia de MD. Los carcinomas indiferenciados no captan yodo, y es
caracteristico que no produzcan tiroglobulina.

Idealmente, los pacientes con carcinomas indiferenciados se deberian
tratar rapidamente para evitar el fallecimiento por enfermedad infiltrativa
local y compromiso de la via respiratoria con asfixia. Cuando es posible, el
tratamiento consiste en una tiroidectomia casi total y diseccion ganglionar,

seguida de una combinacion de irradiacion externa y de quimioterapia.
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Los carcinomas indiferenciados presentan las tasas mas elevadas de
mortalidad de todos los carcinomas tiroideos, no superando los 6 meses de

supervivencia la mayoria de los casos(87-89).

8. Carcinoma medular de tiroides

El CMT es un tumor maligno neuroendocrino derivado de las células
parafoliculares o células C del tiroides productoras de calcitonina. Se
asociacion con otros tumores, formando parte de lo que hoy se conoce como
neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN2). Se trata de un tumor poco
frecuente, que representa alrededor de un 5%-8% del total de casos de cancer
de tiroides. El carcinoma medular esporadico es la forma de presentacion mas
frecuente y representa el 65%-75% de todos ellos. Aproximadamente el 25% de
los casos son hereditarios y forman parte del sindrome MEN2. Este sindrome se
hereda de forma autosémica dominante y es debido a una mutacion germinal
activadora del protooncogén RET. Se han descrito tres subtipos diferentes

segln la presentacion clinica:

o« MEN2A. Representa el 55%-80% de los casos, constituyendo la forma
mas frecuente. Agrupa el carcinoma medular bilateral y multicéntrico
de tiroides en mas del 90% de los portadores, feocromocitoma uni o
bilateral en el 50% de los casos e hiperparatiroidismo en el 10-20%,
dependiendo las manifestaciones clinicas asociadas a cada mutacion
del RET.
Existen dos variantes: MEN2A asociado a enfermedad de Hirschsprung
(megacolon congénito aganglionico) y MEN2A asociado a amiloidosis
liquen cutanea.

e MEN2B. Representa el 5%-10% de los MEN2. Es la forma menos
frecuente y mas agresiva. Se caracteriza por carcinoma medular de
tiroides en el 100% de los portadores (bilateral, multicéntrico y de
aparicion en los primeros anos de vida), ganglioneuromas mucosos en
mas del 90% de los casos (lengua, parpados), feocromocitoma en el 50%
de los pacientes, ganglioneuromatosis del tracto gastrointestinal en el

50% y habito marfanoide.
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o Carcinoma medular de tiroides familiar sin otras manifestaciones de
MEN2 (FMTC). Representa un 10%-35% de los carcinomas medulares
familiares. Es el que presenta un caracter menos agresivo de todos
ellos y se inicia a una edad mas tardia. Los criterios diagnosticos
incluyen a cuatro miembros de una familia con carcinoma medular de
tiroides (CMT) y ninguna otra manifestacion de MEN2A o, segln otros
autores, la afectacion de mas de 10 miembros mayores de los 50 anos
sin historia médica de feocromocitoma e hiperparatiroidismo en varias
generaciones. Por tanto, se puede considerar al CMT familiar como una

variante clinica del MEN2A en el que Unicamente aparece el CMT(90).

El tratamiento del CMT consiste en una tiroidectomia total y diseccion del
compartimento central del cuello y de los dos tercios inferiores de las cadenas
yugulocarotideas. En ocasiones, en los CMT que afectan a las adenopatias
cervicales laterales, puede ser necesaria una diseccion cervical
modificada(91).

La concentracion plasmatica de calcitonina es el marcador tumoral para el
seguimiento en los pacientes con CMT. En mas del 90% de los pacientes
jovenes cuya enfermedad se trata en un estadio preclinico basandose en la
mutacion del oncogén RET, la concentracion postquirdrgica de calcitonina
regresa a niveles normales y no se observa un pico después de la estimulacion
con pentagastrina o calcio(92, 93). Es probable que los pacientes con pruebas
de estimulacién con pentagastrina negativas después de dos visitas de
seguimiento se puedan considerar curados, a pesar de que alrededor del 5% de
ellos tendran una recidiva biologica posterior de la enfermedad.

En los adultos con un CMT esporadico, que son los que con mayor frecuencia
tienen adenopatias positivas y se presentan con un estadio Ill de TNM, las
concentraciones postquirdrgicas de calcitonina no suelen ser normales.
Generalmente, la concentracion basal y estimulada de calcitonina se
correlaciona con la masa tumoral del CMT, aunque muchos de los pacientes
que han sido sometidos a cirugia con un intento curativo mantienen unos
niveles elevados de calcitonina sin identificar evidencias clinicas ni
radiologicas de persistencia de la enfermedad. En estos pacientes, la

localizacion de los focos neoplasicos puede ser dificil y requerir pruebas
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complementarias de imagen con ecografia cervical y hepatica, TC del cuello y
del toérax, gammagrafia 6sea y RM de los huesos y del higado; si todas ellas
son negativas, esta indicada una cateterizacion venosa, con mediciones de
calcitonina. Los datos obtenidos de la PET con 18F-DOPA son prometedores
para localizar los focos neoplasicos de CMT. A pesar de que las
reintervenciones basadas en los resultados de la cateterizacion venosa
selectiva permiten la extirpacion de los focos neoplasicos en la mayoria de los
pacientes, no es probable que aumente la tasa de curacion en mas del 5% al
30%(94, 95). Esta situacion se puede prolongar en el tiempo durante varios
anos después de la cirugia, y una elevacion lentamente progresiva de la
concentracion de calcitonina no implica necesariamente un peor pronostico
que el que le confiere el estadio de la enfermedad al diagnéstico.

Otro marcador tumoral que resulta de utilidad en el CMT es el antigeno
carcinoembrionario (CEA). En general, la concentracion plasmatica de CEA es
mayor en los CMT mas malignos, mientras que la calcitonina es mas elevada
en los tumores mas diferenciados, lo que ha hecho que algunos expertos
sugieran que una concentracion de CEA en aumento tras la cirugia se
relaciona mejor con la aparicién de un tumor recidivante potencialmente
agresivo. Los tiempos de duplicacion de la concentracion de calcitonina y de
CEA son indicadores pronosticos muy significativos de supervivencia(96).

En los pacientes con recidivas locorregionales de CMT, se debe obtener una
valoracion diagnostica completa, especialmente para excluir MD. Se practica
cirugia si es posible, que habitualmente, se sigue de irradiacion externa.

Las MD suelen ser multifocales en los o¢rganos afectados, y con
frecuencia implican a varios organos, incluyendo el higado, los pulmones y los
huesos. La progresion puede ser lenta y ser compatibles con décadas de
supervivencia. La quimioterapia sistémica ofrece pobres resultados por lo que
puede estar indicada Unicamente en los casos de tumores rapidamente
progresivos. Se administran tratamientos sintomaticos, especialmente frente
a la diarrea. La quimioembolizacion con adriamicina de las metastasis
hepaticas tiene una alta tasa de respuesta tanto en los sintomas como en las
masas tumorales. Los tratamientos moleculares dirigidos frente a RET u otras

tirosina cinasas son prometedores en esta enfermedad.
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En cuanto al estadiaje de estos tumores se utiliza la clasificacion TNM. Los
factores pronodsticos mas importantes son el estadio inicial y la extension
extratiroidea del tumor primario. La supervivencia de estos tumores a los 10
anos se sitla entre el 65y 73%(91, 97).

9. Otros tumores tiroideos

Dentro de esta categoria se incluyen diversos tumores que afectan a la

glandula tiroides de forma infrecuente(18).
Algunos son derivados del epitelio folicular como los tumores mixtos de
células foliculares y de células C (los carcinomas mixtos medulares foliculares
y papilares), los tumores de células escamosas, tumores mucinosos Yy
mucoepidermoides, mucoepidermoides esclerosantes con eosinofilia, timomas
ectopicos, SETTLE y CASTLE. También hay tumores no epiteliales
mesenquimales, tanto benignos como malignos (angiosarcomas y otros
sarcomas), tumores no epiteliales hematolinfoides (linfomas, plasmocitomas,
histiocitosis X) y otros tumores no epiteliales como teratomas vy
paragangliomas.

Los carcinomas mixtos medulares y foliculares son tumores que
muestran caracteristicas morfologicas de un carcinoma medular con
inmunorreactividad para calcitonina, y de un carcinoma folicular (o papilar)
con inmunorreactividad para tiroglobulina.

Los timomas ectopicos son tumores organotipicos timicos o de arcos
branquiales relacionados, que se pueden localizar en el tiroides.

El tumor fusocelular con diferenciacion timica (SETTLE), es un tumor
raro maligno caracterizado por una arquitectura lobulada y una composicion
celular bifasica con células epiteliales fusiformes y estructuras glandulares.
Los carcinomas que muestran diferenciacion timica (CASTLE), son carcinomas
tiroideos con arquitectura similar a la de los tumores timicos.

Los linfomas malignos primarios del tiroides son tumores infrecuentes
que constituyen menos del 2% de todas las neoplasias tiroideas malignas. La
maxima incidencia se encuentra en la séptima década de la vida, y la
proporcion de mujeres/hombres es de 3:1. Los linfomas del tiroides agresivos

se presentan casi siempre como una masa cervical indolora, de crecimiento
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rapido, que esta adherida a las estructuras adyacentes. Pueden producir
sintomas compresivos, y se deben distinguir del carcinoma indiferenciado.
Hasta en la mitad de los casos existen adenopatias bilaterales o unilaterales.
La evidencia de enfermedad a distancia es infrecuente. La masa tumoral
palpable es de consistencia solida, y se muestra hipoecoica en la ecografia y
no funcionante en la gammagrafia tiroidea. La mayoria de los linfomas
tiroideos corresponden a linfomas de célula B difusos o a linfomas MALT y
aparecen en pacientes con antecedente de una tiroiditis cronica autoinmune.
No obstante, esta enfermedad representa una complicacion infrecuente de la
tiroiditis de Hashimoto(98, 99). El prondstico y el tratamiento (con
radioterapia local y/o quimioterapia) dependen del estadiaje y la histologia.
Por Ultimo, también podemos encontrar tumores secundarios o
metastasicos en el tiroides, de tumores primarios en rindbn, mama, pulmon,

etc.

10. Diagnéstico

Ante un nodulo tiroideo, el primer paso a seguir es la realizacion de una
historia clinica detallada y una exploracion fisica encaminadas a identificar
posibles factores de riesgo para el carcinoma tiroideo. Esto incluye datos
sobre la historia familiar o la yodosuficiencia del lugar de origen, el tiempo de
evolucion del nodulo, su velocidad de crecimiento, clinica sugestiva de hipo o
hipertiroidismo y sobre los sintomas locales, como dolor, disfagia, disnea o
disfonia.
Un nédulo tiroideo tiene mas probabilidades de ser maligno si se trata de un
paciente masculino, a edades jovenes (menos de 20 anos) o avanzadas (mas
de 45 afos y especialmente mas de 70 anos), o si existe el antecedente de

radiacion cervical durante la infancia.
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Datos clinicos de sospecha de malignidad en el nédulo tiroideo

Historia familiar de cancer de tiroides (medular o diferenciado)

Historia de sindromes familiares que pueden asociarse a carcinoma

diferenciado de tiroides

Historia de tratamiento previo con radioterapia cervical o exposicion a

radiacion ionizante en la infancia o adolescencia

Sexo masculino

Edad inferior a 20 y superior a 70 anos

Crecimiento rapido del nodulo

Nodulo de mayor consistencia y fijacion a estructuras adyacentes

Sintomas de compresion local (disfonia por afectacion del recurrente,

disfagia, disnea, tos persistente)

Adenopatias laterocervicales sospechosas

Los pacientes que han recibido radioterapia en cabeza, cuello o torax
durante su infancia para el tratamiento de enfermedades benignas y/o
malignas, presentan un riesgo aumentado de aparicion de nédulos tiroideos.
Aproximadamente en el 25%-50% de ellos se detectaran noddulos tiroideos
cuando se utilice la ecografia como prueba diagnostica. Se estima que entre
el 10% y el 40% de estos nodulos seran malignos, lo que representa una
incidencia de aproximadamente un 8% de carcinoma diferenciado de tiroides
en este subgrupo de poblacion(100).

Esta cifra es muy elevada si se tiene en cuenta que la patologia nodular
tiroidea y el carcinoma tiroideo son de baja incidencia en la poblacion
infantil. El riesgo de malignidad se correlaciona con la dosis de radiacion
recibida: es maximo a dosis de 20 Gy (riesgo relativo [RR] de 14,6), pero
curiosamente disminuye con dosis mayores (20-25 Gy) debido a la muerte
celular que se produce en esa situacion(101). El intervalo de tiempo
transcurrido desde la administracion del tratamiento radioterapico, hasta el
diagnostico del carcinoma de tiroides, es de aproximadamente 10 afos en la
mayoria de las series. El diagndstico de malignidad se realiza mas
frecuentemente en las mujeres y cuanto menor es la edad a la que se recibe

la radioterapia. Datos similares han sido publicados tras la radioterapia
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corporal total previa a realizar un trasplante de progenitores hematopoyéticos
en la infancia(102). En la actualidad no existen recomendaciones universales
sobre la indicacion del seguimiento ecografico a lo largo del tiempo y su
periodicidad en estos pacientes, pero parece razonable realizarlo
estratificando segun el riesgo individual en funcion de la dosis recibida y edad
de radiacion, al menos con una ecografia cervical cada tres o cinco anos si no
se realizan otras exploraciones radioldgicas cervicales, y durante al menos 15
0 20 anos tras la exposicion.

Otras poblaciones que presentan un aumento de incidencia de
carcinoma de tiroides son aquellas que han recibido radiaciones ionizantes en
la infancia y la adolescencia, debido a accidentes radioactivos como el de
Chernobil. A partir de los cuatro o cinco anos de la exposicion comienza el
riesgo de carcinoma de tiroides y en mas del 90% de los casos se trata de un
carcinoma papilar. El riesgo es mayor cuanto mayor es la dosis de radiacion y
cuanto menor es la edad de exposicion, con un exceso de RR de 5,25 por Gy
en las mujeres(103). Estos datos pueden ser diferentes en otras situaciones de
accidente nuclear, como el caso mas reciente de Fukushima en 2011,
dependiendo de los radioisotopos, de la susceptibilidad de la poblacion y
fundamentalmente de las medidas preventivas adoptadas en la limitacion de
la llegada de la radiacion a la leche y otros productos de consumo.

La ecografia se ha convertido en la mejor prueba de imagen para
explorar el tiroides. Nos permite conocer el tamano y las caracteristicas del
nodulo o nodulos si se trata de un bocio multinodular, asi como la existencia
de otras lesiones que no hubieran sido identificadas en la exploracion fisica.
Ademas facilita la realizacion de la PAAF, asegurando que la puncion se hace
en el lugar correcto y permitiendo el acceso a nddulos no palpables.

La prueba de eleccién en el diagnostico de un nddulo tiroideo es la citologia.
Una vez comprobada la normalidad de la funcion tiroidea, debemos realizar
estudio citoldgico de todos aquellos nodulos solitarios de tamano igual o
superior a 1 cm. Los nodulos menores de 1 cm no precisan PAAF, salvo que
presenten caracteristicas ecograficas de malignidad o que el paciente tenga

antecedentes de riesgo. En el caso de los bocios multinodulares, debemos

49



obtener citologia de los nodulos dominantes y de aquellos que sean

ecograficamente sospechosos(1, 2).

11. Estadificacion del carcinoma diferenciado

Existen numerosas clasificaciones para definir el riesgo de cada

paciente con CT (CAEORTC, AGES, AMES, MACIS, OSU, MSKCC, NTCTCS)(104-
107), que emplean diversos factores prondsticos que influyen en la
supervivencia, como una edad mayor de 45 anos, un tamano tumoral mayor
de 4 cm (T3), la diseminacidon fuera del tiroides (T4) y la existencia de
metastasis a distancia.
Ninguno de estos sistemas se ha mostrado superior a los otros(108): todos
permiten clasificar a los pacientes de bajo riesgo de mortalidad (del 70% al
85%) para realizar un manejo y seguimiento menos intensivo que en los de
alto riesgo (T4 y M1)(109). Ninguno resulta eficaz para estimar la evolucion a
corto plazo, la mortalidad especifica por la enfermedad o la probabilidad de
permanencia libre de enfermedad.

El método mas utilizado y recomendado es la clasificacion TNM
(American Joint Committee on Cancer, VI edicion, 2002)(110, 111), que
incluye la valoracion de tres componentes: 1) el tamano del tumor primario
(T); 2) la ausencia o presencia de metastasis en los ganglios linfaticos

regionales (N), y 3) la ausencia o presencia de metastasis a distancia (M).
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T: TAMANO TUMORAL

TO: sin evidencia de tumor primario

T1: tumor menor o igual a 2 cm, limitado al tiroides

T2: tumor mayor de 2 cm y menor o igual a 4 cm, limitado al tiroides

T3: tumor mayor de 4 cm en el tiroides u otro tamafo con minima extension
fuera

T4: cualquier tumor que se extiende ampliamente mas alla de la capsula del

tiroides

N: AFECTACION DE LOS GANGLIOS REGIONALES

Nx: se desconoce si hay afectacion
NO: sin afectacion de los ganglios (se deben examinar al menos 6 ganglios)

N1: afectacion de los ganglios

M: METASTASIS A DISTANCIA

Mx: se desconoce la existencia de metastasis a distancia
MO: ausencia de metastasis a distancia

M1: presencia de metastasis a distancia

Estadio |

Menores de 45 anos: cualquier T, cualquier N, MO
Mayores de 45 anos: TINOMO

Estadio Il

Menores de 45 anos: cualquier T, cualquier N, M1
Mayores de 45 anos: T2ZNOMO

Estadio Il (mayores de 45 anos): T3NOMO, TIN1aM0, T2N1aM0 o T3N1aMO

Estadio IV (mayores de 45 afios): cualquier T4, cualquier N1b y cualquier M1

El sistema TNM permite una descripcion razonablemente precisa y un registro
de la extension anatomica de la enfermedad e intenta establecer los criterios
de riesgo que pueden condicionar la recidiva y la tasa de mortalidad. La
clasificacion puede ser clinica (cTNM), basada en la evidencia (incluyendo la
biopsia) adquirida antes del tratamiento o patologica (pTNM), en la que se

dispone de datos intraoperatorios y de la anatomia patoldogica de la pieza
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quirurgica. Obviamente, es preferible la clasificacion pTNM, debido a que se
puede asignar con exactitud el tamano del tumor, la histologia esta
identificada y la invasion extratiroidea puede demostrarse de forma precisa.
Mientras que los tumores de cabeza y cuello suelen estadificarse
completamente por su extension anatdémica, en la estadificacion del cancer
de tiroides se incluyen ademas tanto el diagnostico histologico como la edad
de los pacientes con CPT y CFT, debido a su relevancia para la prediccion del
comportamiento y del prondstico del cancer de tiroides.
Segln este sistema de estadificacion, los pacientes con CT seran clasificados
segln su riesgo de mortalidad como(108, 112):
e Pacientes de muy bajo riesgo: microcarcinoma unifocal T1 (inferior o
igual a 1 cm) NOMO, sin extension mas alla de la capsula tiroidea.
e Pacientes de bajo riesgo: T1 (superior a 1 cm) NOMO, T2ZNOMO o T1NOMO
multifocal.
e Pacientes de alto riesgo: T3 y T4 o cualquier TN1 o cualquier M1.
Los pacientes de menos de 45 anos con CPT o CFT se clasifican en estadio I, a
no ser que tengan metastasis a distancia (MD), en cuyo caso se consideran en
estadio Il. En los pacientes jovenes, y especialmente en los nifios, el riesgo de
recidiva es alto y puede infravalorarse con el sistema TNM(113). Los pacientes
mayores de 45 anos con un carcinoma papilar o folicular < 2 cm limitado al
tiroides con adenopatias negativas (T1INOMO), se hallan en estadio I. Los
tumores entre 2,1 y 4 cm se clasifican como estadio Il, y los > 4 cm o con
minima extension extratiroidea o con afectacion de ganglios pretraqueales,
paratraqueales o laringeos (N1a) como estadio Ill. En los pacientes de mayor
edad el estadio IV denota amplia extension mas alla de la capsula, la
presencia de adenopatias cervicales uni o bilaterales, en mediastino superior
(N1b) o la presencia de MD. Todos los pacientes con un carcinoma
indiferenciado, se consideran en estadio IV independientemente de la edad o
de la extension del tumor.
La clasificacion TNM permite estimar el riesgo de mortalidad del
CT(104), pero no el riesgo de recidiva postoperatoria, por lo que las distintas
sociedades cientificas han desarrollado otras clasificaciones para tal fin(108,

114-116). En general, se proponen tres categorias: pacientes con bajo riesgo,
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con riesgo intermedio y con riesgo alto de recidiva (tabla). Existen muchas

similitudes entre las distintas clasificaciones. En algunas definen un grupo de

muy bajo riesgo de recidiva, pero el riesgo de recurrencia, enfermedad

persistente o resultado final varia de forma poco importante segin el sistema
utilizado(116).

Tabla. Sistemas de estadificacion de las recidivas
Riesgo Muy bajo Bajo Intermedio Alto
-Unifocal-multifocal
1-4 cm intratiroideo -N1
NOMO -Metastasis a distancia
-Unifocal -Histologia no -Enfermedad residual
LATS | <1cm NOMO | agresiva -Histologia agresiva
-No EE -No invasion vascular -EE menor
-No captacion fuera ->4 cm (>45 anos)
del lecho tiroideo -EE mayor (> 45 anos)
-No EE
-N1
ETA -Unifocal -Multifocal ->4 cm
<1cm NOMO | -1-4 cm intratiroideo -EE amplia
-No EE NOMO -Metastasis a distancia
-N1
-Cualquier tamano -EE menor
tiroideo NOMO -Invasion -EE amplia
-Histologia no vascular -Reseccion tumoral
ATA agresiva -Histologia incompleta
-No invasion capsular | agresiva -Metastasis a distancia
-No captacioén fuera | -Captacion -Tg inapropiada
del lecho tiroideo fuera del
lecho tiroideo

Mientras que estos sistemas de estadificacion son estaticos, el riesgo de

mortalidad o recidiva cambia en el tiempo segin la evolucion de la

enfermedad y la respuesta al tratamiento, por lo que recientemente se esta
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incorporando el concepto nuevo del riesgo retardado o evolucidon del riesgo
dinamico. Este integra el resultado del control realizado a los 6 o 12 meses
del tratamiento inicial(117, 118), de tal forma que un paciente que al
principio tuviera un alto riesgo puede evolucionar a bajo riesgo y viceversa.
Estadificacion del microcarcinoma de tiroides

El microcarcinoma de tiroides se define como aquel CT menor o igual a
10 mm de diametro. En principio tiene un excelente prondstico pero también
un riesgo de recurrencia locorregional del 3% al 7%, y de metastasis a
distancia inferior al 1%(119). Segun el sistema TNM(104), se clasifica como T1a
cuando esta localizado en el tiroides, y como T3 (también llamado micro-T3)
cuando se extiende minimamente fuera del tiroides. El pronéstico de estos
pacientes no esta claramente especificado. Es por ello que recientemente se
ha propuesto un nuevo sistema de estratificacion(120) para estos tumores,
que valora mediante un sistema de puntuacion tres variables: sexo (varén=1,
mujer=0), multicentricidad (ausente=0, presente=1) y adenopatias
metastasicas (ausentes=1 y presentes=3). En funcion de la puntuacion
resultante se clasifican como pacientes de bajo riesgo (puntuacion entre 0y
2), de riesgo intermedio (puntuacion entre 3y 4), y de riesgo alto (puntuacion
de 5).

12. Tratamiento del carcinoma diferenciado de tiroides

La cirugia representa el tratamiento inicial del CDT. La extension mas
apropiada de la cirugia es un tema controvertido. Los factores que influyen en
esta decision incluyen el diagnéstico histologico, el tamano de la lesion
original, la presencia de adenopatias y metastasis a distancia, la edad del
paciente y la categoria de riesgo. El objetivo de la cirugia debe ser extirpar
todo el tejido neoplasico presente en el cuello, obviamente a poder ser por un
cirujano experto en cirugia del tiroides. Por tanto, el tiroides y las
adenopatias afectadas deben identificarse de forma meticulosa y extirparse.
En el caso del CPT y del CFT, aunque todavia existe algun debate sobre la
extension de la cirugia tiroidea, muchos abogan por una tiroidectomia casi
total (no dejando mas de 2 o 3 g de tejido tiroideo) en todos los

pacientes(121). La tiroidectomia casi total en comparacion con otras cirugias
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mas limitadas, disminuye la tasa de recidiva porque los CPT son, con
frecuencia, multifocales y bilaterales. La extirpacion de casi todo, si no todo,
el tiroides facilita la ablacién postoperatoria del resto con 1'*'.

Para los pacientes de muy bajo riesgo (p. €j., los que tienen un MPT unifocal
intratiroideo y posiblemente los CFT pequefos de < 2 cm sélo con invasion
capsular) puede ser apropiada una lobectomia como procedimiento quirirgico
inicial. En aquellos pacientes que han sido sometidos a una lobectomia
unilateral previa por un tumor en principio benigno y que se comprueba que
es un CFT angioinvasivo, se recomienda completar la tiroidectomia total,
porque facilita el seguimiento posterior.

No se recomienda realizar vaciamiento ganglionar profilactico central en los
tumores < 4 cm. De forma rutinaria si que se realiza cirugia de los ganglios
linfaticos en los pacientes con CPT mayores de 4 cm. Esta debe incluir la
diseccion del compartimento central (las zonas paratraqueales y
traqueoesofagicas) y puede incluir también la diseccion de la zona
supraclavicular ipsilateral y del tercio inferior de la cadena yugulocarotidea.
Se completa la diseccion ipsilateral modificada cuando se evidencia
metastasis ganglionares palpables en la cadena yugulocarotidea o si una
ecografia preoperatoria muestra enfermedad ganglionar demostrada por
biopsia en la region cervical lateral. La diseccion de la cadena ganglionar es
preferible a la extirpacion selectiva de las adenopatias. No se ha demostrado
que este tipo de diseccion ganglionar mejore las tasas de supervivencia ni de
recaidas(122), sin embargo hay varios argumentos que apoyan su uso rutinario
en los pacientes con un carcinoma papilar de tiroides. Entre éstos se incluye
el hecho de que las metastasis son dificiles de detectar por palpacion en los
ganglios linfaticos que se encuentran debajo de los vasos o en la zona
paratraqueal, mientras que la evidencia histologica de afectacién de los
ganglios linfaticos se documenta en alrededor de dos tercios de los pacientes
con un CPT, de los que mas del 80% tienen afectacion del compartimento
central. El conocimiento del estado inicial de los ganglios linfaticos, ayuda a
la interpretacion de las alteraciones cervicales identificadas durante los

seguimientos postoperatorios posteriores. En el caso del CFT, las metastasis
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ganglionares son menos frecuentes, y se debe llevar a cabo la diseccion sélo si
se ha diagnosticado de CFT y existen adenopatias clinicamente detectables.

En la recomendacion de la cirugia, siempre hay que tener en cuenta las
posibles complicaciones quirdrgicas. La lobectomia unilateral casi nunca
produce una hipocalcemia permanente, pero hasta en un 3% de las ocasiones
puede causar una paralisis de las cuerdas vocales por lesion del nervio
recurrente. La tiroidectomia total produce una hipocalcemia transitoria entre
el 7% y el 10% de los pacientes, y una hipocalcemia permanente entre el 0,5%
y el 1%. La paralisis de las cuerdas vocales permanente se produce en menos
del 1% de casos, y puede beneficiarse de tratamientos logopedas
especificos(123). El riesgo de hipoparatiroidismo deberia reducirse por
identificacion de las glandulas paratiroideas, simplificada posiblemente por
tincion con azul de metileno y, ciertamente, si la viabilidad es dudosa, por
autotrasplante de las glandulas paratiroideas en el momento de realizar la
exploracion inicial del cuello. La experiencia del cirujano es importantisima
en cuestion de los detalles técnicos mas delicados de la tiroidectomia,
incluyendo la conservacion de la rama externa del nervio recurrente laringeo,
que es importante para la regulacion del tono de la voz (124, 125).
Abordaje postquirurgico

El tratamiento postquirurgico del carcinoma diferenciado de tiroides no
se puede establecer siempre siguiendo un algoritmo rigido. Debemos valorar
una serie de consideraciones como la extension de la enfermedad en el
momento de la cirugia, el tipo histologico y la diferenciacion del tumor, la
edad del paciente y el grupo de riesgo.
La estadificacion postoperatoria nos permite conocer el prondstico de cada
paciente y tomar decisiones individuales en la conducta que debe seguirse en
lo referente al tratamiento con levotiroxina (T4l) y yodo radiactivo (1'*"),
conocer el riesgo de recurrencia y mortalidad, y decidir la estrategia de
seguimiento(108).
Tratamiento con "'

EL 1" es un agente que resulta altamente eficaz para administrar
elevadas dosis de radiacion al tejido tiroideo con una captacion baja en otras

zonas del cuerpo. Estas dosis de radiacion en el tejido tiroideo tienen relacion
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con la capacidad de concentracion histica, la proporcion entre la captacion
tisular total y el volumen de tejido funcionante y la semivida eficaz del 1"*! en
los tejidos. El tejido tiroideo es capaz de concentrar yodo sélo después de la
estimulacidon con TSH, pero incluso con una estimulacion 6ptima con TSH la
captacion por parte de los tejidos neoplasicos es inferior a la del tejido
tiroideo normal y puede no ser detectable en alrededor de un tercio de los
pacientes(126, 127).

La administracion del I"*' se realiza después de la cirugia con tres objetivos.
En primer lugar, destruir los restos del tejido tiroideo normal (ablacion),
aumentando asi la sensibilidad de una posterior gammagrafia tiroidea con 1™
y la especificidad de las determinaciones de Tg en suero para la deteccion de
la enfermedad persistente o recurrente(128). En segundo lugar, para
tedricamente destruir el carcinoma microscépico oculto, y potencialmente
disminuir la tasa de recidivas a largo plazo. Por ultimo, posibilitar la

realizacion de una gammagrafia corporal total con ™'

postablacion, un
método sensible para la deteccidn de carcinoma persistente.

Se debe destacar que el tratamiento postoperatorio con 1'*" se utiliza
selectivamente y que no todos los pacientes con un diagnoéstico de CDT se
benefician de un tratamiento ablativo con yodo radiactivo después de la
cirugia(67, 121, 129). En los pacientes de bajo riesgo, el pronostico a largo
plazo después de la cirugia es tan favorable que no suele recomendarse la

|131

ablacion con . Mientras que los pacientes con alto riesgo de recidivas se

tratan de forma habitual con I

, porque este tratamiento puede disminuir
potencialmente tanto la tasa de recidivas como la de mortalidad. En el resto
de pacientes, no existen evidencias actuales de que la administracion pueda
mejorar la supervivencia a largo plazo; es por ello que se administra
postoperatoriamente yodo radiactivo cuando la cirugia no ha sido completa o
existen dudas al respecto. Los nifios también suelen ser candidatos para
recibir yodo radiactivo postoperatoriamente, porque pueden tener una
extensa afectacion linfatica cervical y, con frecuencia, tienen metastasis
pulmonares que no se detectan con las radiografias convencionales ni con la

TAC toracica(68).
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INDICACIONES PARA EL TRATAMIENTO CON I"*" EN LOS PACIENTES CON
CARCINOMA DE TIROIDES PAPILAR, FOLICULAR O DE CELULAS DE HURTHLE
DESPUES DE UNA TIROIDECTOMIA INICIAL CASI TOTAL

Sin indicacion

Pacientes adultos con bajo riesgo de mortalidad especifica por la causa o con
bajo riesgo de recidiva (p. €j., pacientes con CPT con puntuaciones MACIS < 6
o pacientes con T < 1 cm, NO, MO)

Indicaciones

Definidas

Metastasis a distancia al diagnéstico

Reseccion tumoral incompleta

Pacientes con alto riesgo de mortalidad o recidiva (p. €j., CPT con MACIS 6+ y
CFT o CCH con pTNM II/111)

Probable

Reseccion incompleta (tiroidectomia menor que casi total, sin diseccion
ganglionar)

CPT o CFT en ninos menores de 16 anos

Variantes de células altas, columnares y esclerosante difusa del CPT

CFT invasivo extensamente o pobremente diferenciado

Metastasis ganglionares bilaterales de gran tamafo

Después del tratamiento quirurgico no se debe administrar tratamiento
sustitutivo con levotiroxina durante 4 a 6 semanas, pero la liotironina se
puede sustituir durante por lo menos 3 a 4 semanas y suspenderse
posteriormente durante 2 semanas antes de los estudios con yodo radiactivo
para valorar la posibilidad de persistencia de enfermedad. En ese momento,
la concentracion sérica de TSH debe ser superior a un valor empiricamente
determinado de 25 a 30 mUI/l. Otra posibilidad consiste en continuar tomando
levotiroxina sin necesidad de suspenderla y administrar a los pacientes
inyecciones intramusculares de rhTSH (0,9 mg en dos dias consecutivos)
consiguiendo de esta forma niveles de TSH > 30 mUI/l. Niveles indetectables
de Tg sérica indican un riesgo muy pequeio de encontrar enfermedad
persistente o de una recidiva posterior(130). En los casos de una tiroidectomia
incompleta, la captacion del cuello debe medirse con la actividad de un
trazador de 1" o de I'%; la dosis administrada debe ser lo suficientemente
pequefa como para evitar el aturdimiento (stunning), es decir, una
disminucion en la captacion tiroidea con la posterior dosis elevada de yodo
radiactivo(131, 132). Una captacion superior al 10% y el alto riesgo de
enfermedad persistente deberia llevar a completar la cirugia. El tratamiento

|131

con puede administrarse a los otros pacientes, generalmente con

58




captaciones de 24 horas considerablemente menores del 10%. Una
gammagrafia corporal total se lleva a cabo 3 a 7 dias después del tratamiento,
y es muy informativa en pacientes con una baja captacion (< 1%) en el lecho
tiroideo. Si se asume una captacion equivalente fraccional después de la

administracion de una dosis diagnostica o terapéutica de '

, una captacion
demasiado baja para detectarse con 2 a 5 mCi (74 a 185 MBq) se podria
detectar con la administracion de 100 mCi (3700 MBq). Esto también justifica

la administracion de dosis elevadas de |

en pacientes con unas
concentraciones elevadas de Tg (> 10 ng/ml en ausencia de tratamiento con
levotiroxina), incluso si la gammagrafia diagnéstica es negativa(133).

Los pacientes que presentan una concentracion sérica indetectable de
Tg tras la estimulacidon con rhTSH, una ecografia cervical normal(121, 134) y
ausencia de captacion en una gammagrafia corporal total con 1'*!, realizadas 6
a 12 meses después del tratamiento, se consideran como ablacion total. La
gammagrafia se realiza habitualmente con 2 a 5 mCi (74 a 185 MBq) y en la
actualidad ya no se lleva a cabo de forma rutinaria cuando la gammagrafia
postablacion no ha mostrado captacion fuera de la region cervical(135).
En mas del 80% de los pacientes sometidos por lo menos a una tiroidectomia
casi total, se consigue la ablacion total después de la administracion tanto de
100 mCi (3700 MBq) como de 30 mCi (1100 MBq)(136). Después de una cirugia
menos extensa, la ablacion se consigue solo en dos tercios de los pacientes
con 30 mCi (1100 MBq). En los pacientes en los que el riesgo de enfermedad
residual es bajo, puede ser suficiente una dosis mas baja (30 mCi), pero en los
pacientes de alto riesgo, se deberia administrar una dosis mayor de 100 mCi
con el objetivo de producir la desaparicion de los restos tiroideos normales y
de tratar el tejido neoplasico residual. Por tanto, se debe llevar a cabo una
tiroidectomia casi total en todos los pacientes que van a recibir 1"*'. La
ablacion total requiere que se administre una dosis de por lo menos 30 mCi
(1100 MBq) en los restos del tiroides, y un estudio dosimétrico puede permitir

una estimacion mas precisa de la dosis de |

que se debe administrar(127).
Para estimular de forma efectiva la captacion de yodo radiactivo por parte de
los restos tiroideos, se utilizan inyecciones intramusculares de rhTSH (0,9 mg

en dos dias consecutivos) administrada sin necesidad de retirar el tratamiento
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sustitutivo con T4l(115). El tratamiento con |"*'

no desempena un papel en el
tratamiento habitual de los pacientes con un carcinoma indiferenciado de
tiroides o CMT.

Complicaciones del tratamiento con "'

Las nauseas vy la sialoadenitis son efectos secundarios agudos frecuentes

después del tratamiento con [

, pero suelen ser leves y se resuelven
rapidamente. La tiroiditis por radiacion suele ser trivial, pero en los casos en
que los restos del tiroides sean grandes, el paciente puede sentir suficiente
dolor como para precisar tratamiento sintomatico con corticoides durante
unos dias. El tumor ubicado en determinadas localizaciones, como el cerebro,
la médula espinal y la region paratraqueal puede inflamarse como respuesta a

|131

la estimulacion con TSH o después del tratamiento con , generando

sintomas compresivos. En el 5%-10% de los pacientes tratados con 1™

puede
aparecer xerostomia y obstruccion del conducto lagrimal(137). La fibrosis por
radiacion se puede producir en pacientes con metastasis pulmonares difusas
y, en ocasiones, puede ser mortal si se administran dosis elevadas (> 150 mCi
[5550 MBq]) en breves espacios de tiempo (< 3 meses).

Se debe prestar especial atencion para evitar la administracion de 1*" durante

|131

el embarazo. Después del tratamiento con , la espermatogénesis puede

estar disminuida transitoriamente(138), y las mujeres pueden presentar un

13" antes

fallo ovarico temporal. El dano genético inducido por la exposicion a
de la concepcion ha sido un tema de gran preocupacion. No obstante, la Unica
alteracion descrita hasta la fecha ha sido un aumento de la incidencia de
abortos en las mujeres tratadas con 1" durante el afo previo al embarazo. Es
por ello que se recomienda retrasar la concepcion durante al menos un ano

después del tratamiento con 1"

. No existe evidencia de que el embarazo
afecte al tratamiento del tumor en las mujeres que toman dosis adecuadas de
levotiroxina. En caso de que una paciente tratada con dosis sustitutivas de
levotiroxina se quede embarazada, la dosis se aumenta en el 30% en cuanto se
confirma dicho embarazo, y se determina la TSH sérica cada mes durante la
primera mitad de la gestacion(139). En una paciente tratada con dosis

supresoras de levotiroxina, la concentracion de TSH sérica se controla todos
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los meses, y la dosis diaria de levotiroxina se aumenta cuando aumenta la
TSH.

Después de un tratamiento repetido con [

se puede producir una
pancitopenia leve, especialmente en pacientes con metastasis dseas tratadas
también con radioterapia externa. Se ha observado que el riesgo relativo de
leucemia aumenta so6lo en los pacientes tratados con dosis de I"*' acumuladas
de > 500 mCi (18500 MBq) o en asociacion con radioterapia externa(140).
Radioterapia externa

La radioterapia externa sobre el cuello y el mediastino esta indicada
solo en los pacientes de edad avanzada con un CPT extenso en los que ha sido
imposible una reseccion quirdrgica completa y en los que el tumor no capta
I'*". En los estudios retrospectivos se ha visto que la radioterapia externa
disminuye el riesgo de recidiva cervical en estos pacientes seleccionados(141).
El volumen diana incluye el lecho tiroideo, las zonas de ganglios linfaticos
cervicales bilaterales y la parte superior del mediastino. Uno de los aspectos
controvertidos para el empleo de la RT cervical es la toxicidad derivada. Por
lo general, se deben administrar 50 Gy (5000 rad) repartidos en 25 fracciones
a lo largo de 5 semanas, con una dosis de refuerzo de 5 a 10 Gy en cualquier
foco macroscopico residual. Actualmente se puede utilizar la radioterapia con
técnica de intensidad modulada (IMRT), para administrar dosis elevadas en la
zona de riesgo de recidiva escalando las dosis de radiacion y minimizando asi
la dosis en los 6rganos sanos cercanos (laringe, médula, esofago)(142, 143).
Tratamiento con levotiroxina

El crecimiento de las células tiroideas tumorales esta controlado por la
TSH, y se cree que la inhibicion de la secrecion de TSH mediante la
administracion de levotiroxina a dosis supresoras mejora las tasas de recidivas
y supervivencia(144). Por tanto, se debe administrar levotiroxina a todos los
pacientes con CTDCF, independientemente de la extension de la cirugia y de
otros tratamientos adyuvantes. La dosis inicial efectiva es de alrededor de 2
ug/kg de peso en los adultos. Los ninos necesitan dosis mas elevadas. El
ajuste de la dosis que debemos administrar se realiza mediante la

determinacion de la TSH sérica a los 3 meses del comienzo del tratamiento, y

61



el objetivo inicial es que la concentracion de T3 libre y T4 libre estén dentro
de la normalidad.

En los pacientes con un carcinoma indiferenciado de tiroides o un CMT, se
administra una dosis sustitutiva de levotiroxina con el objetivo de obtener una

concentracion sérica de TSH en el nivel normal.

13. Seguimiento del carcinoma diferenciado de tiroides

El cancer diferenciado de tiroides puede presentar recidivas a muy
largo plazo pasados 20-30 afos, por lo que es muy dificil conocer cual es la
estrategia mas adecuada para su tratamiento y seguimiento a largo plazo.
En los pacientes con un CFT o un CPT, después del tratamiento inicial los
objetivos del seguimiento son mantener un tratamiento supresor adecuado
con levotiroxina y detectar los carcinomas de tiroides persistentes o
recidivantes. La mayoria de las recidivas se produce en los primeros anos de
seguimiento, pero algunas aparecen mas tarde y por eso, el seguimiento es
necesario a lo largo de toda la vida del paciente.
Deteccion precoz de la enfermedad recurrente
Exploraciones clinicas y ecograficas

En los pacientes con cancer diferenciado de tiroides, en las visitas de
seguimiento, la palpacion del lecho tiroideo y de las regiones ganglionares se
debe llevar a cabo de forma rutinaria. La ecografia es mas sensible, y puede
detectar adenopatias tan pequenas como de 2 a 3 mm de diametro(145). Las
adenopatias metastasicas deben distinguirse de las adenopatias benignas con
hiperplasia que son frecuentes, y los hallazgos falsos positivos pueden tener
consecuencias deletéreas y se deberian obviar. Las adenopatias que son
pequenas, delgadas u ovales, con vascularizacion central, en las cadenas
cervicales posteriores, y especialmente si disminuyen de tamano en un
intervalo de tres meses, se consideran benignas. Por el contrario, las
adenopatias redondeadas, con efecto de masa, hipoecogenicidad y ausencia
de una linea ecogénica central, microcalcificaciones, un componente quistico
e hipervascularizacion periférica en la ecografia son sospechosas de
malignidad. Estas caracteristicas pueden ser dificiles de reconocer en las

adenopatias pequenas, y se debe tranquilizar y seguir a dichos pacientes a
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intervalos de tiempo cortos. El tamano de la adenopatia es un criterio menos
fiable de malignidad, aunque el riesgo aumenta conforme lo hace el tamano
de la adenopatia por encima de los 7 mm de diametro menor.

La Tg sérica es indetectable hasta en una quinta parte de los pacientes
que reciben un tratamiento con levotiroxina y que tiene metastasis
ganglionares aisladas, por lo que unos valores indetectables no deben excluir
la afectacion ganglionar. Si existen dudas, puede realizarse un estudio
citoldgico de la adenopatia mediante puncion guiada por ecografia, y ademas
puede realizarse determinacion de la Tg en el fluido aspirado(146). La
reaccion en cadena de la transcriptasa-polimerasa reversa sensible (RT-PCR)
que amplifica el ARNm de la Tg parece ser incluso mas sensible, pero no esta
siendo utilizada aun en la practica clinica habitual.

Determinaciones de la tiroglobulina sérica

La Tg es una glicoproteina que solo producen las células foliculares del

tiroides, tanto normales como neoplasicas(147).
A lo largo del tiempo se han desarrollado diferentes métodos analiticos para
determinar los niveles de Tg. Los modernos analisis ultrasensibles de Tg con
una sensibilidad funcional menor de 0,1 ng/ml mejoran la sensibilidad durante
el tratamiento con hormona tiroidea, pero a expensas de una disminucion de
la especificidad. Sin embargo, en estos analisis pueden aparecer artefactos
debidos a la presencia en el suero de anticuerpos antitiroglobulina, por lo que
antes debe realizarse un cribado del suero mediante un inmunoanalisis
sensible a estos anticuerpos o para interferencias con una prueba de
recuperacion. En los analisis inmunorradiométricos, las interferencias
provocan subestimaciones de la concentracion de Tg o valores falsos
negativos, con radioinmunoanalisis relativamente poco afectados,
especialmente con titulos bajos de anticuerpos. La Tg se encuentra
habitualmente en el suero en una concentracion de hasta 90 pmol/l (50
ng/ml). Aunque los valores medios normales varian segun el analisis utilizado,
son del orden de 30 pmol/l (20 ng/ml). Las concentraciones son algo mayores
en las mujeres que en los hombres y, asi mismo, aumentan hasta varias veces
durante el embarazo y en los recién nacidos. La concentracion de Tg sérica se

encuentra elevada en tres tipos de alteraciones tiroideas: bocio e
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hiperfuncion del tiroides, inflamacion o lesiones fisicas del tiroides y tumores
tiroideos derivados de células foliculares diferenciadas. Los valores son altos
tanto en el bocio endémico como en el bocio esporadico no toxico, y el grado
de elevacion de la concentracion de Tg esta relacionado con el tamano del
tiroides. Asi mismo, se observan elevaciones de la Tg en los pacientes con
tiroiditis subaguda y en tiroiditis secundarias a traumatismos tiroideos durante

intervenciones quirlrgicas o tras tratamiento con [''.

En pacientes con
tirotoxicosis facticia se observan unas concentraciones bajas o indetectables
que ayudan a diferenciar este trastorno de otras causas de tirotoxicosis que
cursan con una baja captacion de yodo radiactivo (RAIU). Los anticuerpos
antitiroglobulina interfieren con las determinaciones de la concentracién de
Tg, lo que dificulta su utilizacion en los pacientes con enfermedad de
Hashimoto.

La determinacion de la concentracion sérica de Tg va a tener gran valor
en el manejo y seguimiento del carcinoma tiroideo diferenciado, pero no en el
diagnostico. Las concentraciones séricas de Tg aumentan en los pacientes con
tumores tiroideos derivados de células foliculares tanto benignos como
malignos diferenciados, aunque los valores no sirven para establecer un
diagnostico diferencial entre los dos tipos. Después de una ablacion total de
tiroides tras el tratamiento por un carcinoma tiroideo papilar o folicular no
debe detectarse tiroglobulina, por lo que su posterior deteccion senala la
presencia de persistencia o recurrencia de la enfermedad. En los pacientes
que estan en remision completa después de una ablacion total del tiroides, los
anticuerpos antitiroglobulina disminuyen gradualmente hasta titulos bajos o
indetectables con una media de tiempo de 3 anos. Su persistencia o su
reaparicion a lo largo del seguimiento, nos debe hacer sospechar de una
enfermedad persistente o recidivante. La secrecion de Tg es dependiente de
la TSH, por lo que la concentracion sérica de Tg puede aumentar al
interrumpir un tratamiento de supresion o tras la administracion de
inyecciones de rhTSH, lo que incrementa la sensibilidad del marcador en la
deteccion del carcinoma de tiroides persistente o recurrente incluso en

presencia de unos estudios negativos con "',
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Existe una estrecha relacion entre la masa tumoral y la concentracion
de Tg, tanto durante el tratamiento con tiroxina como tras la estimulacion de
TSH. Para conseguir concentraciones séricas elevadas de TSH se puede retirar
la levotiroxina durante 4 a 6 semanas. No obstante, algunos pacientes toleran
mal el hipotiroidismo resultante. Este efecto puede atenuarse mediante la
administracion de liotironina, que se metaboliza mas rapidamente, en lugar
de la levotiroxina, durante 3 a 4 semanas, y retirandola durante 2 semanas, o
simplemente mediante la reduccion de la dosis de levotiroxina en alrededor
del 50%. La concentracion sérica de TSH deberia estar por encima de un valor
determinado empiricamente > 25 a 30 mUI/l en pacientes tratados de esta
manera; si no es asi se deberia prolongar la suspension hasta que lo alcance.
Las inyecciones intramusculares de 0,9 mg de rhTSH durante 2 dias
consecutivos, son una alternativa, porque no es necesario suspender el
tratamiento con levotiroxina y los efectos secundarios son minimos. Tras la
estimulacion con rhTSH, el pico sérico de Tg suele obtenerse a los 3 dias tras
la segunda inyeccion. A pesar de que el aumento de la Tg sérica es
frecuentemente menor tras la inyeccion de rhTSH que con la suspension, la
eficiencia diagnostica de la rhTSH para estimular la produccion de Tg en el
suero es comparable con la de la retirada de la levotiroxina en la mayor parte
de los pacientes(148).

Cuando la Tg sérica es indetectable durante el tratamiento con
levotiroxina en una prueba sanguinea realizada 3 meses después del
tratamiento inicial, puede aumentar en el 14% y el 20% tras la estimulacion
con TSH realizada a los 9 a 12 meses. En ese momento, la concentracion
sérica de Tg es un excelente indice prondstico. La mayoria de los pacientes
con concentraciones séricas indetectables de Tg, que no estaban recibiendo
tratamiento con levotiroxina siguen libres de recaida tras mas de 15 afnos de
seguimiento, y menos del 1% presentaran una recidiva en las adenopatias
cervicales detectadas ecograficamente. Por el contrario, se encuentra
enfermedad persistente o recurrente en el 33% de los pacientes con
concentraciones séricas detectables de Tg, localizadas dos veces mas
frecuentemente en las adenopatias cervicales que a distancia. En estos

pacientes, la Tg sérica aumenta con el tiempo o permanece elevada. En el
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resto de pacientes con Tg basal elevada, la Tg sérica obtenida tras la
estimulacion con TSH, meses o anos después, disminuye a valores bajos o
indetectables, incluso en ausencia de ningln otro tratamiento: estos
pacientes también se pueden considerar curados(128). Células tiroideas
persistentes pueden producir Tg meses después del tratamiento con 1! y
pueden desaparecer en los meses posteriores. Por tanto, la tendencia de la
concentracion de Tg es también un valor importante, junto con la
concentracion de Tg, en el seguimiento de los pacientes.

Gammagrafia corporal total con 1"

Los resultados de la gammagrafia corporal total con I'*' dependen de la

13" cuando se eleva la

capacidad del tejido tiroideo tumoral para captar
concentracion sérica de TSH, lo que se logra bien con la suspensiéon de la
tiroxina durante 4-6 semanas o bien con la administracion de inyecciones
intramusculares de 0,9 mg rhTSH durante dos dias consecutivos, con la
administracion de vyodo radiactivo el dia siguiente a la segunda
inyeccion(148).

Previamente a la realizacion de una gammagrafia con 1'*', se deben evitar los
medicamentos que contengan yodo o los alimentos ricos en yodo, y en casos
dudosos se debe medir el yodo urinario. Ademas en las mujeres en edad fértil
se debe excluir un embarazo. Para las gammagrafias diagnodsticas de rutina, se
administran entre 2 y 5 mCi (74 a 185 MBq) de 1™*". No se emplean dosis mas
elevadas para evitar una posible reduccion en la captacion de dosis
terapéuticas posteriores de 1'3'(131, 132). Para valorar si existe captacion en
la gammagrafia, ésta se realiza a las 48 a 72 horas después de administrar la
dosis, utilizando preferiblemente una gammacamara de doble cabezal
equipada con cristales gruesos y colimadores de alta energia. De forma
infrecuente, podemos encontrar resultados falsos positivos que,
generalmente, son faciles de reconocer: contaminacion (piel, pelo, ropa),
acumulacion fisiologica (glandulas salivales, estomago, esoéfago, colon, vejiga,
mama, captacion hepatica difusa), procesos inflamatorios (pulmonares o
bronquiales, cutaneos, dentales, sinusoidales), diversas entidades (neoplasias
no tiroideas - glandulas salivales, estomago, pulmon, meningioma, estruma

ovarico-, quistes - renal, pleuropericardico, hepatico, salival, mamario,
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testicular, hidrocele-, timo, ectasia de la arteria carotidea comun con estasis,
dilatacion esofagica y hernia de hiato, derrame pericardico e insuficiencia
cardiaca).
Otras pruebas

Existen disponibles otras pruebas complementarias que solo se deberian
llevar a cabo en casos seleccionados, entre las que se incluyen la TC
helicoidal o la RM del cuello y del térax, la gammagrafia 6sea, la RM de los
huesos, y la PET utilizando 18-FDG(149-151).
La sensibilidad de la PET-FDG se puede mejorar con la estimulacion de TSH,
obtenida tras la suspension de levotiroxina o la inyecciéon de rhTSH. La PET-
FDG resulta positiva con mayor frecuencia en los pacientes con enfermedad

diseminada que no captan I

en las metastasis, y es especialmente eficaz
para descubrir adenopatias mediastinicas. La ecografia cervical es mas
sensible que la PET para la deteccion de metastasis adenopaticas cervicales, y
la TC helicoidal es mas sensible para el descubrimiento de las pequefas
metastasis pulmonares.
Estrategia de seguimiento a largo plazo

Durante el seguimiento a largo plazo de los pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides, nuestro principal objetivo es detectar la posibilidad
de una persistencia/recurrencia (P/R) de la enfermedad.
Se considera estado libre de enfermedad cuando hay ausencia clinica de
evidencia tumoral, con pruebas de imagen negativas y niveles de Tg
plasmatica basal <0,2 ng/mL o <1 ng/mL tras estimulo, en ausencia de Ac-
antiTg que interfieran. Cuando no se cumplen estas 3 condiciones hablamos
de P/R.
El riesgo de P/R depende de las caracteristicas iniciales del tumor, y de la
respuesta obtenida con los tratamientos realizados, lo que se conoce como
evaluacion dinamica. De ahi la importancia de individualizar el seguimiento
de cada paciente. Aproximadamente el 80% de los pacientes alcanzan la
curacion con el tratamiento inicial, pero el 20% restante presentara P/R
siendo la afectacion cervical (adenopatica o en tejidos blandos) la

localizacion mas frecuente. Entre el 5% y el 23% de los pacientes con CDT
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presentan metastasis a distancia que se localizan sobre todo en pulmén y
hueso y mas raramente en SNC o en otros tejidos(152).

Para realizar el seguimiento de los pacientes con CDT tenemos
disponibles  diversas pruebas complementarias fundamentales: |la
determinacion de Tg (basal y/o estimulada) y las pruebas de imagen.

La determinacion de Tg debe realizarse siempre acompanada de la medicion
de Ac-antiTg, dado que la presencia de éstos puede invalidar la medicion con
resultados falsamente negativos. Actualmente existen comercializados
métodos de determinacion de Tg con una sensibilidad de 0,1-0,2 ng/dl
(previamente era de 1 ng/ml), que pueden hacer innecesaria la determinacion
de la Tg tras estimulacion. Esta se puede realizar tras suspension de toma de
levotiroxina durante 4 semanas o tras inyeccion de rhTSH. Si el nivel basal de
Tg ya esta elevado no hay indicacion de realizar una estimulacion.

Ademas del valor absoluto de Tg en cada revision, es importante conocer la
tendencia del nivel de Tg a lo largo del tiempo. En aquellos pacientes con Ac-
antiTg el incremento de los mismos, o la aparicion de novo, debe
interpretarse como riesgo de enfermedad recurrente(153).

Entre las pruebas de imagen, la ecografia es la mas accesible, inocua y
sensible para localizar enfermedad a nivel cervical. En la mayoria de los
pacientes con bajo volumen de enfermedad, ésta se va a localizar a nivel
cervical y, por tanto, debe realizarse a todos los pacientes. En el caso de que
haya evidencias de P/R de forma localizada a nivel cervical (adenopatias < 8 o
10 mm en su eje menor segun la guia ATA o bajo volumen de enfermedad, sin
especificar, segun la guia britanica)(121, 154), la enfermedad puede tener un
curso indolente y se puede mantener una actitud expectante mientras no se
observe progresion. En el caso de plantearse tratamiento, es recomendable
confirmar siempre mediante PAAF o determinacion de Tg en la muestra de
puncion.

El resto de pruebas de imagen estan indicadas en pacientes con niveles de Tg
elevadas o con Ac-antiTg en aumento, sin hallazgos ecograficos que los
expliquen. La ATA recomienda realizar una TAC sin contraste o una RM para
valorar el parénquima pulmonar, y una TAC con contraste para valorar

enfermedad mediastinica. Se debe valorar la realizacion del TAC pulmonar
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cuando el nivel de Tg es > 10 ng/ml. Cuando los niveles de Tg sean muy
elevados sospecharemos metastasis oseas, y la RM representa la prueba de
imagen de eleccion, asi como también para valorar metastasis cerebrales. La
realizacion de PET-TAC con "8FDG esta especialmente indicada con niveles de
Tg estimulada > 10 ng/ml y en aquellos con histologia agresiva. El rastreo
corporal diagndstico con I'2 o dosis bajas de I"™*', junto con SPECT-TAC,
estaria indicado segin la ATA, en el caso de pacientes con riesgo de
recurrencia alto o intermedio. La guia britanica limita su indicacion a la
existencia de captacion fuera del lecho en el rastreo postratamiento(121,
154).

Otra posible situacion durante el seguimiento es que exista Tg detectable
pero no encontremos enfermedad macroscopica. En la mayoria de estos
pacientes la enfermedad se va a encontrar a nivel cervical aunque no la
detectemos. Va a haber pacientes en los que la Tg disminuya
espontaneamente a lo largo del tiempo, pero es raro que suceda cuando el
nivel es > 5 ng/ml. El tiempo de duplicacion de Tg y la velocidad de aumento
de Tg (> 0,3 ng/ml/ano) sirven para identificar pacientes con mas riesgo de
evolucionar a enfermedad estructural localizable(117, 155).

Segun la guia ATA, podemos valorar tratamiento empirico con radioyodo en
estos pacientes con Tg > 5 ng/ml. Mientras que la guia britanica establece la
indicacion de tratamiento, en funcion de la categoria de riesgo y de la
tendencia evolutiva de la Tg(121, 154).

La estratificacion dinamica(117) permite una estimacion del riesgo,
modificada en cualquier momento a lo largo del seguimiento, de acuerdo al
comportamiento biologico del tumor y a su respuesta a los tratamientos
realizados. Asi, podemos reclasificar los pacientes en cuatro categorias
(tabla):

- Excelente respuesta: Sin evidencia clinica, ni bioquimica (Tg indetectable
con T4l; Tg estimulada tras rhTSH < 1ng/ml) ni estructural de enfermedad. El
riesgo de recidiva es muy bajo (1-4%) y practicamente nulo el de mortalidad
(< 1%) a los 5-10 anos.

- Respuesta bioquimica incompleta: Presencia de niveles de Tg detectables

(suprimida: > 1 ng/ml o estimulada: > 10 ng/ml) o aumento en los niveles de
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Ac-antiTg, sin evidencia de enfermedad estructural. Aproximadamente el 60%
no presentan evidencia de enfermedad, el 23 % se mantiene estable y en el
17% restante se acaba detectando enfermedad estructural a los 5-10 anos.
Presentan una tasa muy baja de mortalidad (< 1%).

- Respuesta estructural incompleta: Presencia de enfermedad loco-regional o
metastasis a distancia identificada mediante pruebas de imagen o funcionales
(no siempre requiere confirmacion citoldgica/histoldgica). Con frecuencia
precisan tratamientos adyuvantes a pesar de lo cual la mayoria persiste en la
misma situacion. Presentan las tasas de mortalidad mas elevadas a los 5-10
anos (11 % enfermedad loco-regional y 50 % enfermedad metastasica).

- Respuesta indeterminada: Engloba los pacientes con datos bioquimicos,
estructurales o funcionales que no permiten su clasificacion en las categorias
previas. Incluye posibles datos bioquimicos (Tg suprimida < 1 ng/ml, Tg
estimulada < 10 ng/ml, Ac-antiTg estables o en descenso) sin evidencia de
enfermedad estructural o datos de imagen y funcionales con hallazgos en
pruebas de imagen no claramente sugestivas de malignidad, pero no
completamente normales. La evolucion es intermedia entre los de excelente
respuesta y respuesta incompleta. Aproximadamente en el 20 % se identifica
enfermedad estructural durante el seguimiento, mientras que en el 80%
restante las alteraciones se mantienen estables o desaparecen. La mortalidad

a los 10 anos es muy baja (< 1 %).
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Estratificacion dinamica de riesgo (Modificado ATA 2015)(117)

Tg con T4l Tg estimulada Ac-

. Imagen  Funcional Riesgo (5-10 afios)
(ng/dl) (ng/dl) antiTg
Recidiva <5%
RE <0,2 <1
Mortalidad <1%
Enfermedad estructural 20%
En Curacion espontanea 30%
RBI > 1 210 - -
aumento Precisan otros tratamientos 20%
Mortalidad <1%
Recidiva/persistencia: 50-85%
REI - - - + + Mortalidad 11-50%
Estables Enfermedad estructural 15-20%
RI <1 1-10 oen Dudosa Dudosa Resto: estable o curacion
descenso Mortalidad <1%

RE: respuesta excelente. RBI: respuesta bioquimica incompleta. REl: respuesta estructural incompleta. RI:

respuesta indeterminada.

En los pacientes de riesgo de recurrencia bajo o intermedio que
cumplen criterios de excelente respuesta tras el tratamiento quirirgico y/o
radioyodo, se recomienda determinar Tg y Ac-antiTg cada 12-24 meses. No es
preciso realizar estimulacion de Tg y tampoco hay indicacion clara de realizar
una ecografia cervical de control. El nivel deseable de TSH a largo plazo es
0,5-2 mUI/ml, excepto en aquellos pacientes que inicialmente son de alto
riesgo en los que durante 5 anos se debe mantener una TSH <0,1
muUl/ml(156).

Los pacientes con respuesta bioquimica incompleta tras tiroidectomia
total y radioyodo, deberian tener el nivel de TSH < 0,1 o entre 0,1-0,5
mUI/ml, segln el riesgo de recurrencia. Debemos determinar la Tg basal cada
6 meses, presentando especial atencion a la tendencia de la misma, asi como
realizar ecografia anual y aquellas pruebas de imagen que se consideren
necesarias. El seguimiento en los pacientes con respuesta indeterminada es
similar(155, 156).

En los pacientes con respuesta estructural incompleta, se recomienda
determinar la Tg cada 6 meses, y realizar pruebas de imagen, ademas del

tratamiento mas adecuado segun la enfermedad que presenten.
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Por tanto, a la hora de adoptar el seguimiento y el tratamiento de un
paciente con CDT a largo plazo es importante individualizar cada caso en
funcién de las caracteristicas del tumor, su riesgo de recurrencia inicial,
estudiar y reclasificar los pacientes segln la respuesta a los tratamientos
realizados y evaluar el riesgo/beneficio por un equipo multidisciplinar.
Recidivas locorregionales

Entre el 5 y el 20% de los pacientes con CPT y CFT presentan recidivas
locorregionales. Mas de un tercio de las reintervenciones por enfermedad
persistente o recurrente se deben a una cirugia tiroidea inicial inadecuada.
Las recidivas que son facilmente identificables por palpacion o mediante
ecografia o TC deben extirparse. La extirpacion total se puede ver facilitada
con una gammagrafia corporal total 3-5 dias después de la administracion de
100 mCi (3700 MBq) de I"*', porque asi se pueden identificar otros restos de
tejido que se deben extirpar. La radioterapia externa esta indicada sélo en los
pacientes con CTDCF con recidivas en las partes blandas que no se pueden
resecar completamente y que no captan 1"*".
A los pacientes con un CPT que no son aptos para una nueva cirugia o un

nuevo tratamiento con [

, se les puede ofrecer el tratamiento de las
recidivas ganglionares locales con una ablacion con radiofrecuencia bajo
control ecografico o con inyecciones percutaneas de etanol (IPE), ya que los
resultados de ambas técnicas parecen prometedores(157, 158).
Metastasis a distancia

Hasta el 9% de los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides
(CPT, CFT y CCH) desarrollan MD. Las tasas de mortalidad a los 5 y 10 anos del
diagnodstico de las metastasis son del 65% y 75% para todos los pacientes con
MD, y casi el 80% de todas las muertes se deben al cancer de tiroides,
respectivamente. El desarrollo de MD en los CTDCF implica un prondstico
ominoso. Las metastasis pulmonares son mas frecuentes en los pacientes
jovenes, representando casi la Unica localizacion de diseminacion a distancia
en los nifos. Las metastasis dseas son mas frecuentes en edades mayores y en

los que tienen CFT. Otras localizaciones menos frecuentes son el cerebro, el

higado y la piel(159).
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Por lo general, la afectacion pulmonar no causa sintomas clinicamente
relevantes. En contraposicion, el dolor, la inflamacion y la fractura aparecen
en mas del 80% de los pacientes con metastasis dseas. El patron de afectacion
pulmonar puede variar desde macronodular hasta infiltrados micronodulillares
difusos. Este ultimo, no suele detectarse en la placa de térax, sino que se

identifica mediante una gammagrafia corporal total con 1"

, y/o con una TC
helicoidal. En los pacientes con un CPT, especialmente en los ninos, es
frecuente que existan adenopatias mediastinicas. Las metastasis dseas son de
tipo osteolitico, y son dificiles de identificar en las radiografias. La
gammagrafia 6sea puede mostrar una disminucion o un aumento moderado de
la captacion, por lo que la prueba de imagen de eleccion para valorar la
afectacion o6sea es la RM. Casi todos los pacientes con MD tienen
concentraciones séricas elevadas de Tg a pesar de que no sean visibles
metastasis pulmonares en las radiografias simples, mientras que dos tercios de
ellos van a tener una captacion de 1"*' en las zonas metastasicas.
En el caso de que existan complicaciones neuroldgicas u ortopédicas o un alto
riesgo de estas complicaciones asociadas a las metastasis Oseas, puede ser
necesario realizar una cirugia paliativa. La cirugia se puede llevar a cabo
también con un intento curativo en los pacientes con una metastasis Unica o
un namero escaso de ellas(160).

Los pacientes con MD que captan I"3' deben tratarse con dosis de 100 a
150 mCi (3700 a 5550 MBq) cada 4 a 6 meses. Entre los tratamientos con 1'*",
se administran dosis supresoras de levotiroxina para frenar el estimulo de la
TSH sobre el tejido tiroideo tumoral. La dosis de radiaciéon sobre el tejido

13! estan relacionados. Se debe

tumoral y el pronostico del tratamiento con
administrar una dosis de radiacion superior a 80 Gy (8000 rad) para lograr la
curacion; se ha visto que con dosis de radiacion inferiores a 35 Gy (3500 rad)
las posibilidades de éxito son escasas. Este es el motivo por el que se emplean
las sales de litio para aumentar la retencion de 1" en los focos del tumor y
potenciar el efecto a ese nivel. En los pacientes con metastasis funcionantes,
la PET con I"*" muestra que en un determinado paciente la captacion varia
entre las metastasis, y también dentro de una determinada metastasis(161).

Por Gltimo, la captacion puede ser heterogénea a nivel celular en los focos

73



neoplasicos, lo que puede explicar la ineficacia del tratamiento con 1*" a
pesar de que la captacion sea significativa en la gammagrafia corporal total.
Para que el tratamiento resulte efectivo, son esenciales tanto unos niveles
apropiados de estimulacion con TSH, como la ausencia de contaminacion con
yodo. La suspension prolongada generalmente induce una captacion mayor
que la rhTSH, debido a una estimulacion mas prolongada y a que el organismo

ya no retiene |

, aunque habitualmente no se emplea, salvo en el caso de
metastasis pulmonares, debido a la mala tolerancia al hipotiroidismo
generado. En el caso de metastasis 6sea se han recomendado dosis mas
elevadas (200 mCi [7400 MBq] o mas), pero su eficacia sigue sin haberse
demostrado. En nifios se administran dosis mas bajas (1 mCi [37 MBq]/kg de

peso). No existe un limite de dosis acumulativa de 1™

que se pueda
administrar a los pacientes con MD, aunque el riesgo de leucemia y de
canceres solidos se incrementa de forma significativa por encima de una dosis
acumulada de 500 mCi (18500 MBq); ademas, por encima de esta dosis de

radiacion, la administracion de mas I

rara vez produce un beneficio
significativo(159).

La radioterapia externa se administra en las metastasis Oseas visibles
en radiografias, aun en presencia de captacion de yodo. De forma alternativa,
también se pueden considerar la embolizacion o la inyeccion de cemento
0seo.

La quimioterapia ofrece unos resultados muy pobres, y sélo deberia
administrarse a los pacientes en progresion o con metastasis no funcionantes.
Los analogos del acido retinoico aumentan la captacion de yodo en el tejido
tumoral y disminuyen la tasa de crecimiento en varios modelos in vitro, pero
en la practica clinica son poco efectivos. Las terapias mas novedosas con
dianas moleculares frente a las tirosina cinasas y los farmacos
antiangiogénicos parecen prometedoras(162).

La normalizacion de las pruebas de imagen se logra en aproximadamente el

45% de los pacientes con MD que muestran captacion de |

, Y las respuestas
son incluso mas frecuentes en pacientes jovenes y en los que tienen
metastasis pulmonares pequefas; en ocasiones pueden conseguirse respuestas

completas varios anos después de iniciar el tratamiento. Cuando se considera
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que una respuesta ha sido completa tras el tratamiento con I

, rara vez se
produce una recaida posterior, incluso aunque los niveles séricos de Tg sean
persistentemente detectables en algunos pacientes.

La supervivencia global después del descubrimiento de las MD es mas
favorable en los pacientes jovenes con tumores bien diferenciados que captan
1"y que tienen metastasis de pequefio tamafio en el momento de la
deteccion. Cuando consideramos la masa tumoral, la localizacion de la MD,
bien sea en el pulmoéon o en los huesos, no tiene una influencia prondstica
independiente. El mal prondstico de los pacientes con metastasis Oseas va
ligado generalmente al gran tamano que presentan estas lesiones(159). Las
MD grandes con captacion de FDG en la PET casi nunca responden al

tratamiento con "'

, lo que confirma la clasificacion pronodstica clinica(151).
La importancia prondstica del pequeio tamaino de las metastasis en el
momento de su deteccion, ha llevado a la administracion de dosis de 100 mCi
(3700 MBq) de I"*" a los pacientes con concentraciones séricas elevadas de Tg
aunque no hubiese otra evidencia de enfermedad. Si bien, algunos autores
opinan que no hay evidencias suficientes para considerar que el tratamiento
con 1" de estos pacientes asintomaticos prolongue significativamente su tasa
de supervivencia, otros autores han descrito tasas de remision completa del
33% en los pacientes tratados con una gammagrafia corporal total positiva

después del tratamiento con 1'*'.
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ESTADO ACTUAL

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina maligna mas frecuente,
e incluye una amplia variedad de tipos histologicos diferentes, siendo la
mayoria (mas del 90%) tumores diferenciados derivados de las células
foliculares tiroideas. Aunque la incidencia de cancer de tiroides es baja
cuando se compara con la de otros tumores, durante las 3 Ultimas décadas se
ha observado un incremento progresivo de la incidencia de hasta un 3,6%
anual en EEUU (durante el periodo 1974-2013 la tasa ha aumentado de
4,56/100.000 a 14,42/100.000)(163). Este incremento también se ha
detectado en diversos paises del sur de Europa, Australia y mas
marcadamente en la Republica de Corea, pero sélo se ha observado un
aumento moderado en el norte de Europa y en Japon(164-175). La excepcion
la constituye Africa, donde la incidencia es baja, probablemente por
infradiagnodstico y/o infrarregistro(176).
El cancer de tiroides constituye alrededor del 1,5% de los nuevos diagnosticos
de cancer en Europa(177) y desde 1990 se ha convertido en el cancer que se
ha incrementado mas rapido en las mujeres(178), representando el 5° cancer
mas comUn entre ellas(179), mientras que la incidencia de otras neoplasias
como el pulmon, el colon y la mama han disminuido(180).
Este incremento en la incidencia se ha acompanado de un cambio en la
distribucion del tipo histolégico con un incremento particular del carcinoma
papilar, que supone un 85% del total de CT, tanto en paises europeos como no
europeos(164-175, 181-183). En algunos estudios también se ha observado un
incremento en la incidencia de carcinoma folicular(163, 184), manteniéndose
estable la incidencia del carcinoma pobremente diferenciado y del medular,
con descenso de incidencia del indiferenciado.
Durante las Ultimas décadas se han producido diversas modificaciones en los
criterios diagnosticos anatomopatoldgicos del cancer de tiroides que han
supuesto cambios en la clasificacion del folicular como parte del papilar, con
el consecuente cambio de ratio papilar/folicular(185).
Ademas, algunos autores han descrito un aumento progresivo de la variante
folicular del carcinoma papilar(186), tanto en la forma encapsulada como en

la infiltrativa(187) pero no todos los estudios encuentran este
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incremento(188). La reciente  modificacion de la clasificacion
anatomopatologica de la variante folicular encapsulada del carcinoma papilar
puede resultar en un cambio de las proporciones de las variantes de CPT, y
permitira estudiar mejor estos tumores y su evolucion(189).

Los estudios de la base de datos del SEER muestran que las
modificaciones en la incidencia varian dependiendo no soélo del tipo
histoldgico, sino también de otros factores(190, 191), como el sexo y la raza.
En las mujeres, el incremento se intensifica considerablemente (de 5,1 a
15,6/100.000) en funcion de la raza. Se ha observado un incremento mucho
mas rapido en blancos (PCA del 6,7%), mas lento en la raza negra (4,9%
anual), muy lento en asiaticos (2,1% anual) y sin cambios en latinoamericanos.
Se han constatado también diferencias geograficas, con un incremento de
incidencia de CT mucho mayor en Hawai (50%) y en el estado de Connecticut
(433%).

El CT puede aparecer a cualquier edad, tanto en la infancia como en
los mayores de 80 anos, aunque es poco frecuente en los menores de 15 anos,
poblacion en la que representa del 1,5 al 3% del total de canceres en EEUU. EL
pico de incidencia se produce en edades medias de la vida, y posteriormente
la incidencia se mantiene estable hasta pasados los 80 afos en ambos
sexo0s(192). Durante las 3 ultimas décadas se ha observado un incremento en
la edad media al diagnostico(188, 193).

Varios estudios han puesto de manifiesto que el incremento del
diagnostico de cancer papilar de tiroides se debe a tumores de pequeio
tamano y en estadios iniciales, pues mas del 87% son tumores inferiores a 2
cm de diametro(164, 166, 194-198), con series que reportan una epidemia de
micropapilar que representa mas del 43% del total(181). Usando el tamaio
tumoral al diagnostico, se ha estimado que mas del 50% del incremento de la
incidencia de cancer papilar desde 1980 se debe al sobrediagnostico de
carcinomas incidentales(167). O Grady et al emplearon los datos del SEER
para examinar la incidencia en funcién del estadio al diagnédstico, estimando
que la proporcion de canceres de tiroides hallados de forma incidental en
2011 fue 5,5% y 45,5% en hombres entre 20-49 anos y > 50 anos y 41,1% vy

60,1% en mujeres de 20-49 anos y > 50 anos, respectivamente. La deteccion
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de cancer papilar de tiroides en estadios iniciales sobrepas6 la de estadios
tardios de la enfermedad desde 1981 hasta 2011, por lo que concluyeron que
el sobrediagnostico habia conllevado el diagnostico adicional de 82.000 casos
de cancer papilar incidental que probablemente nunca habrian causado
sintomas(195).

En paralelo, también hay un incremento en la incidencia de tumores de mayor
tamafo y en estadios avanzados, de tumores con invasion extratiroidea y con
presencia de metastasis cervicales(163, 183, 190, 199-207). Asi, se calcula
que la mitad del incremento se debe a microcarcinomas (tumores inferiores a
1 cm); el 30% a tumores de 1 a 2 cm; y el 20% a tumores superiores a 2 cm.
Este incremento en la incidencia de los tumores de todos los tamanos ha sido
confirmado en varios estudios, calculandose un incremento anual(199) del 19%
en tumores inferiores a 1 cm, del 12% en tumores de 1 a 2 cm, del 5% al 10%
en tumores de 2 a 4 cm y del 12% en tumores de mas de 6 cm (5,5% en los
mayores de 5 cm, y 4,9% en los mayores de 6 cm).

Las razones para este aumento no estan claras(208). Aunque numerosos
estudios(164-175, 177-181, 191, 194, 208-222) han descrito este incremento,
continlia el debate sobre si estos hallazgos reflejan un verdadero aumento de
enfermedad o simplemente un mayor diagnostico y hallazgo incidental de
tumores clinicamente silentes.

Algunos autores han atribuido esta tendencia a la deteccién incidental
de nodulos tiroideos mediante pruebas de imagen realizadas por otro motivo
como doppler de troncos supra-adrticos, RM, TAC, PET, asi como debido al
mayor empleo de ecografia cervical y PAAF, lo que ha contribuido a
identificar tumores clinicamente no importantes(223-227). Previamente el
principal método de deteccidon de nodulos tiroideos era el examen fisico a la
inspeccion y palpacion, lo cual tenia una baja sensibilidad y solo detectaba
nodulos grandes(228). La ecografia tiroidea y la PAAF fueron técnicas
ampliamente adoptadas en la década de los 90. La ecografia que tiene una
sensibilidad mucho mayor para la deteccion de nodulos tiroideos, se emplea
cada vez mas en las consultas médicas. Stanicic et al publicaron que la
prevalencia de nodulos tiroideos por palpacion era del 0,5%-6,5% mientras que

por ecografia del 13,4%-46%(229). Por tanto, el aumento de incidencia de las

79



Ultimas décadas se plantea si puede haber sido por una mejora en la
deteccion de canceres de pequeno tamano asintomaticos.

Vaccarella et al evaluaron el impacto de los cambios diagnosticos sobre el
aumento de la incidencia en varios paises incluidos Nordicos, Inglaterra,
Escocia, Francia, Italia, EEUU, Australia, Japon y Corea. Observaron que los
cambios diagnodsticos pueden explicar > 60% de los carcinomas papilares
diagnosticados entre 2003-2007 en mujeres < 80 anos en Francia, Italia, EEUU,
Australia y Corea, y aproximadamente en el 50% de casos de otros paises
evaluados, excepto Japon (30%). Las proporciones atribuibles a los cambios de
diagnostico fueron mayores en los paises con los mayores aumentos de
incidencia y fueron consistentes entre los sexos. Por lo que concluyeron que,
una gran proporcion de casos de carcinoma papilar diagnosticados en los
paises de altos recursos en las dos Ultimas décadas, es probable que sea
debido a sobrediagnostico. Esta proporcion ha aumentado progresivamente
con el tiempo, y es probable que crezca ain mas en el futuro(230).

Otra teoria adicional para este incremento es el hallazgo de
microcarcinomas en piezas de tiroidectomia por causa benigna. Una alta
prevalencia de cancer de tiroides detectada incidentalmente en estudios de
autopsia apoya la presencia de enfermedad subclinica en la poblacion(231).
Un estudio estimo6 la prevalencia de microcarcinoma papilar encontrado en
autopsias en torno a 100-1000 veces mayor que canceres clinicos, lo que
sugiere que una gran proporcion de gente probablemente vive con cancer de
tiroides de forma silente encajando con la hipdtesis del aparente aumento de
la incidencia(232).

La supervivencia libre de enfermedad a los 5 anos para el carcinoma
papilar desde 1975 se ha incrementado del 92% al 98% sin cambios en la
mortalidad en hombres y mujeres de todas las edades y razas(233). Estas tasas
de mortalidad estables apoyan la hipotesis del sobrediagnoéstico(172, 234). Si
la incidencia ha aumentado debido a la enfermedad avanzada, es altamente
improbable que las mejoras en la supervivencia hayan igualado este aumento
tan de cerca como para producir tasas de mortalidad estables. Es mas

probable que el aumento de la incidencia se atribuya en gran medida a la
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deteccion de una enfermedad subclinica que no afectaria la esperanza de
vida.

En el analisis publicado de los datos de GLOBOCAN de 2002 y 2008(235), se
describe un aumento de la incidencia de cancer de tiroides en tres cuartas
partes de los paises estudiados. El objetivo de este estudio fue determinar si
las caracteristicas de un sistema de salud afectaban la incidencia de cancer
de tiroides. Los autores utilizaron un modelo estadistico para estimar la
asociacion entre el producto interior bruto (PIB) y el gasto privado en salud
con la incidencia de cancer de tiroides. Concluyeron que tanto el PIB como la
cantidad de gasto sanitario privado se correlacionan con la incidencia,
especialmente en las mujeres. Otros estudios muestran resultados similares,
la incidencia aumenta de forma significativa en los grupos de alto nivel
socioeconomico, lo que eleva la preocupacién de que un mayor acceso a la
atencién médica puede ir acompanado de exceso de diagnodstico del cancer de
tiroides(236, 237).

Como se mencion6 anteriormente, la prevalencia de cancer de tiroides
en la serie de autopsias es alta y oscila entre 0,01% y 35,6%(238). Otra
observacion interesante es la sorprendente disparidad entre los sexos. En
todos los estudios incluidos, hay una tasa mucho mas alta en las mujeres que
en los hombres, con una proporcion de alrededor de 3:1. Esta diferencia ha
sido un importante impulso para la investigacion sobre el papel de los factores
hormonales y reproductivos en la etiologia del cancer de tiroides. Los estudios
hasta ahora no han demostrado una asociacion fuerte(239-243). Sin embargo,
la distribucion por sexo en la serie de autopsias es de 1:1, y algunos estudios
informan tasas mas altas en varones(244). Por lo tanto, se sugiere que la
aparente mayor incidencia de cancer de tiroides en las mujeres puede ser
artefactual y principalmente debido a la sobredeteccion. Si esto es
artefactual, puede atribuirse al mayor riesgo de enfermedad tiroidea
autoinmune en mujeres(245) y al aumento del contacto con la asistencia
sanitaria en ellas(246). Esta hipotesis se apoya en el mejor pronostico de
cancer de tiroides en las mujeres(247, 248), quizas como resultado de una

mayor enfermedad subclinica detectada y tratada.
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A pesar de la evidencia de que la sobredeteccion es la principal causa
de aumento de la incidencia de cancer de tiroides, es probable que exista un
aumento real de la incidencia, al menos en algunas regiones. La evidencia en
apoyo de este punto de vista incluye el aumento de canceres grandes, asi
como los canceres mas pequenos(163, 183, 190, 199-207). Uno de estos
estudios, es un estudio gallego, en Vigo, que informo6 un aumento significativo
en la proporcion de canceres papilares micro y no microcarcinomas(183). Otro
estudio de Tasmania también encontré6 que tanto microcarcinomas como
tumores mas grandes han aumentado en numero durante un periodo de
estudio de 20 anos(202). Finalmente, un estudio de Canada presentd la
evidencia mas fuerte en apoyo del aumento de tumores mas grandes(201). Los
autores informaron un cambio no significativo en la proporcion de
microcarcinomas, e informaron un nimero creciente y proporciones relativas
de los tumores mas grandes (> 4 cm). El aumento del nimero de tumores mas
grandes en estos estudios apoya la probabilidad de un aumento real que
contribuye al aumento de la incidencia. Sin embargo, la causa de este
aumento real no esta clara y se plantea si puede ser por cambios en la
exposicion a los factores de riesgo.

Existen diversos factores de riesgo conocidos de cancer de tiroides,
incluidos la radiacion médica o ambiental(6, 16, 249-251), el déficit/exceso
de yodo(252), el exceso de IMC(239, 253, 254), o aspectos dietéticos y
nutricionales(255), nitratos y nitritos y ciertos microelementos en la dieta o el
agua(256, 257), la radiacion cosmica al viajar a elevadas altitudes(258),
medicamentos para la fertilidad y cambios en los ciclos menstruales(259,
260). Su contribucion en las tasas de incidencia observadas no esta clara y
falta evidencia en apoyo de la mayoria de estos factores.

La exposicion a las radiaciones ionizantes parece ser relativamente el mas
importante de todos los factores. Se ha demostrado que los riesgos
significativos derivados de la exposicion de los nifios a la radiacion de las
bombas atdémicas persisten varias décadas después del suceso(261). Ademas,
existe preocupacion por la creciente exposicion a la radiacion médica,
incluida la radiografia de diagnostico, la medicina nuclear y la

radioterapia(262). Un estudio en una poblacion de Belarus (cerca de
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Cherndbil) mostro el mayor aumento en la incidencia de cancer de tiroides en
los jovenes(263). Otras publicaciones que apoyan los riesgos asociados con los
desastres/armas nucleares incluyen otros estudios de Cherndbil, las
detonaciones de las bombas nucleares en Japon y la desintegracion nuclear de
Three Mile Island en los Estados Unidos(261, 264, 265). Sin embargo, algunos
otros estudios no demostraron tales asociaciones con la exposicion a la
radiacion de accidentes nucleares(266, 267). Mas evidencia de la radiacion
ionizante como un factor de riesgo incluye estudios controlados por casos en
ninos que se sometieron a tratamiento de radioterapia ionizante para
afecciones benignas como tinea capitis en el pasado(268). Parece haber una
fuerte relacion inversa entre la edad a la exposicion a la radiacion y el riesgo
de cancer. Un estudio de cohorte retrospectivo que investigo la exposicion a
la radiografia diagnostica y cancer de tiroides inform6 un aumento del riesgo
de microcarcinoma papilar con mayor exposicion a la imagen en adultos(269).
Sin embargo, las limitaciones metodologicas multiples en este estudio
limitaron la fuerza de las conclusiones de los autores(270).

Una relacion dosis-respuesta entre la radiacion y el cancer de tiroides ha sido
demostrada previamente. El cancer papilar tiene la asociacion mas fuerte con
la radiacion ionizante(268).

El Comité Cientifico de las Naciones Unidas para los Efectos de las Radiaciones
Atomicas (UNSCEAR) estimd una exposicion total media mundial de 3,01 mSv
por persona y ano(262). Este informe enfatizo que las pruebas de imagen con
fines médicos diagnosticos, representan una proporcion significativa de la
exposicion, y ha aumentado significativamente desde los afos ochenta,
probablemente relacionado con el aumento de la disponibilidad y el coste
reducido de la formacién de imagenes.

Por tanto parece que existe un aumento generalizado y sostenido de la
incidencia de cancer de tiroides. El aumento parece continuar en los informes
mas recientes a partir de 2014. En general, hay pruebas sustanciales para
apoyar la hipétesis de una mayor deteccion de la enfermedad subclinica, pero
ademas, se propone un aumento pequefo pero real simultaneo, al menos en
algunas regiones. El aumento de la exposicion a la radiacion ionizante puede

ser mas probable que cualquier otro factor identificado de estar

83



contribuyendo a cualquier aumento real en las tasas de incidencia. Sin
embargo, la magnitud del efecto no esta clara. La disparidad entre los sexos
en la incidencia puede ser artefactual y no reflejarse en series de autopsias.
Esto sugiere que el problema de la sobredeteccidon ocurre
desproporcionadamente en las mujeres, lo que merece una investigacion mas
profunda(182).
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OBJETIVOS DE NUESTRO ESTUDIO

1. Estudiar la incidencia de cancer de tiroides en Navarra a partir de los
datos del Registro de cancer de Navarra, entre los afios 1985 y 2010.

2. Estudiar las caracteristicas clinicas de los pacientes con carcinoma
diferenciado de tiroides del Registro hospitalario de cancer de Navarra,
diagnosticados entre los anos 1985 y 2014.

3. Valorar la evolucién temporal de las caracteristicas de estos pacientes
segln edad, sexo, histologia, tamafno y estadio tumoral al diagnostico.

4. Valorar la evolucion de los microcarcinomas (T1a) tiroideos a lo largo del
tiempo y su modo de diagnostico.

5. Plantear posibles causas al respecto.
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MATERIAL Y METODOS

La incidencia de cancer de tiroides se ha calculado a partir de los datos
del Registro de cancer de Navarra. Los registros de tumores son una
herramienta valiosisima para el conocimiento de la situacion y de la evolucion
del cancer. El registro de cancer en Navarra fue creado en 1970,
permaneciendo activo hasta la actualidad. El principal objetivo del mismo
desde su creacion ha sido el estudio de la incidencia y de las principales
caracteristicas de los canceres ocurridos en Navarra. Ademas promueve y
facilita la investigacion epidemiologica, la planificaciéon de las necesidades de
servicios sanitarios, las actividades de prevencion y la evaluacion de los
programas frente al cancer.
El Registro de cancer de Navarra cubre a toda la poblacion residente en dicha
comunidad (aproximadamente 640.000 habitantes en 2010). Se estiman las
tasas por 100.000 habitantes-ano para hombres y mujeres, ajustadas por edad
tomando como poblacion de referencia la poblacion europea, con un intervalo
de confianza del 95% (IC95%) por sexo y periodo. Se calcula el porcentaje de
cambio anual (PCA) a lo largo del periodo 1986-2010 ajustado por edad, y el
correspondiente valor de p para las tasas de incidencia de cancer de tiroides
mediante regresion de Poisson.
El 90,3% de estos canceres de tiroides corresponden a carcinomas
diferenciados de tiroides (CDT), el 3,6% a carcinomas medulares, el 3,1% a
carcinomas indiferenciados y el 3% a otros tipos histologicos mas infrecuentes

tales como carcinomas mixtos o escamosos.

El estudio clinico se realiza a partir de la base de datos del Registro
hospitalario de cancer de Navarra de los 953 casos de CDT diagnosticados,
intervenidos y seguidos en los centros de la sanidad publica de Navarra desde
1986 hasta 2014. En el registro se incluyen la edad, sexo, fecha de
diagnostico, modo de diagnostico, tamafo tumoral, subtipo histoldgico,
presencia de adenopatias, metastasis a distancia, estadio inicial, situacion de

enfermedad actual, exitus y causa de la misma.

La clasificacion histologica se ha realizado de acuerdo a la clasificacion de la

OMS(17) en tres categorias principales: carcinoma papilar, carcinoma
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folicular, que incluye los carcinomas de Hurthle, y carcinoma pobremente
diferenciado. En cuanto a las variantes histoldgicas del carcinoma papilar se
agruparon en tres categorias para su analisis posterior: en primer lugar los
carcinomas papilares clasicos (incluyendo ademas en este grupo aquellas otras
variantes que tienen una baja incidencia y similar agresividad clinica como
son la cribiforme-morular, oxifilica o de células claras), en segundo lugar los
carcinomas papilares variante folicular y, en tercer lugar las variantes
histologicas mas agresivas que incluye los subtipos esclerosante difuso, solida-
trabecular, de células altas y de células columnares.

Todos los tumores han sido estadiados al diagnostico de acuerdo a la
clasificacion TNM segin la 6* edicion de la AJCC (2002)(111). Los tumores
menores o iguales a un cm de diametro, intratiroideos, sin afectacion
ganglionar ni metastasica se han clasificado como microcarcinomas o tumores
T1a.

Los datos han sido analizados con el paquete estadistico SPSS 20.0 y STATA
10.0. Las variables cualitativas se describen con la distribucion de frecuencias
de cada una de las categorias, y las cuantitativas con la media y la desviacion
estandar. El periodo de estudio se ha dividido en cinco quinquenios. El cambio
en la distribucion de los distintos tipos de cancer de tiroides a lo largo del
tiempo se ha estudiado mediante la prueba de la Chi cuadrado. La evolucion
de cada uno de los tipos histologicos, subtipos de carcinoma papilar y tamanos
se ha estudiado mediante regresion lineal. La comparacion de medias de
muestras independientes se ha realizado mediante el ANOVA. El nivel de

significacion estadistica aceptado ha sido del 5% (p<0,05).
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ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Se accede a los datos de los pacientes recogidos en el Registro hospitalario de
cancer del Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea respetando la
confidencialidad conforme a la legislacion vigente de acuerdo a la Orden Foral
96/2006, de 11 de Octubre, de la consejera de salud, por la que se crea un
fichero informatizado bajo la denominacién de “Registro hospitalario de
cancer del Servicio Navarro de salud-Osasunbidea” (texto publicado en BON N°
134 de 8 de noviembre de 2006).

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Es mision del CEIC velar para que se cumplan los principios éticos para la
investigacion médica en seres humanos. Los principios éticos son aquellos que
vienen explicitados en la Declaraciéon de Helsinki (actualizados en la
Declaracion de Edimburgo), en otras normas y guias de actuacion (ICH96,
Guidelines for Ethical Committées, etc.) y con rango legal por el Real Decreto
223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con

medicamentos.

Con fecha 23 de Julio de 2014, se dispone del informe favorable por parte del
Comité Etico de Investigacion Clinica, para la realizacion de este estudio, al
considerar que se ajusta a las normas éticas esenciales y a los criterios
deontologicos necesarios para el desarrollo del mismo. El CEIC tanto en su
composicion como en los PNT, cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95).
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RESULTADOS

1. ANALISIS DATOS POBLACIONALES

1.1 ESTANDARIZACION DE TASAS

Hemos estudiado la evolucion de la incidencia del cancer de tiroides en el
periodo comprendido entre 1986-2010. Los datos han sido obtenidos del
Registro de cancer de Navarra para la estimacion de las tasas poblacionales y
del Registro hospitalario de cancer para el analisis de las variables clinicas de
los casos de CDT diagnosticados y tratados en la red sanitaria publica de

Navarra.

INCIDENCIA DE CANCER DE TIROIDES EN NAVARRA, 1986-2010

Observamos un aumento de la incidencia en ambos sexos, con tasas iniciales
en el primer quinquenio (1986-1990) de 9,05/100.000 en mujeres y de
2,24/100.000 en hombres, llegando en el Ultimo periodo estudiado (2006-
2010) a tasas de 14,04/100.000 en mujeres y 5,85/100.000 en varones, con un

PCA de 2,5 para las mujeres y de 4,7 para los hombres.

Periodo 1986-1990 1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010 PCA p
2,24 2,41 3,61 2,91 5,85
Hombres 4,7 <0,001
(1,45-3,04) (1,56-3,26) (2,60-4,63) (2,04-3,78) (4,69-7,01)
9,05 8,84 11,62 11,04 14,04
Mujeres 2,5 <0,001

(7,37-10,73)  (7,24-10,43)  (9,83-13,41)  (9,35-12,73)  (12,22-15,86)

Tasas ajustadas a la poblacion estandar europea/100.000 habitantes/afno (IC

95%). PCA: porcentaje de cambio anual

INCIDENCIA DE CANCER DE TIROIDES POR SEXO, 1986-2010
Como podemos apreciar en la siguiente grafica, la incidencia aumenta a lo
largo del tiempo tanto en hombres como en mujeres, manteniéndose estable

la proporcion entre ambos (3,9:1).
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Incidencia cancer tiroides en Navarra, 1986-2010.
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Figura 1. Incidencia del cancer de tiroides por sexo. Tasas ajustadas por edad
a la poblacién europea por 100.000 habitantes. Navarra, 1986-2010.

Fuente: Registro de cancer de Navarra.

2. ANALISIS GLOBAL DE LA SERIE

Han sido estudiados un total de 953 pacientes con cancer diferenciado de
tiroides en Navarra durante el periodo comprendido entre 1985y 2014.

El tiempo de seguimiento no sigue una distribucién normal ya que los casos
mas antiguos se han seguido mucho mas tiempo que los casos recientes.

La media de seguimiento son 10,51 anos, la mediana 8,7 anos, la desviacion
estandar 7,77 anos, el minimo 0,07 anos y el maximo 30,13 anos.

En cuanto a los diagnosticos por fecha, observamos que conforme pasa el
tiempo aumenta el nimero de casos.

El 9,8% fueron diagnosticados entre 1985 y 1989, el 10,2% entre 1990 y 1994,
el 15,6% entre 1995 y 1999, el 16,4% entre el 2000 y el 2004, el 20,7% entre
2005y 2009, y el 27,4% entre 2010 y 2014.
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Quinquenio n %

1985-1989 93 9,8
1990-1994 97 10,2
1995-1999 149 15,6
2000-2004 156 16,4
2005-2009 197 20,7

2010-2014 261 27,4

Total 953 100

2.1 EDAD
La edad media al diagndstico es de 46,6 anos, la mediana 45, la desviacion

estandar 14,73, la edad minima 10 y la maxima 84.

Edad (afios)

n 953
Media 46,60
Mediana 45,00
DE 14,73

Minimo 10

Maximo 84

Por grupos de edad, el 6,2% tenian < 24 anos, el 16,3% entre 25 y 34 anos, el
24,7% entre 35 y 44 anos, el 23% entre 45 y 54 anos, el 15,3% entre 55 y 64

anos y el 14,6% > 65 anos.
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Edad (afios) n %
<24 59 6,2
25 - 34 155 16,3
35-44 235 24,7
45 - 54 219 23,0
55 - 64 146 15,3
2 65 139 14,6
Total 953 100

2.2 SEXO

La distribucion por sexos tiene lugar de la siguiente manera, el 20,3% son

hombres y el 79,7% restante son mujeres (ratio 3,92:1).

Sexo %
Hombre 193 20,3

Mujer 760 79,7

Total 953 100

2.3 HISTOLOGIA

En cuanto a la histologia, el 74,4% son papilares, el 23,9% son foliculares y el

1,7% son pobremente diferenciados.

Histologia n %
Papilar 709 74,4
Folicular 228 23,9
Pobremente 16 1,7
diferenciado
Total 953 100
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2.4 HISTOLOGIA SEGUN SITUACION DE YODACION

Fernando Goii realizd en 1990 su tesis doctoral en la que evaluaba la
prevalencia del bocio endémico en la poblacion escolar de Navarra.
Atendiendo a los resultados de las yodurias medias en Navarra en los anos 80,
podemos dividir la comunidad en 7 regiones(271):

1. Zona Noroeste: 72,44 + 39,5 ug/l

2. Zona Pirineos: 89,8 + 50,2 ug/l

3. Zona cuenca de Pamplona: 95,2 + 44,6 ug/l
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N

. Zona Estella: 101,2 + 44,2 ug/l

5. Zona Media Oriental: 96 + 41,7 ug/l
6. Zona Ribera alta: 102 + 42,7 ug/l
7. Zona Tudela: 98,6 + 44 ug/l

Como observamos todas ellas eran deficitarias en iodo. Agrupamos las zonas 1

y 2 por ser las mas yododeficientes y las comparamos con el resto.

Histologia* Zonas iodo

Zonas iodo
Total
Histologia Déficit Resto
Papilar n 62 (74,7%) 647 (75,8%) 709 (75,7%)
Folicular n 21(25,3%) 207 (24,2%) 228 (24,3%)

Total n 83 (100%) 854 (100%) 937 (100%)

Al comparar la ratio folicular/papilar no se observan diferencias a lo largo del

tiempo en Navarra (p=0,790).

2.5 VARIANTES HISTOLOGICAS

En el analisis de las diferentes variantes del carcinoma papilar encontramos
que el 59,23% lo constituye el papilar clasico y otras variantes que tienen una
baja incidencia y similar agresividad clinica (cribiforme-morular, oxifilica o de
células claras), el 28,77% la variante folicular y el 11,98% restante las formas

mas agresivas (células altas, esclerosante difusa y células columnares).

Variantes carcinoma papilar n %
Variante folicular 204 28,77
Variantes agresivas (c.altas, 85 11,98

esclerosante, c. columnares)
Variante clasica (y otros) 420 59,23
Total 709 100
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Dentro del carcinoma folicular diferenciamos la variante de carcinoma
oncocitico o variante oxifilica del CFT (carcinoma de Hiirthle) del resto, por
su diferente comportamiento biolégico. Y encontramos que el 67,54% es

folicular y el 32,45% restante variante Hurthle.

Carcinoma folicular n %
Folicular 154 67,54
Folicular Hiirthle 74 32,45
Total 228 100

2.6 TAMANO
El tamafio medio es de 24,01 mm, mediana 20 mm, desviacion estandar 18,01

mm, minimo 1 mm y maximo 105 mm.

Tamafio (mm)

Media 24,01
Mediana 20,00
DE 18,01

Minimo 1,00
Maximo 105,00

Cuando estratificamos por categorias de tamano, la distribucion queda de la
siguiente manera. El 27,9% son carcinomas < 10 mm vy el 72,9% restante miden
> 10 mm. Dentro de éstos, el 26,1% miden entre 11 y 20 mm, el 31,9% entre
21y40 mmy el 14,1% > 40 mm.

Tamafio (mm) n %
<10 262 27,9
11-20 245 26,1
21-40 300 31,9
>40 133 14,1
Total 940 100

99



2.7 MICROCARCINOMAS T1a

Los microcarcinomas se definen por la WHO como canceres de diametro < 1
cm(272). Cuando estan confinados al tiroides se denominan T1a y muchos
autores sugieren que representan una patologia subclinica sin efecto sobre la
morbimortalidad. Observamos que en nuestra serie el 22,3% son T1a y el
77,7% el resto.

T1a vs Resto n %
T1a 210 22,3
Resto 730 77,7
Total 940 100

2.8 MODO DIAGNOSTICO MICROCARCINOMAS T1a

En cuanto al motivo de deteccion de los microcarcinomas T1a, en 86 casos no
era un hallazgo quirtrgico sino que habia diagnéstico citolégico previo
(40,95%) y en 124 casos se trataba de un hallazgo casual anatomo-patoldgico

en la pieza quirurgica (59,04%).

Hallazgo n %
Si 124 59,1
No 86 40,9
Total 210 100
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2.9 ESTADIO TNM

En cuanto al estadiaje, se distribuye de la siguiente manera: el 68,98% estadio

I, el 12,97% estadio Il, el 11,07% estadio lll y el 6,96% estadio IV.

Estadio TNM n %
I 654 68,9
Il 123 13,0
1] 105 11,1
v 66 7,0
Total 948 100

Por estadios y tamano se distribuyen de la siguiente manera: estadio | < 10

mm 235 casos, 11-20 mm 211 casos, 21-40 mm 144 casos, > 40 mm 57 casos,

en total 647 casos. Los 123 casos con estadio Il se reparten asi: < 10 mm 1

caso, 11-20 mm 2 casos, 21-40 mm 118 casos, > 40 mm 2 casos. Los 105 casos

con estadio Il se reparten asi: < 10 mm 8 casos, 11-20 mm 21 casos, 21-40

mm 18 casos, > 40 mm 58 casos. Los 64 casos con estadio IV se reparten asi: <

10 mm 17 casos, 11-20 mm 11 casos, 21-40 mm 20 casos, > 40 mm 16 casos.

Estadio*Tamafo
Tamano

Estadio TNM <10 11-20 21-40 >40 Total
I 235 211 144 57 647

[! 1 2 118 2 123

1] 8 21 18 58 105

Iv 17 11 20 16 64
Total 261 245 300 133 939
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2.10 SITUACION ACTUAL Y MORTALIDAD

En la Ultima revision de nuestros pacientes se encuentran curados el 78,8%, el

8,28%, presentan datos de respuesta bioquimica incompleta o indeterminada,

el 2,09% tienen persistencia estructural y ha fallecido el 9,12% y 16 pacientes

se desconoce la respuesta al tratamiento y no se han podido clasificar.

Situacion actual n %
Sin evidencia de enfermedad 751 78,80
Respuesta bioquimica

incompleta/indeterminada 79 8,28
Persistencia estructural 20 2,09
No conocida 16 1,67

Exitus 87 9,12

Total 953 100

Por tanto, el 90,87% estan vivos en la Ultima visita.

Exitus n %
Si 87 9,12
No 866 90,87

Total 953 100
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En cuanto a las causas de exitus, el 24,13% se deben al tumor de tiroides, el
26,43% a otro tumor, el 36,78% a otras causas y el 12,64% de causa

desconocida. Por tanto el 2,2% del total fallece por el tumor de tiroides.

Causa exitus n %
Tumor de tiroides 21 24,13
Otro tumor 23 26,43
Otras causas 32 36,78
Desconocido 11 12,64
Total 87 100

La mortalidad disminuye conforme avanza el tiempo (p<0,005). De 1985 a
1989 fallecen un 23,7%, de 1990 a 1994 un 18,6%, de 1995 a 1999 un 14,1%,
del 2000 al 2004 un 13,5%, del 2005 al 2009 un 2,5% y del 2010 al 2014

ninguno.

Quinquenio * Exitus

Exitus

Quinquenio . No Total
1985-1989 22 (23,7%) 71 (76,3%) 93
1990-1994 18 (18,6%) 79 (81,4%) 97
1995-1999 21 (14,1%) 128 (85,9%) 149
2000-2004 21 (13,5%) 135 (86,5%) 156
2005-2009 5 (2,5%) 192 (97,5%) 197
2010-2014 0 (0%) 261 (100%) 261
Total 87 (9,1%) 866 (90,9%) 953 (100%)
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La mortalidad por cancer de tiroides va disminuyendo conforme avanza el

tiempo, pero esto se debe a la diferencia en el seguimiento, dado que a los

pacientes diagnosticados en las primeras décadas, se les ha seguido mas
tiempo y les ha dado tiempo a morir (p<0,001). Asi, de 1985 a 1989 el 5,4%
fallecen por el tumor de tiroides, de 1990 a 1994 fallece el 4,1%, de 1995 a
1999 fallece el 4,7%, del 2000 al 2004 fallece el 1,9% y del 2005 al 2009

fallece el 1%. Del 2010 al 2014 no fallece ningln paciente por esta causa.

Quinquenio*Exitus tiroides

Exitus tiroides

Quinquenio Total
No Si
1985-1989 88 (94,6%) 5 (5,4%) 93 (100%)
1990-1994 93 (95,9%) 4 (4,1%) 97 (100%)
1995-1999 142 (95,3%) 7 (4,7%) 149 (100%)
2000-2004 153 (98,1%) 3 (1,9%) 156 (100%)
2005-2009 195 (99%) 2 (1%) 197 (100%)
2010-2014 261 (100%) 0 (0%) 261 (100%)
Total 932 (97,8%) 21 (2,2%) 953 (100%)
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3. COMPARACION POR QUINQUENIOS

3.1 EDAD
En términos generales se observa que la edad al diagnoéstico va aumentando

significativamente con el tiempo (p<0,001).
Entre 1985 y 1989 la edad media es de 44,37 anos, entre 1990 y 1994 es de
42,43 anos, entre 1995 y 1999 es de 44,46 anos, entre 2000 y 2004 es de 46,80
anos, entre 2005 y 2009 es de 46,67 anos, entre 2010 y 2014 es de 49,99 anos.

Quinquenio*Edad
Quinquenio n Media DE P
1985-1989 93 44,37 14,86
1990-1994 97 42,43 14,20
1995-1999 149 44,46 15,37
< 0,001
2000-2004 156 46,80 15,86
2005-2009 197 46,67 14,83
2010-2014 261 49,99 12,97
Total 953 46,60 14,72
Edad media
52
50 /
w 46
o
: # g\/ P
42
40
38
1985- 1990- 1995- 2000- 2005- 2010-
1989 1994 1999 2004 2010 2014

Quinquenios
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Cuando la edad se categoriza también se observan diferencias
estadisticamente significativas, en el sentido de que conforme pasa el tiempo
aumenta la edad al diagnéstico (p=0,003).

Asi para el quinquenio 1985-1989 los < 25 afos son el 11,8%, 1990-1994 11,3%,
1995-1999 9,4%, 2000-2004 7,7%, 2005-2009 6,1%, 2010-2014 2,3%.

Para el quinquenio 1985-1989 de 26 a 35 anos son 14%, 1990-1994 23,7%,
1995-1999 22,8%, 2000-2004 20,5%, 2005-2009 19,8%, 2010-2014 10,3%.

Para el quinquenio 1985-1989 36-45 anos 29%, 1990-1994 22,7%, 1995-1999
24,8%, 2000-2004 22,4%, 2005-2009 25,4%, 2010-2014 27,6%.

Para el quinquenio 1985-1989 46-55 anos 20,4%, 1990-1994 23,7%, 1995-1999
16,1%, 2000-2004 22,4%, 2005-2009 20,8%, 2010-2014 25,7%.

Para el quinquenio 1985-1989 56-65 anos 16,1%, 1990-1994 11,3%, 1995-1999
16,1%, 2000-2004 11,5%, 2005-2009 14,2%, 2010-2014 20,7%.

Para el quinquenio 1985-1989 > 65 anos 8,6%, 1990-1994 7,2%, 1995-1999
10,7%, 2000-2004 15,4%, 2005-2009 13,7%, 2010-2014 13,4%.

Quinquenio*Edad
Edad
Quinquenio <25 26-35 36-45 46-55 56-65 >65 Total
11 19 15
1985-1989 13 (14%) 27 (29%) 8 (8,6%) 93
(11,8%) (20,4%) (16,1%)
11 23 22 23 11
1990-1994 7(7,2%) 97
(11,3%) (23,7%) (22,7%) (23,7%) (11,3%)
34 37 24 24 16
1995-1999 14 (9,4%) 149
(22,8%) (24,8%) (16,1%) (16,1%) (10,7%)
32 35 35 18 24
2000-2004 12 (7,7%) 156
(20,5%) (22,4%) (22,4%) (11,5%) (15,4%)
39 50 M 28 27
2005-2009 12 (6,1%) 197
(19,8%) (25,4%) (20,8%) (14,2%) (13,7%)
27 72 67 54 35
2010-2014 6 (2,3%) 261
(10,3%) (27,6%) (25,7%) (20,7%) (13,4%)
168 243 209 150 117 953
Total 66 (6,9%)
(17,6%) (25,5%) (21,9%) (15,7%) (12,3%) (100%)
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3.2 SEXO

En cuanto a la distribucion por sexo a lo largo del tiempo entre 1985 y 1989 el
18,3% son hombres y el 81,7% son mujeres, entre 1990 y 1994 el 23,7% son
hombres y el 76,3% mujeres, entre 1995 y 1999 el 14,8% son hombres y el
85,2% son mujeres, entre el 2000 y 2004 el 21,2% son hombres y el 78,8% son
mujeres, entre 2005 y 2009 el 23,9% son hombres y el 76,1% son mujeres,
entre 2010 y 2014 el 19,5% son hombres y el 80,5% son mujeres.

No se encuentran diferencias significativas en la distribucion por sexo a lo

largo del tiempo (p=0,364).

Quinquenio*Sexo
Sexo
Quinquenio Total p
Hombre Mujer
1985-1989 17 (18,3%) 76 (81,7%) 93
1990-1994 23 (23,7%) 74 (76,3%) 97
1995-1999 22 (14,8%) 127 (85,2%) 149
0,364

2000-2004 33 (21,2%) 123 (78,8%) 156
2005-2009 47 (23,9%) 150 (76,1%) 197
2010-2014 51 (19,5%) 210 (80,5%) 261

Total 193 (20,3%) 760 (79,7%) 953
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3.3 HISTOLOGIA

En cuanto a la histologia se observa que el papilar proporcionalmente cada
vez es mas frecuente, mientras que permanecen estables el folicular y el
pobremente diferenciado (p<0,001).

Por quinquenios de 1985 a 1989 el papilar representa el 51,6%, el folicular el
47,3% y el pobremente diferenciado el 1,1% restante.

De 1990 a 1994 el papilar representa el 66% y el folicular el 34%.

De 1995 a 1999 el papilar representa el 69,8%, el folicular el 28,2% y el
pobremente diferenciado el 2% restante.

Del 2000 al 2004 el papilar representa el 71,2%, el folicular el 23,7% y el
pobremente diferenciado el 5,1% restante.

Del 2005 al 2009 el papilar representa el 81,7%, el folicular el 16,8% y el
pobremente diferenciado el 1,5% restante.

Del 2010 al 2014 el papilar representa el 84,7%, el folicular el 14,9% y el

pobremente diferenciado el 0,4%.
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Quinquenio

1985-1989
1990-1994
1995-1999
2000-2004
2005-2009
2010-2014

Total

Quinquenio*Histologia

Papilar

48 (51,6%)
64 (66%)
104 (69,8%)
111 (71,2%)
161 (81,7%)
221 (84,7%)
709 (74,4%)

Folicular

44 (47,3%)
33 (34%)
2 (28,2%)
7 (23,7%)
16,8%)
39 (14,9%)
228 (23,9%)

— e~ o~ -

Pobremente

Total P
diferenciado
1(1,1%) 93
0 (0%) 97
3 (2%) 149
<0,001
8 (5,1%) 156
3 (1,5%) 197
1 (0,4%) 261
16 (1,7%) 953

Distribucion de casos a lo largo del periodo segun tipo
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3.4 VARIANTES HISTOLOGICAS

CARCINOMA PAPILAR
Cuando analizamos la evolucion temporal de los diferentes subtipos de

=i Pobremente diferenciado

papilar, encontramos que la variante folicular aumenta del 25% el primer

quinquenio, al 29,8% el ultimo;

las variantes agresivas pasan del 14,5% el
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primer periodo de tiempo, al 10,8% el ultimo; y la variante clasica del 60,4%

el primer quinquenio, al 59,2% el ultimo.

Quinquenio*Variantes papilar

Quinquenio Variante Variantes Variante o
folicular agresivas clasica

1985-1989 12 (25%) 7 (14,5%) 9 (60,4%)

1990-1994 16 (25%) 3 (4,6%) 45 (70,3%)

1995-1999 27 (25,9%) 22 (21,15%) 5 (52,8%) 0,075
2000-2004 28 (25,2%) 12 (10,8%) 71 (63,9%)

2005-2009 55 (34,1%) 7 (10,5%) 9 (55,2%)

2010-2014 66 (29,8%) 4 (10,8%) 131 (59,2%)

Total 204 (28,7%) 5(11,9%) 420 (59,2%) 709 (100%)

No observamos diferencias en las proporciones de las diferentes variantes de

papilar a lo largo del tiempo. (p=0,075)

Distribucion a lo largo del periodo de los casos de
cancer papilar
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CARCINOMA FOLICULAR

Dentro del carcinoma folicular de tiroides estudiamos la evolucion temporal

del carcinoma folicular puro y del carcinoma de células de Hiirthle, dado su

diferente comportamiento bioldgico.

Quinquenio*Folicular

Quinquenio Folicular Hiirthle P
1985-1989 31 (70,5%) 13 (29,5%)

1990-1994 26 (78,8%) 7 (21,2%)

1995-1999 29 (69%) 13 (31%) 0.323
2000-2004 22 (59,5%) 15 (40,5%)

2005-2009 24 (72,7%) 9 (27,3%)

2010-2014 22 (56,4%) 17 (43,6%)

Total 154 (67,5%) 74 (32,5%) 228 (100%)

Tampoco observamos diferencias en las proporciones entre la variante

folicular y la variante Hurthle a lo largo de los 5 quinquenios. (p=0,323).

Distribucion a lo largo del periodo de los casos de

carcinoma folicular
200 -

N° de casos

1985-1989 1990-1994 1995-1999 2000-2004 2005-2009 2010-2014
Periodo de diagndstico

=4=Folicular == Hiirthle
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3.5 TAMANO

En términos generales el tamano del tumor disminuye significativamente con

el tiempo.

De 1985 a 1989 el tamano medio es de 30,92 mm, de 1990 a 1994 es de 28,22

mm, de 1995 a 1999 es de 25,37 mm, de 2000 a 2004 es de 25,38 mm, de
2005a 2009 es de 22,51 mm, de 2010 a 2014 es de 19,69 mm.

Quinquenio*Tamafo medio

Quinquenio n Media DE P
1985-1989 88 30,92 17,67
1990-1994 94 28,22 18,07
1995-1999 146 25,37 19,61
< 0,001

2000-2004 155 25,38 19,09
2005-2009 197 22,51 17,76
2010-2014 260 19,69 15,39

Total 940 24,00 18,00

Tamano medio
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Y con la variable categorizada se observa logicamente lo mismo, conforme
avanza el tiempo el tamano es significativamente menor (p<0,001).

De 1985 a 1989 los tumores <10 mm representan el 9,1%, de 11 a 20 mm el
23,9%, de 21 a 40 mm el 45,5%, > 40 mm el 21,6%.

De 1990 a 1994 los <10 mm representan el 18,1%, de 11 a 20 mm el 26,6%, de
21 a 40 mm el 34%, >40 mm el 21,3%.

De 1995 a 1999 los tumores <10 mm representan el 26,7%, de 11 a 20 mm el
24%, de 21 a 40 mm el 37%, >40 mm el 12,3%.

De 2000 a 2004 los tumores <10 mm representan el 27,1%, de 11 a 20 mm el
23,9%, de 21 a 40 mm el 34,2%, >40 mm el 14,8%.

De 2005 a 2009 los tumores <10 mm representan el 33,5%, de 11 a 20 mm el
23,4%, de 21 a 40 mm el 27,9%, >40 mm el 15,2%.

De 2010 a 2014 los tumores <10 mm representan el 34,6%, de 11 a 20 mm el
31,2%, de 21 a 40 mm el 25,4% y >40 mm el 8,8%.

Quinquenio*Categorias tamafio

Tamafo (mm)

Quinquenio Total P
<10 11-20 21-40 >40
1985-1989 8 (9,1%) 21 (23,9%) 40 (45,5%) 19 (21,6%) 88
1990-1994 17 (18,1%) 25 (26,6%) 32 (34%) 20 (21,3%) 94
1995-1999 39 (26,7% 35 (24%) 54 (37%) 18 (12,3%) 146 <0,001
2000-2004 42 (27,1%) 37 (23,9%) 53 (34,2%) 23 (14,8%) 155
2005-2009 66 (33,5%) 46 (23,4%) 55 (27,9%) 30 (15,2%) 197
2010-2014 90 (34,6%) 81 (31,2%) 66 (25,4%) 23 (8,8%) 260
Total 262 (27,9%) 245 (26,1%) 300 (31,9%) 133 (14,1%) 940
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3.6 MICROCARCINOMAS

Hay 210 casos de microcarcinomas T1aNOMO en total (22,3%), mientras que los
730 casos restantes (77,7%) son T1b-T4. Se observa que conforme pasa el
tiempo la proporcion de T1a es cada vez mayor (p<0,001).

De 1985 a 1989 el 6,8% eran T1a y el 93,2% restante eran T1b-T4.

De 1990 a 1994 el 13,8% eran T1a y el 86,2% restante eran T1b-T4.

De 1995 a 1999 el 19,2% eran T1a y el 80,8% restante eran T1b-T4.

Del 2000 al 2004 el 22,6% eran T1a y el 77,4% restante eran T1b-T4.

Del 2005 al 2009 el 27,9% eran T1a y el 72,1% restante eran T1b-T4.

Del 2010 al 2014 el 28,1% eran T1a y el 71,9% restante eran T1b-T4.
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Quinquenio*T1a vs Resto

T1a vs Resto

Quinquenio T1a Resto Total p
1985-1989 6 (6,8%) 82 (93,2%) 88
1990-1994 13 (13,8%) 81 (86,2%) 94
1995-1999 28 (19,2%) 118 (80,8%) 146 <0,001
2000-2004 35 (22,6%) 120 (77,4%) 155
2005-2009 55 (27,9%) 142 (72,1%) 197
2010-2014 73 (28,1%) 187 (71,9%) 260
Total 210 (22,3%) 730 (77,7%) 940
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Observamos como a lo largo del tiempo aumentan todos los tumores, sobre
todo los microcarcinomas (T1a), pero también el resto (T1b-T4).

No observamos diferencias en cuanto al modo diagnoéstico de los T1a a lo largo
del tiempo (p=0,795). Aumentan tanto los canceres de tiroides T1a

diagnosticados previamente a la cirugia como los hallazgos quirdrgicos.
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N° de casos

3.7 ESTADIO TNM

Quinquenios*Modo diagnéstico T1a

Hallazgo quirurgico

Quinquenio i No p
1985-1989 5 (83,3%) 1(16,6%)
1990-1994 9 (69,2%) 4 (30,7%)
1995-1999 17 (60,7%) 11 (39,2%) 0,795
2000-2004 20 (57,1%) 15 (42,8%)
2005-2009 32 (58,1%) 23 (41,8%)
2010-2014 41 (56,1%) 32 (43,8%)
Total 124 (59%) 86 (41%) 210 (100%)
Modo diagndstico T1a
45
40
35
N yay
25 / / —+— Hallazgos
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No se observan diferencias en el estadio en el momento del diagndstico segun

el quinquenio (p=0,580).
De 1985 a 1989 el 60% son estadio I, el 20% estadio Il, el 15,6% estadio Ill y el

4,4% estadio IV.

De 1990 a 1994 el 72,2% son estadio |, el 13,4% estadio Il, el 8,2% estadio Il y

el 6,2% estadio IV.

De 1995 a 1999 el 69,6% son estadio |, el 14,9% estadio Il, el 6,8% estadio Ill y

el 8,8% estadio IV.
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Del 2000 al 2004 el 68,6% son estadio |, el 12,2% estadio Il, el 12,2% estadio Il
y el 7,1% estadio IV.
Del 2005 al 2009 el 70,6% son estadio |, el 11,2% estadio II, el 11,7% estadio Il

y el 6,6% estadio IV.
Del 2010 al 2014 el 69,6% son estadio I, el 11,2% estadio I, el 11,9% estadio Il

y el 7,3% estadio IV.

Quinquenio*Estadio
Quinquenio Estadio Total P
| 1 ]| v

1985-1989 54 (60%) 18 (20%) 14 (15,6%) 4 (4,4%) 90
1990-1994 70 (72,2%) 13 (13,4%) 8 (8,2%) 6 (6,2%) 97
1995-1999 103 (69,6%) 22 (14,9%) 10 (6,8%) 13 (8,8%) 148
2000-2004 107 (68,6%) 19 (12,2%) 19 (12,2%) 11 (7,1%) 156 0,580
2005-2009 139 (70,6%) 22 (11,2%) 23 (11,7%) 13 (6,6%) 197
2010-2014 181 (69,6%) 29 (11,2%) 31 (11,9%) 19 (7,3%) 260

Total 654 (69%) 123 (13%) 105 (11%) 66 (7%) 948

Distribucion a lo largo del periodo segun el estadio TNM
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DISCUSION

El cancer de tiroides representa la neoplasia endocrina maligna mas
frecuente, y engloba una amplia variedad de tipos histologicos diferentes,
siendo la mayoria (mas del 90%) tumores diferenciados derivados de las
células foliculares tiroideas. Aunque la incidencia de cancer de tiroides es
baja cuando se compara con la de otros tumores, durante las 3 ultimas
décadas se ha observado un incremento progresivo de la incidencia de hasta
un 3,6% anual en EEUU (durante el periodo 1974-2013 la tasa ha aumentado
de 4,56/100000 a 14,42/100000)(163) y en diferente medida en otros paises y
regiones del mundo. Constituye alrededor del 1,5% de los nuevos diagnosticos
de cancer en Europa(177) y desde 1990 se ha convertido en el cancer que se
ha incrementado mas rapido en las mujeres(178), representando el 5° cancer
mas comuln entre ellas(179), mientras que la incidencia de otras neoplasias
como el pulmon, el colon y la mama han disminuido(180).

En nuestro trabajo, hemos estudiado la evolucion de la incidencia del

cancer de tiroides entre 1986-2010 y las caracteristicas clinicas del CDT en
Navarra a lo largo de los Gltimos 30 afos. Los datos han sido obtenidos del
Registro de cancer de Navarra para la estimacion de las tasas poblacionales y
del Registro hospitalario de cancer para el analisis de las variables clinicas de
los casos de CDT diagnosticados y tratados en la red sanitaria publica de
Navarra.
Observamos un aumento de la incidencia en ambos sexos llegando en el
ultimo periodo estudiado (2006-2010) a tasas de 14,04/100.000 en mujeres y
5,85/100.000 en varones, que son las mas elevadas de las publicadas en otras
regiones de Espana como en Murcia, con tasas de 11,51 en mujeres y 3,08 en
hombres, o en Vigo, con tasas de 10,29 en mujeres y 3,24 en hombres(183,
197). Estas tasas son, asi mismo, mayores que la estimacion de incidencia de
cancer de tiroides en Europa(273), con tasas calculadas de 9,3 en mujeres y
3,1 en hombres para el ano 2012. Estos resultados concuerdan con el aumento
de incidencia publicado en estudios realizados en otros paises del sur de
Europa, EEUU, Australia y mas marcadamente en la RepUblica de Corea donde
se han publicado las tasas mas elevadas tanto en mujeres (111,3/100.000)
como en hombres (27/100.000) en el ano 2010(175).
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El aumento de la incidencia en nuestro medio se debe Unicamente al

incremento del carcinoma papilar, que en el primer quinquenio representa el
51,6% del total y aumenta hasta el 84,7% en el ultimo quinquenio, mientras
que el carcinoma folicular y el pobremente diferenciado permanecen
estables, pasando del 47,3% y del 1,1% en el primer quinquenio al 14,9% y
0,4% en el ultimo quinquenio, respectivamente. Estos resultados coinciden
con los encontrados en otras poblaciones que también confirman un aumento
de la incidencia del carcinoma de tiroides casi exclusivamente debido al
papilar, y que, en la actualidad, supone un 85% del total de CT, tanto en
paises europeos(172, 182, 183) como no europeos(168, 174, 181). Sin embargo
difieren de los resultados de otros estudios en los que también han observado
un incremento en la incidencia de carcinoma folicular de hasta un 31,7%
desde 1980 hasta 2009(184), manteniéndose estable la incidencia del
carcinoma pobremente diferenciado.
En nuestro estudio observamos que la variante folicular del CPT aumenta del
25% en el primer quinquenio, al 29,8% en el ultimo; las variantes agresivas
pasan del 14,5% en el primer periodo de tiempo, al 10,8% en el Ultimo; y la
variante clasica del 60,4% en el primer quinquenio, al 59,2% en el Gltimo. Sin
embargo, no encontramos diferencias significativas (p=0,075) en la
distribucion a lo largo de los 6 quinquenios de las variantes estudiadas por lo
que, en nuestra serie, el aumento del CPT se produce sin cambios en la
proporcion de las diferentes variantes histologicas. Por contra, algunos
autores si que han descrito un aumento progresivo de la variante folicular del
carcinoma papilar(186), tanto en la forma encapsulada como en la
infiltrativa(187), pero no todos los estudios encuentran este incremento(188).
Recientemente se ha modificado la clasificacion anatomopatoldgica de la
variante folicular encapsulada del carcinoma papilar, lo cual puede resultar
en un cambio de las proporciones de las variantes de CPT, y permitira estudiar
mejor estos tumores y su evolucion(189).

En nuestra serie el aumento de incidencia tiene lugar en ambos sexos,
sin encontrar diferencias a lo largo del tiempo, con un PCA de 2,5% en
mujeres, que es menor al reportado en los datos de Murcia (PCA 4,7%) y de

Vigo (PCA 8,23%) y 4,7% en hombres, que es mayor a los datos reportados en
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Murcia (PCA 3,3%) y Vigo (PCA 2,65%). Estos datos concuerdan con los de la
base de datos SEER entre 1974 y 2013 donde se ha encontrado un PCA de 3,1%
para hombres y de 3,7% para mujeres(163), aunque son inferiores a los de
Corea entre 1996 y 2010 donde se ha descrito un PCA de 27,1% para hombres y
de 19,7% para mujeres(175).

Se han descrito modificaciones en la incidencia del cancer de tiroides
en funcion no sélo del tipo histoldgico, sino también de otros factores(190,
191) como la raza. En nuestra serie no hemos estudiado posibles diferencias
raciales puesto que la practica totalidad de los pacientes son de raza
caucasica.

En cuanto a la distribucion geografica, no hemos encontrado diferencias en
la incidencia entre las diferentes regiones en que se divide nuestra
comunidad. Aprovechando los datos de las yodurias medias en Navarra, en los
anos 80, reportados por Fernando Gofi en su tesis doctoral en la que estudio
la prevalencia del bocio endémico en la poblacion escolar de Navarra,
dividimos artificialmente la comunidad en 7 zonas(271):

1- Zona Noroeste: 72,44 + 39,5 ug/l

2- Zona Pirineos: 89,8 + 50,2 ug/l

3- Zona cuenca de Pamplona: 95,2 + 44,6 ug/l
4- Zona Estella: 101,2 + 44,2 ug/l

5- Zona Media Oriental: 96 + 41,7 ug/l

6- Zona Ribera alta: 102 + 42,7 ug/l

7- Zona Tudela: 98,6 + 44 ug/l

Observamos que todas ellas eran deficitarias en iodo. Agrupamos las zonas
mas yododeficientes y las comparamos con el resto para valorar la ratio
folicular/papilar, y no observamos diferencias a lo largo del tiempo (p=0,790).
En estas zonas con mayor yododeficiencia, el 74,7% se corresponden con
carcinomas papilares frente al 75,8% de las zonas menos yododeficientes, y el
25,3% son carcinomas foliculares frente al 24,2% del resto de zonas.

Probablemente ello se deba al escaso nimero de casos de las zonas mas
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deficientes en iodo y también a que toda Navarra en conjunto era una
comunidad yododeficiente. Actualmente ha pasado a ser una comunidad
yodosuficiente(274) y la ratio cambia en todas las zonas.

El CT afecta a un amplio espectro de poblacidon y puede aparecer a
cualquier edad. El pico de incidencia se produce alrededor de los 40 anos en
las mujeres, y en varones alrededor de los 50-60 anos. Posteriormente la
incidencia se mantiene estable hasta pasados los 80 anos en ambos
sexos(192). Lo que se ha visto durante las 3 (ltimas décadas, es un
incremento en la edad media al diagndstico(188, 193), hecho que también
observamos en nuestra serie, donde la edad media el primer quinquenio es de
44,37 anos y aumenta a los 46,6 anos en el ultimo quinquenio.

En cuanto al sexo, es interesante la sorprendente disparidad entre los
hombres y las mujeres. En todos los estudios realizados, hay una tasa mucho
mas elevada en las mujeres que en los hombres, con una proporcion de
alrededor de 3:1. En nuestra serie es mayor adn, con una ratio 3,92:1. Esta
diferencia ha sido un motivo importante de investigacion sobre el papel de los
factores hormonales y reproductivos en la etiologia del cancer de tiroides. Los
estudios hasta ahora no han conseguido demostrar una asociacion fuerte(239-
243). Sin embargo, la distribucion por sexo en la serie de autopsias es de 1:1,
y algunos estudios informan tasas mas altas en varones(244). Se sugiere por
tanto, que la aparente mayor incidencia de cancer de tiroides en el sexo
femenino puede ser artefactual y principalmente debido a un exceso de
diagnostico en ellas, en probable relacion con un mayor riesgo de enfermedad
tiroidea autoinmune en las mujeres(245), que conlleva un mayor contacto con
la asistencia sanitaria(246). Esta hipotesis se apoya en el mejor pronoéstico de
cancer de tiroides en las mujeres(247, 248), quizas como resultado de una
mayor enfermedad subclinica detectada y tratada.

El objetivo del informe GLOBOCAN(235) fue determinar si las caracteristicas
de un sistema de salud afectaban la incidencia de cancer de tiroides. Los
autores utilizaron un modelo estadistico para estimar la asociacion entre el
PIB y el gasto privado en salud con la incidencia de cancer de tiroides.
Observaron un aumento de la incidencia en tres cuartas partes de los paises

estudiados. Concluyeron que tanto el PIB como la cantidad de gasto sanitario
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privado se correlacionan con la incidencia, especialmente en las mujeres.
Otros estudios muestran resultados concordantes, con aumentos significativos
de la incidencia en poblacion con elevado nivel socioeconémico, lo que
aumenta la preocupacion de que un mayor acceso a la atencion médica se
pueda acompanar de un sobrediagnostico de cancer de tiroides(236, 237).
Nosotros no disponemos de datos relacionados con el poder adquisitivo de los
pacientes, no obstante, nuestra serie engloba la inmensa mayoria de
pacientes diagnosticados y tratados de cancer de tiroides en nuestra
comunidad, al tratarse de un sistema sanitario universal y gratuito igual de
accesible para toda la poblacion.

En cuanto al tamano del tumor al diagnostico, observamos una
disminucion progresiva del tamano medio que pasa de 30,92 mm en el primer
quinquenio, a 19,69 mm en el ultimo. Asimismo, encontramos un progresivo
aumento de los microcarcinomas, que constituyen un 30% del total de
nuestros CDT en el Ultimo quinquenio, dato inferior al de otras series en las
que se reporta una verdadera epidemia de micropapilar que representa mas
del 43% del total de los casos(181). Varios estudios han puesto de manifiesto
resultados concordantes con un incremento del diagnostico de cancer papilar
debido a tumores de pequeno tamano y en los estadios iniciales, dado que los
tumores < 2 cm de diametro representan mas del 87% en algunas series(164,
166, 194-196). Utilizando el tamano tumoral al diagnostico, se ha estimado
que mas del 50% del incremento de la incidencia de cancer papilar desde 1980
hasta la actualidad se debe a la deteccion de enfermedad subclinica. Este
aumento en EEUU, estudiado el periodo entre 1978 y 2011, se produce tanto
para hombres como para mujeres y en todas las edades y razas(167). O Grady
et al, examinaron la incidencia de cancer de tiroides en funcion del estadio al
diagnostico, y estimaron que la proporcion de canceres de tiroides hallados de
forma incidental en 2011 fue 5,5 y 45,5% en hombres entre 20-49 anos y > 50
anos y 41,1 y 60,1% en mujeres de 20-49 anos y > 50 anos, respectivamente.
Desde 1981 hasta 2011 observaron que la deteccion de cancer papilar en
estadios iniciales sobrepasé la de estadios tardios de la enfermedad, por lo

que concluyeron que el sobrediagnostico habia conllevado el diagnostico
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adicional de 82.000 casos de cancer papilar incidental que probablemente
nunca habrian causado sintomas(195).

En algunas series hasta el 80% del incremento se debe a tumores < 2 cm, con
un 50% de microcarcinomas y un 30% de tumores entre 1y 2 cm, con el 20%
restante para tumores > 2 cm. Este incremento en la incidencia de los
tumores de todos los tamanos ha sido confirmado en otros estudios,
calculandose un incremento anual(199) del 12% en los tumores mas grandes (>
6 cm), del 5 al 10% en los tumores entre 2 y 4 cm, del 12% en los tumores
entre 1y 2 cm y del 19% en los tumores < 1 cm.

Existen numerosos estudios que han descrito este aparente incremento de la
incidencia de cancer de tiroides(164-175, 177-181, 191, 194, 208-222). No
obstante, no estan claras las razones del mismo, siendo causa de debate si
estos hallazgos representan un verdadero aumento de enfermedad, o mas
bien, reflejan un exceso de diagndstico por deteccion incidental de tumores
clinicamente silentes.

Hay estudios que relacionan este aumento de incidencia con el empleo cada
vez mas sistematico de las modernas pruebas de imagen (RM, TAC, PET,
ecografia, etc...) realizadas por otros motivos y que permiten detectar nédulos
tiroideos clinicamente silentes(223-227). En nuestro estudio, el aumento de
incidencia puede responder igualmente, a un aumento del diagnostico
incidental de estos tumores debido a la utilizacion de todas estas pruebas de
imagen. Aparte del mayor nimero de ecografias realizadas por el servicio de
Radiologia desde su introduccioén en la practica clinica habitual en los ainos 90,
durante la Gltima década, hemos dispuesto de un ecografo en la consulta de
Endocrinologia que nos ha permitido incrementar el niumero de ecografias
realizadas, traduciéndose en una mayor deteccion de ndédulos tiroideos.
Vaccarella et al evaluaron las consecuencias que habia supuesto la
introduccién de las nuevas técnicas diagnosticas sobre el aumento de la
incidencia en diversos paises. Los cambios diagndsticos pueden explicar > 60%
de los carcinomas papilares diagnosticados entre 2003-2007 en mujeres < 80
anos en Francia, Italia, EEUU, Australia y Corea, y en la mitad de casos de
otros paises evaluados, excepto en Japon (30%). El impacto atribuible a los

cambios de diagnostico fue mayor cuanto mayor resultd el incremento de
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incidencia. Por tanto, es probable que, un porcentaje relevante de los
diagnosticos realizados de carcinoma papilar en los paises con elevados
recursos durante los Ultimos 20 anos, sea debido a sobrediagnostico, y no es
de extranar que esta tendencia crezca aln mas en los proximos anos(230).

La presencia de enfermedad tumoral subclinica en la poblacion general,
se apoya por la alta prevalencia de cancer de tiroides detectada de forma
incidental en diversos estudios de autopsia(231). En un estudio se estimaba la
prevalencia de microcarcinoma papilar detectado incidentalmente en
autopsias en torno a 100-1000 veces mayor que canceres clinicos. La
prevalencia de cancer de tiroides en las diferentes series de autopsias se cifra
entre 0,01% y 35,6%(238). Estos datos sugieren que un porcentaje importante
de la poblacion probablemente vive con cancer de tiroides silente, lo que
encaja con la hipdtesis del aumento aparente de la incidencia(232).

Ademas del exceso de diagnostico, otra explicacion plausible para este
incremento, es el hallazgo de microcarcinomas en piezas de tiroidectomias
realizadas en principio como tratamiento de causas benignas. En nuestro
trabajo, el incremento en la incidencia puede responder tanto a un aumento
del diagnostico incidental mediante las pruebas de imagen, como al aumento
del nimero de tiroidectomias realizadas que ha conllevado la deteccion de
una mayor cantidad de carcinomas ocultos en las piezas quirlrgicas. Estos
resultados concuerdan con los de Cramer et al, que detectaron un cambio en
las pautas terapéuticas del cancer de tiroides a lo largo del tiempo desde
1973 hasta 2006, observaron que las tiroidectomias totales habian
reemplazado al resto de técnicas quirurgicas parciales (lobectomia,
istmectomia, tiroidectomia subtotal, etc...) como pauta de tratamiento mas
comun(199).

A pesar de la evidencia de que la sobredeteccion es la principal causa de
aumento de la incidencia de cancer de tiroides, también puede haber un
aumento real de la incidencia, al menos en algunas regiones. En nuestro
estudio, destaca el aumento en la proporcion de tumores T1a, pero también
aumentan los tumores mas grandes (T1b-T4), sin encontrar cambios en la
distribucion del estadio TNM al diagnostico. Estos resultados son

concordantes con los de otros estudios(163, 183, 190, 199-207) y sugieren un

125



incremento real de la incidencia del carcinoma papilar en Navarra. Uno de
estos estudios realizado en Vigo, informdé de un incremento de forma
significativa en la proporcion de microcarcinomas papilares y en la de tumores
mas grandes(183). Otro estudio realizado en Tasmania también encontré que
durante las dos ultimas décadas han aumentado tanto los microcarcinomas
como los tumores de mayor tamano(202). Por ultimo, un estudio canadiense,
presento6 la evidencia mas fuerte a favor del aumento en la incidencia de los
tumores mas grandes(201). Este aumento de diagnostico de tumores de mayor
tamano, apoya la hipétesis de un incremento real en la incidencia de cancer
de tiroides. Sin embargo, las causas de este probable aumento real no estan
claras y se plantean como posibles hipotesis los cambios en la exposicion a los
diferentes factores de riesgo.

Un factor que ha podido influir en el incremento de carcinoma papilar
en la poblacion navarra es el cambio en la situacion de yodacion, dado que en
los ainos 80-90 se detectaban areas yododeficientes(271) y ha pasado a ser una
comunidad yodosuficiente en las ultimas décadas(274), si bien la asociacion
entre mayor ingesta de yodo y cancer de tiroides es controvertida(275). En
nuestro trabajo no hemos estudiado otros factores de riesgo de cancer de
tiroides que existen y son conocidos, incluidos la radiacion médica o
ambiental(6, 16, 249-251), el déficit/exceso de yodo(252), el exceso de
IMC(239, 253, 254), o aspectos dietéticos y nutricionales(255), nitratos y
nitritos y ciertos microelementos en la dieta o el agua(256, 257), la radiacion
cosmica al viajar a elevadas altitudes(258), medicamentos para la fertilidad y
cambios en los ciclos menstruales(259, 260). Su contribucion en las tasas de
incidencia observadas no esta clara y falta evidencia en apoyo de la mayoria
de estos factores. La exposicion a las radiaciones ionizantes parece ser
relativamente el mas importante de todos los factores. Se ha demostrado que
los riesgos significativos derivados de la exposicion de los nifos a la radiacion
de las bombas atomicas persisten varias décadas después del suceso(261, 263-
265, 268, 269). Ademas, existe preocupacion por la creciente exposicion a la
radiacion médica, incluida la radiografia de diagndstico, la medicina nuclear y

la radioterapia(262).
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Gran parte del incremento de la incidencia de CDT en nuestro medio se debe
a los microcarcinomas. Existe debate sobre la significacion clinica de estos
tumores(276), con muchos autores que sugieren que representa una patologia
subclinica sin efecto sobre la morbimortalidad(164).

Mientras que no se han demostrado beneficios en términos de prevencion de
muertes por cancer, los costes humanos y econdomicos de esta mejora en la
vigilancia son enormes(277). Es importante investigar a fondo el
sobrediagnostico porque el diagnostico de tumores clinicamente irrelevantes
conlleva consecuencias derivadas del tratamiento(278) ya que expone a los
pacientes a potenciales complicaciones de la tiroidectomia como
hipocalcemia, lesion del nervio recurrente, seromas, hematomas, lesiones
traqueales, sindrome de Horner, lesion de arteria carétida y de vena
braquiocefalica(279). Ademas hay que tener en cuenta la repercusion que
tiene posteriormente en cuanto a bajas laborales hasta la recuperacion, la
toma de suplementos de hormona tiroidea de por vida y sus efectos
cardiovasculares y oOseos, asi como las revisiones en consulta
especializada(280-282).

Como resultado, se han sugerido estrategias mas conservadoras para el
estudio y tratamiento de los micropapilares(108, 164, 282, 283).

Mehanna et al seleccionaron diversos estudios sobre tratamiento de cancer
papilar. En el metanalisis realizado observaron que en el grupo de hallazgos
incidentales, la tasa de recurrencia era significativamente menor que en el
grupo no incidental. Mientras que no encuentran diferencias significativas en
cuanto a la edad, sexo, tamano, multifocalidad, afectacion ganglionar y
tratamiento recibido. Lo que sugiere que existen dos entidades de
micropapilar, los incidentales tienen caracteristicas clinicas diferentes y una
menor tasa de recurrencias respecto a los no incidentales, por lo que se
sugiere que habria que considerar modificar los protocolos de
tratamiento(284).

A pesar del aumento de la incidencia del micropapilar, no hay consenso sobre
la terapia adecuada en diferentes guias internacionales, especialmente en el
caso de enfermedad multifocal. Como resultado, existe un amplio rango de

posibles estrategias de tratamiento(282, 285-287). En la literatura, las
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recomendaciones van desde una cirugia parcial hasta una tiroidectomia total
con/sin vaciamiento ganglionar central(288-292). Tampoco esta claro si un
vaciamiento profilactico central debe realizarse(293, 294). En el extremo
menos radical del espectro de tratamientos planteados, Ito et al han
demostrado que una estrategia de vigilancia de los micropapilares detectados
mediante PAAF es un posible enfoque en la enfermedad de bajo riesgo sin
caracteristicas clinicas e histologicas desfavorables(289).

Han sido propuestos varios factores pronosticos para guiar el manejo de los
micropapilares. Algunos estudios han mostrado que los micropapilares
multifocales estan asociados con una tasa incrementada de recurrencia local
y/o ganglionar(272, 288, 291, 292) y metastasis ganglionares, pero otros no
observan esta correlacion(295-298).

Un estudio de Viena intentd evaluar el manejo menos agresivo y adecuado
para este tipo de tumores. Observaron que la recurrencia ganglionar era rara
y en tal caso la reintervencion quirGrgica curaba todos los pacientes. La
presencia de micrometastasis no tenia relevancia clinica. Los hallazgos
postoperatorios de la mayoria de microcarcinomas sugieren que, incluso
siendo multifocales, un abordaje limitado sin completar tiroidectomia,
linfadenectomia y radioyodo era suficiente. En el caso de sospecha pre o
intraoperatoria de adenopatias metastasicas o con presencia de factores de
riesgo, se propone el procedimiento estandar radical. Una ecografia cervical
preoperatoria de rutina es aconsejable antes de cualquier cirugia de
tiroides(299).

Por consiguiente, en el caso de los microcarcinomas, podrian plantearse
tratamientos mas conservadores(289, 300), aunque muchos clinicos siguen
abogando por realizar tiroidectomia total(301, 302).

Una solucion optima podria ser estratificar de forma individual el riesgo de
cada paciente en dos categorias. Yu et al propusieron que los pacientes que
tengan 2 o menos factores de riesgo pueden ser candidatos a una actitud
expectante de vigilancia, mientras que los que tengan mas de 2 factores de
riesgo serian candidatos a una terapia mas agresiva(303).

Algunas soluciones para reducir el sobrediagnostico y sobretratamiento de los

canceres de bajo riesgo podrian incluir: evitar las actividades de screening de
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cancer de tiroides, reclasificar los canceres de bajo riesgo utilizando términos
distintos a cancer, como se ha hecho con éxito en la neoplasia cervical
intraepitelial grados 1-3(304), desarrollo e implementacion de guias clinicas
menos agresivas para el manejo de nddulos tiroideos y canceres de
tiroides(172, 281, 282), establecimiento de ensayos clinicos randomizados y
cohortes observacionales en los que los resultados de una actitud expectante
puedan ser evaluados.

Por tanto y dado que se pueden considerar tumores clinicamente no
relevantes, creemos fundamental que se deben tener en cuenta todos los
peligros derivados del sobretratamiento de estos pacientes. Es por ello, que
las recomendaciones clinicas mas recientes aconsejan estudiar Unicamente los
nodulos intratiroideos mayores de un centimetro y quiza asi, en el futuro, la
proporcion de microcarcinomas sea inferior a la actual(121).

Nuestro estudio se extiende durante 3 décadas de seguimiento. En la
ultima visita realizada, la situacion actual de nuestros pacientes muestra que,
la mayoria, el 78,8% estan curados sin evidencia de enfermedad, el 8,28%
tienen persistencia bioquimica, el 2,09% presentan persistencia estructural y
el 9,12% han fallecido. Por tanto, el 90,87% estan vivos en la ultima visita.
Entre los pacientes que han fallecido, el 24,13% se debe al propio tumor de
tiroides, el 26,43% a otro tumor, el 36,78% a otras causas y el 12,64% de causa
desconocida. De la serie global, el 2,2% del total ha fallecido por el tumor de
tiroides, cifra menor al 3,06% reportado por Lim en EEUU(163).

En nuestra serie observamos que la mortalidad disminuye conforme
avanza el tiempo (p<0,005), pero probablemente sea una ilusion éptica debido
a que los casos de los primeros quinquenios han sido seguidos durante mucho
tiempo y por tanto, han tenido mas posibilidades de fallecer. Datos similares
se encuentran en otras series que muestran un incremento del 92% al 98% de
la supervivencia libre de enfermedad a los 5 anos para el carcinoma papilar
desde 1975, sin cambios en la mortalidad en hombres y mujeres de todas las
edades y razas(233). Las tasas de mortalidad estables apoyan la hipétesis del
sobrediagnostico(172, 234). Si la incidencia ha aumentado debido a la

enfermedad avanzada, es altamente improbable que las mejoras en la
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supervivencia hayan igualado este aumento tan de cerca como para producir

tasas de mortalidad estable.
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CONCLUSIONES

. La incidencia de cancer de tiroides ha aumentado en Navarra en el periodo

1986-2010.

. El aumento de incidencia se observa en ambos sexos.

. A lo largo del periodo 1985-2014 el incremento del carcinoma diferenciado

de tiroides se debe exclusivamente al carcinoma papilar, mientras que se

mantienen estables el carcinoma folicular y el pobremente diferenciado.

. No encontramos diferencias a lo largo del tiempo entre las diferentes

variantes histologicas del carcinoma papilar.

. Aumenta progresivamente la edad al diagnostico.
. Se observa una disminucion progresiva del tamano medio tumoral.

. Aumenta la proporcion de los microcarcinomas (T1a), tanto por hallazgo

quirurgico como los diagnosticados previamente a la cirugia.

8. No hay modificacion en la clasificacion TNM al diagnostico.

10.

No observamos un aumento de la mortalidad por esta causa en el periodo
estudiado.

El incremento de las tiroidectomias, el diagnostico de nddulos tiroideos de
menor tamano por métodos de imagen y la situacion de la yodacion en

nuestro medio explican una parte de nuestros resultados.
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ANEXOS

ORDEN FORAL REGISTRO HOSPITALARIO DE CANCER DE NAVARRA

Orden Foral 96/2006, de 11 de Octubre, de la consejera de salud, por la que
se crea un fichero informatizado bajo la denominacion de “Registro
hospitalario de cancer del Servicio Navarro de salud-Osasunbidea” (texto
publicado en BON N° 134 de 8 de noviembre de 2006).

Preambulo

Por Decreto Foral 143/1994, de 26 de julio, se regulan los ficheros
informatizados con datos de caracter personal dependientes de los érganos de
la Administracién de la Comunidad Foral de Navarra y de sus Organismos

Autonomos.

Se considera necesario la creacion de un fichero informatizado, denominado
“Registro hospitalario de cancer del Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea”,
cuyo objeto es el registro de los procesos neoplasicos diagnosticados o
tratados en los centros sanitarios dependientes o adscritos al Servicio Navarro
de Salud-Osasunbidea, con objeto de analizar los procesos asistenciales y

evaluar los resultados en salud de los mismos.

El articulo 2 del Decreto Foral 143/1994, seifala que “la modificacion de las
caracteristicas de los ficheros existentes, asi como su cancelacion, y la
creacion de nuevos ficheros se llevara a cabo por Orden Foral del Consejero
del Departamento del que depende o al que esté adscrita la unidad

responsable del fichero”.

Han informado el proyecto de Orden Foral la Subdirectora de Asistencia
Especializada, el Jefe del Servicio de Informacion Sanitaria y el Servicio de

Régimen Juridico, del Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea,

De conformidad con lo expuesto, a propuesta del Director Gerente del

Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea, Ordeno:

134



Primera
Crear el siguiente fichero informatizado con datos de caracter personal:

Denominacion del fichero: Registro hospitalario de cancer del Servicio

Navarro de Salud-Osasunbidea;
a) Finalidad del fichero y usos previstos.

Su finalidad es el registro de los procesos neoplasicos diagnosticados o
tratados en los centros sanitarios dependientes o adscritos al Servicio
Navarro de Salud-Osasunbidea, con objeto de analizar los procesos
asistenciales y evaluar los resultados en salud de los mismos. Asimismo el
analisis de los datos permitira y facilitara la investigacion clinica aplicada

en estas areas.
b) Personas y colectivos afectados.

El registro recogera datos correspondientes a los pacientes diagnosticados o
tratados de cancer en los centros sanitarios dependientes o adscritos al

Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea.
c) Procedimiento de recogida de datos.

Los datos seran obtenidos de las bases de datos administrativas del Servicio

Navarro de Salud-Osasunbidea, y de la historia clinica del paciente.

d) Estructura basica y tipos de datos de caracter personal incluidos en el

fichero.

Datos de caracter identificativo
Nombre y apellidos

Fecha nacimiento

NUmero de historia clinica

NUmero de Tarjeta de Identificacion Sanitaria (TIS)
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Datos especialmente protegidos

Datos relativos al proceso diagndstico y terapéutico, a las caracteristicas

del tumor, y a los resultados en salud obtenidos.
e) Cesion de datos de caracter personal.

No estda prevista la cesion de datos personales a otras instituciones u

organismos ajenos al Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea.
f) Unidad organica responsable del fichero.

Direccion de Asistencia Especializada del Servicio Navarro de Salud-

Osasunbidea.

La gestion, mantenimiento, analisis y difusion de los datos disociados del
registro sera encomendada al Servicio de Medicina Preventiva y Gestion de

la Calidad del Hospital de Navarra.

g) Unidad ante la que pueden ejercitarse los derechos de acceso,

rectificacion y cancelacion.

Las Secciones de Atencion al Paciente de los siguientes centros del Servicio

Navarro de Salud-Osasunbidea:
- Hospital de Navarra.
- Hospital “Virgen del Camino”.
- Hospital “Garcia Orcoyen” de Estella.
- Hospital “Reina Sofia” de Tudela.
h) Medidas de seguridad.
Se adoptaran las medidas de seguridad correspondientes al nivel alto.

Segundo
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La presente Orden Foral surtira efectos desde el dia siguiente al de su
publicacién en el BOLETIN OFICIAL de Navarra.

Tercero

Notificar la presente Orden Foral al Director de Asistencia Especializada del
Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea, y al Servicio de Organizacion de la
Direccion General para la Sociedad de la Informacion del Departamento de

Economia y Hacienda.
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COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Es mision del CEIC velar para que se cumplan los principios éticos para la
investigacion médica en seres humanos. Los principio éticos son aquellos que
vienen explicitados en la Declaracion de Helsinki (actualizados en la
Declaracion de Edimburgo), en otras normas y guias de actuacion (ICH96,
Guidelines for Ethical Committées, etc.) y con rango legal por el REAL
DECRETO 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos

con medicamentos.

Normativa que regula sus funciones y actividades

o Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la
Investigacion con medicamentos y el Registro Espafol de Estudios
Clinicos

« Decreto Foral 308/1993, de 4 de Octubre, por el que se crea el Comité
Etico de Investigacion Clinica en la Comunidad Foral de Navarra

o Decreto Foral 252/1996, por el que se modifica el DF 308/1993 de

creacion del Comité Etico de Investigacion Clinica de Navarra
Las funciones principales del CEIC son:

o Evaluar la idoneidad del protocolo

o Evaluar la idoneidad del equipo investigador

o Evaluar la informacion escrita que sobre el EC se dara a los
participantes

o Comprobara la existencia de seguro y otras compensaciones a los
participantes

o Evaluar las compensaciones que se ofrecen a los investigadores

o Realizar el seguimiento del EC

Composicion del CEIC

La sustitucion y renovacion de sus miembros se realiza mediante Orden Foral

de la Consejera de Salud (ultima renovacion OF 116/2014, de 31 de octubre).
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Presidente: D. JesUs Arteaga Coloma, Nefrologia.
Vicepresidente: D. Gonzalo Morales Blanquez, Neurofisiologia

Secretaria: D* Olga Diaz de Rada Pardo, M. Preventiva y Salud Pulblica

Vocales:

Don José Maria Aréjola Salinas, Medicina Interna.
Dona Marta Fernandez Lana, Derecho.
Dona Idoia Gaminde Inda, Sociologia.
Doha Belén Sadaba Diaz de Rada, Farmacologia Clinica.
Dofa Sonsoles Martin Pérez, Diplomada en Enfermeria.
Don Ferran Capdevila Bastons, Farmacia.

Dofa M.? Victoria Gonzalez Toda, en representacion de Asociacion de

Consumidores Santa ma la Real.
Don José Juan Rifon Roca, Hematologia.
Dona M.? José Lecumberri Biurrun, Oncologia Médica.
Don José Javier Elizondo Arméndariz, Farmacia.

Don Daniel Aliseda Pérez de Madrid, Oftalmologia.
Composicion de la Permanente del CEIC:

La constituyen cinco miembros; de los cuales uno debe ser el Presidente o
VicePresidente, otro corresponde a la Secretaria del CEIC y 3 vocales elegidos

entre los restantes miembros del Comité. La composicion actual es la

siguiente:

D. Jesus Arteaga Coloma
Di. Olga Diaz de Rada Pardo
DR Idoia de Gaminde Inda
DiR? Belén Sadaba Diaz de Rada

D. Javier Elizondo Arméndariz

Su ambito de actuacion es la Comunidad Foral de Navarra

Notificacion de la evaluacion:
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Cuando la evaluacion del Comité sea positiva se remitira copia del
informe al Investigador principal y a la Direccion el Centro donde vaya
a realizarse el ensayo clinico.

En el caso de que la evaluacion sea negativa o condicionada a la
aportacion de documentacion complementaria, se hara constar
expresamente los motivos que han fundamentado tal decision v,
eventualmente, los nuevos requisitos solicitados, lo que se comunicara
al Promotor del ensayo clinico en los plazos previstos en este apartado
Si la documentacion complementaria solicitada al Promotor ha sido
considerada por el plenario del CEIC como no relevante, el ensayo
podra ser autorizado por la Permanente del CEIC de Navarra, una vez
revisada dicha documentacion. De dicha autorizacion se dara cuenta al
plenario del CEIC en la siguiente reunion. Si la documentacion aportada
no se considera satisfactoria, se trasladara para su estudio a la

siguiente reunion ordinaria
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Resumen

Intreduccién: En los ultimos estudios publicados se observa un aumento de la incidencia de
cancer de tiroides a nivel mundial. El objetivo del presente estudio fue analizar los cambios
en la incidencia de cancer de tiroides en Navarra, y su presentacion en cuanto a sexo, subtipo
histologico y tamano a lo largo de los Gltimos 25 anos.

Métodos: Se calcularon las tasas de incidencia de cancer de tiroides a partir de los datos del
Registro de Cancer de Navarra durante el periodo 1986-2010. Los datos clinicos se obtuvieron
de la cohorte historica del Registro Hospitalario de Cancer de Navarra, que incluye todos los
nuevos casos de carcinoma diferenciado de tiroides diagnosticados y tratados en la red sanitaria
publica de esta comunidad en dicho periodo.

Resultados: La incidencia global de céancer de tiroides en Navarra ha aumentado en estos 25
anos con un incremento en la tasa ajustada en varones de 2,24 (1986-1990) a 5,85 (2006-
2010) por 100.000 habitantes/ano (p<0,001) y en mujeres de 9,05 a 14,04, respectivamente
(p<0,001). Este aumento se produjo Unicamente a expensas del carcinoma papilar. En el ambito
hospitalario se estudiaron 739 pacientes con cancer diferenciado de tiroides. La edad media al
diagnostico aumento a lo largo de los anos y el predominio de mujeres (alrededor del 80%) se
mantuvo estable. El tamano tumoral medio disminuyo a lo largo de los quinguenios de 30,9 a
22,5mm (p <0,001), la proporcion de microcarcinomas (T1a) aumenta de 8,8% a 30% (p < 0,001)
y, a pesar de este aumento, no hubo diferencias estadisticas en el estadio TNM al diagnostico
durante el periodo de estudio. La distribucion de las variantes histologicas de carcinoma papilar
y folicular no se modifico a lo large de los 25 anos.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: emma.anda. apinariz@navarra.es (E. Anda Apinaniz).

http://dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2017.02.013
2530-0164/@ 2017 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Coémo citar este articulo: Rojo Alvare J, et al. Aumento de la incidencia de cancer de tiroides en Navarra. Evolucién y
caracteristicas clinicas, 1986-2010. Endocrinol Diabetes Nutr. 2017. http://dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2017.02.013
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Conclusiones: Durante el periodo estudiado la incidencia de cancer de tiroides ha aumentado
en Navarra en ambos sexos. El aumento se ha producido a expensas del carcinoma papilar, sin
cambios en la distribucion de las variantes histologicas. Destaca el aumento en la proporcion
de tumores T1a, pero se mantiene la distribucion por estadio TNM. Estos resultados sugieren
un incremento del diagnostico de microcarcinomas tiroideos por cambios en la practica clinica,
sin descartar ademas un incremento real de la incidencia del carcinoma papilar en Navarra.

© 2017 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Increased incidence of thyroid cancer in Navarra (Spain). Evolution and clinical
characteristics, 1986-2010

KEYWORDS
Thyroid carcinoma
incidence;
Differentiated
thyroid carcinoma;
Microcarcinoma

Abstract

Introduction: The latest published studies show an increased incidence of thyroid cancer
worldwide. The aim of this study was to analyze the changes in the incidence of thyroid cancer
in Navarra and its clinical presentation regarding sex, histological subtype and size over the
last 25 years.

Methods: Thyroid cancer incidence rates were calculated on the basis of data from the Cancer
Registry of Navarra during 1986-2010. Clinical data were obtained from the historical cohort of
the Hospital Registry of Cancer of Navarra, which includes all the new cases of differentiated
thyroid carcinoma diagnosed and treated in the public health network of this Community in
that period.

Results: The averall incidence of thyroid cancer in Navarra increased over the last 25 years,
with an increase in the adjusted rate in men from 2.24 (1986-1990) to 5.85 (2006-2010) per
100,000 population/year (P<.001) and in women from 9.05 to 14.04, respectively (P< .001).
This increase occurs only in papillary carcinoma. The clinical characteristics of 739 patients
with differentiated thyroid cancer were studied. The mean age at diagnosis increased over the
years and the predominance of women (about 80%) remains stable. Mean tumor size decreased
over the five-year periods from 30.9 to 22.5mm (P<.001), the proportion of microcarcinomas
(T1a) increased from 8.8% to 30% (P<.001) and, despite this increase, there were no statistical
differences in the TNM stage at diagnosis during the study period. The distribution of histological
variants of papillary and follicular carcinoma did not change over 25 years.

Conclusions: During the period studied, the incidence of thyroid cancer increased in Navarra in
both sexes. The increase occurred only in papillary carcinoma, without changes in the distribu-
tion of his histological variants. The increase in the proportion of T1a tumors is remarkable, but
the TNM stage distribution was maintained. These results suggest an increase in the diagnosis of
thyroid microcarcinomas due to changes in clinical practice, without ruling out a real increase
in the incidence of papillary carcinoma in Navarra.

© 2017 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

detectado un aumento de la incidencia del carcinoma de
tiroides en algunas regiones®.

Algunos estudios sugieren que no hay un verdadero
aumento de la incidencia, y que es el resultado de cam-
bios en la practica clinica debido al empleo cada vez mas
frecuente de técnicas de imagen que permiten detectar de
forma incidental canceres de pequefio tamano en estadios

Introduccion

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina maligna
mas frecuente, siendo la mayoria (mas del 90%) tumores
diferenciados derivados de las células foliculares tiroideas.
Durante las Gltimas décadas se ha observado un aumento
de su incidencia de forma progresiva en numerosos pai-

ses y regiones del mundo. Las tasas de incidencia se han
incrementado rapidamente en paises del Sur de Europa, EE.
UU., Australia y mas marcadamente en Corea, pero solo de
forma moderada en el Norte de Europa y en Japon'~%. Este
incremento se debe casi exclusivamente al tipo papilar, con
un aumento especialmente llamativo de los microcarcino-
mas (tumores menores o iguales a 1cm), que representan
mas del 43% en algunas series’. En Espafia también se ha

iniciales, y al incremento de las tiroidectomias totales sobre
otras técnicas quirlrgicas'®'". De ahi que algunos autores
alerten acerca del sobrediagnostico y sobretratamiento en
este tipo de tumores de muy bajo riesgo'*~"4.

En otros estudios se observa un aumento real de la
incidencia y prevalencia del cancer de tiroides, fundamen-
talmente a expensas del carcinoma papilar. 5e sugieren dife-
rentes hipotesis causales, como la yodacion generalizada

Como citar este articulo: Rojo Alvaro J, et al. Aumento de la incidencia de cancer de tiroides en Navarra. Evolucion y
caracteristicas clinicas, 1986-2010. Endocrinol Diabetes Nutr. 2017. http://dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2017.02.013

143



+Model
ENDINU 61 1-7

Aumento de cancer de tiroides en Navarra. Evolucion y clinica, 1986-2010 3

de las poblaciones, la exposicion a las radiaciones ionizan-
tes, el tratamiento con radioterapia cervical en la infancia,
la autoinmunidad tiroidea, algunos factores nutricionales,
toxicos ambientales o sindromes genéticos'>'®.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar los cambios en
la incidencia de cancer de tiroides y en las caracteristicas
clinicas del carcinoma diferenciado en cuanto a tamano,
subtipo histologico y estadio inicial en el periodo 1986-2010
en Navarra.

Material y métodos

La incidencia de cancer de tiroides se calculo a partir de
datos del Registro de Cancer de Navarra, que cubre a toda la
poblacion residente (aproximadamente 640.000 habitantes
en 2010). Se estimaron las tasas por 100.000 habitantes-afio
para hombres y mujeres, ajustadas por edad tomando como
poblacién de referencia la poblacion estandar europea, con
un intervalo de confianza del 95% (IC 95%) por sexo y periodo.

Del total de los carcinomas de tiroides aproximadamente
el 90% corresponden a carcinomas diferenciados (CDT)".
El estudio clinico se realizo a partir de la base de datos
del Registro Hospitalario de Cancer de Navarra de los 739
casos de CDT diagnosticados, intervenidos y seguidos en los
centros de la sanidad publica de Navarra desde 1986 hasta
2010. Se accedio a los datos respetando la confidencialidad
conforme a la legislacién vigente de acuerdo con la Orden
Foral 96/2006, de 11 de octubre, con aprobacion por parte
del comité ético de investigacion clinica. En el registro se
incluyeron la edad, el sexo, la fecha de diagnéstico, el modo
de diagnostico, el tamano tumoral, el subtipo histologico,
la presencia de adenopatias, las metastasis a distancia y el
estadio inicial.

La clasificacion histologica se realizo de acuerdo a la
clasificacion de la OMS'® en 2 categorias principales: carci-
noma papilar (CPT) y carcinoma folicular (CFT). Este Gltimo
incluye las variantes minimamente y ampliamente invasivas,
la variante de células claras y los carcinomas de Hiirthle (o
variante oncocitica). En cuanto a las variantes histologicas
del carcinoma papilar se agruparon en 3 categorias para su
analisis posterior: en primer lugar los carcinomas papilares
clasicos (incluyendo ademas en este grupo aquellas otras
variantes gue tienen una baja incidencia y similar agresivi-
dad clinica, como son la cribiforme-morular, oxifilica o de
células claras), en segundo lugar los carcinomas papilares
variante foliculary, en tercer lugar, las variantes histologicas
mas agresivas, que incluye los subtipos esclerosante difuso,
solida-trabecular, de células altas y de células columnares.

Todos los tumores fueron estudiados al diagnostico de
acuerdo a la clasificacion TNM segln la 6.2 edicion de la
American Joint Committee on Cancer 2002"°. Los tumores
menores o iguales a 1cm de diametro, intratiroideos, sin
afectacion ganglionar ni metastasica se clasificaron como
microcarcinomas o tumores T1a.

Los datos fueron analizados con el paquete estadistico
SPSS 20.0 y STATA 10.0. Se calculé el porcentaje de cambio
anual a lo largo del periodo 1986-2010 ajustado por edad,
y el correspondiente valor de p para las tasas de inciden-
cia de cancer de tiroides mediante regresion de Poisson. Las
variables cualitativas se describen con la distribucion de fre-
cuencias de cada una de las categorias, y las cuantitativas

con la media y la desviacion estandar. El periodo de estu-
dio se dividio en 5 quinguenios. El cambio en la distribucion
de los distintos tipos de cancer de tiroides a lo largo del
tiempo se estudio mediante la prueba de la Chi cuadrado. La
comparacion de medias de muestras independientes se rea-
lizd mediante el ANOVA. El nivel de significacion estadistica
aceptado fue del 5% (p<0,05).

Resultados

La incidencia de cancer de tiroides en Navarra en el periodo
estudiado aumento a lo largo del tiempo en ambos sexos
(fig. 1) (tabla 1), siendo siempre mayor en las mujeres.
Asi, la tasa de incidencia en mujeres pasd de 9,05 a
14,04/100.000/ ano del primer al (ltimo quinquenio estu-
diado (p<0,001), y en los varones de 2,24 a 5,85/100.000
habitantes/ano (p<0,001). El porcentaje de cambio anual
fue 4,7 (2,9-6,6) en hombresy de 2,5 (1,6-3,5) en mujeres.

Las caracteristicas clinicas de los 739 pacientes con CDT
diagnosticados en Navarra, en el periodo comprendido entre
1986-2010, se muestran en la tabla 2 EL 79,7% fueron mujeres
y 20,3% hombres. Esta proporcion se mantuvo estable a lo
largo del tiempo. La edad media (desviacion estandar) al
diagnostico fue de 46,6 (14,7) afos, y presentd un aumento
ligero y estadisticamente significativo a lo largo del tiempo
(desde 43,8 hasta 47,7 anos).

De los CDT el 72,3% correspondia al carcinoma papi-
lar, que es el tipo histolégico mas frecuente, y el 27,7% al
carcinoma folicular. Se produjo un aumento a lo largo de
los quinquenios estudiados del CPT (p<0,001), aumentando
progresivamente la ratio CPT/CFT hasta 4,3 en el (ltimo
periodo.

En el estudio de las variantes histologicas del CPT el sub-
tipo mas frecuente fue el papilar clasico (59,4%), seguido
de la variante folicular (28,3%) y de los subtipos agresivos
(12,4%). La distribucion de estas variantes a lo largo del
tiempo se mantuvo estable y no encontramos diferencias sig-
nificativas (p=0,255). En cuanto al CFT la proporcion entre
carcinoma de Hiirthle y el resto de las variantes histologi-
cas, que estudiamos en conjunto, fue similar a lo largo de
los quinguenios (p=0,980) (tabla 3). A lo largo de estos 25
anos aumento progresivamente el nimero de microcarcino-
mas (T1a), que pasaron de ser el 8,8% del total de los CDT
en el primer quinguenio (1986-1990) al 30% en el periodo
2006-2010 (p<0,001) (tabla 2).

El tamano medio de los tumores fue de 24 mm (DE=18),
y disminuydé progresivamente en el tiempo pasando de
30,9mm (DE=17,6) a 22,5mm (DE=17,7), del primer al
Ultimo quinquenio estudiado (p <0,001). Pero, si excluimos
los microcarcinomas, no observamos un cambio del tamano
tumoral significativo al diagnostico (p=0,402) (tabla 2).

En los 157 microcarcinomas de esta serie, la proporcion
de los diagnosticados por métodos de imagen previamente a
la cirugia paso de 12,5% a 44,1% entre el primer y el (ltimo
quinguenio, con el consiguiente descenso en la proporcion
de los tumores ocultos diagnosticados al realizar tiroidec-
tomias por otra enfermedad benigna. Sin embargo, este
cambio no fue estadisticamente significativo (tabla 2).

En cuanto a la estadificacion al diagnéstico segln la
clasificacion TNM, el 69,3% correspondia al estadio 1, el
13,5% estadio u, el 10,6% estadio m y el 6,7% estadio . No
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Incidencia de cancer de tiroides en Navarra, 1986-2010

Tabla 1

PCA
4,7 (2,9-6,6)

2,5(1,6-3,5)

1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010

1986- 1990

Periodo
Hombres
Mujeres

<0,001
<0,001

5,85 (4,69-7,01)
14,04 (12,22-15,86)

3,61 (2,60-4,63) 2,91 (2,04-3,78)
11,62 (9,83-13,41) 11,04 (9,35-12,73)

2,41 (1,56-3,26)

2,24 (1,45-3,04)

8,84 (7,24-10,43)

9,05 (7,37-10,73)
Tasas ajustadas por edad a la poblacion estandar europea/100.000 habitantes/afo (IC 95%).

PCA: porcentaje de cambio anual.

Fuente: Registro de Cancer de Navarra.

hubo diferencia estadisticamente significativa en la distri-
bucién por estadios a lo largo de los quinquenios estudiados
(p=0,542) (tabla 2).

Discusion

En este trabajo hemos estudiado la evolucion de la inciden-
cia del cancer de tiroides y las caracteristicas clinicas del
CDT en Navarra a lo largo de 25 afos. Los datos han sido
obtenidos del Registro de cancer de Navarra para la estima-
cion de las tasas poblacionales y del Registro hospitalario
de cancer para el analisis de las variables clinicas de los
casos diagnosticados y tratados en la red sanitaria plblica
de Navarra.

Observamos un aumento de la incidencia en ambos sexos,
llegando en el Gltimo periodo estudiado (2006-2010) a tasas
de 14,04 en mujeres y 5,85 en varones, que son las mas ele-
vadas de las publicadas en diversas regiones de Espana®~®, y
mayores que la estimacion de incidencia de cancer de tiroi-
des a 2012 en Europa?. El aumento del cancer de tiroides en
nuestro medio se debe (nicamente al incremento del car-
cinoma papilar, sin aumento del carcinoma folicular. Estos
resultados coinciden con los encontrados en otras poblacio-
nes que también confirman un aumento de la incidencia del
carcinoma de tiroides papilar en el mundo, tanto en paises
europeos’™® como no europeos’ £,

Un factor que ha podido influir en el incremento de car-
cinoma papilar en la poblacion navarra es el cambio en
la situacion de yodacion, dado que en los afos 80-90 se
detectaban areas yododeficientes’' y ha pasado a ser una
comunidad yodosuficiente en las (ltimas décadas?, si bien la
asociacion entre mayor ingesta de yodo y cancer de tiroides
es controvertida®.

En la presente serie hemos visto que el aumento del CPT
no supone un cambio en las variantes histologicas, mante-
niéndose constante la distribucion de las mismas a lo largo
del tiempo. Otros autores han descrito un aumento progre-
sivo de la variante folicular del carcinoma papilar, tanto
en la forma encapsulada como en la infiltrativa’, pero no
todos los estudios encuentran este incremento®. Lareciente
modificacion de la clasificacion anatomopatologica de la
variante folicular encapsulada del carcinoma papilar puede
resultar en un cambio de las proporciones de las varian-
tes de CPT, y permitira estudiar mejor estos tumores y su
evolucion?®,

En cuanto al tamano del tumor al diagnostico, observa-
mos una disminucion progresiva del tamano medio debido
al aumento de los microcarcinomas, dado que al excluir
los tumores T1a, el tamafio medio no varia a lo largo de
los 25 afos. En nuestra serie los microcarcinomas cons-
tituyen un 30% de los tumores en el (ltimo quinquenio.
Estos resultados, concordantes con los de otros estudios,
responden en nuestro caso tanto a un mayor nimero de
tiroidectomias que ha conllevado un mayor nimero de
carcinomas ocultos en las piezas quirQrgicas como a un
aumento del diagnostico incidental de estos tumores debido
a la utilizacion de pruebas de imagen realizadas por otro
motivo (doppler de troncos supraaorticos, resonancia mag-
nética, tomografia computarizada, tomografia por emision
de positrones), asi como al mayor empleo de ecografia cer-
vical y puncion-aspiracion, que son técnicas ampliamente
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Incidencia cancer tiroides en Navarra, 1986-2010.
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Figura 1 Incidencia del cancer de tiroides por sexo. Tasas ajustadas por edad a la poblacion estandar europea por 100.000
habitantes/ano. Navarra, 1986-2010.
Fuente: Registro de Cancer de Navarra.

Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides en Navarra, 1986-2010

Periodo 1986-1990 1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010 p
N.® casos 97 106 159 150 227
Mujeres N (%) 79 (81,4) 84 (79,2) 131 (82,4) 122 (81,3) 170 (74,9) 0,372
Edad en anos 43,8 (14,5) 42,8 (14,0) 45,8 (15,3) 45,2 (15,6) 47,7 (14,4) 0,044
Media (DE)
Histologia N (%)
Papilar 53 (54,6) 71 (67,0) 111 (69,8) 115 (76,7) 184 (81,1) < 0,001
Folicular 44 (45,4) 35 (33,0) 48 (30,2) 35 (23,3) 43 (18,9)
Ratio 1,2 2,0 2,3 3,3 4,3
papilar/folicular
Tamaiio (T) (mm)*
Media (DE) 30,9 (17,6) 28,2 (18,0) 25,3 (19,6) 25,3 (19,0) 22,5 (17,7) < 0,001
T1b-T4 (N: 571) 32,9 (17,5) 30,5 (16,9) 30,8 (19,3) 30,2 (16,4) 28,2 (17,6) 0,402
Media (DE)
T1a N (%) 8(8,8) 16 (15,4) 28 (17,8) 37 (24,8) 68 (30,0) < 0,001
T1b-T4N (%) 83 (91,2) 88 (86,6) 129 (82,2) 112 (75,2) 159 (70,0)
Modo diagnostico T1a N= 157 (%T 1a)
Hallazgo cirugia 7 (87,5) 10 (62,5) 18 (64,3) 20 (54,1) 38 (55,9) 0,442
Prequirargico 1(12,5) 6 (37,5) 10 (35,7) 17 (45,9) 30 (44,1)
Estadio TNM N (%)®
I 58 (61,7) 78 (73,6) 104 (65,8) 110 (73,3) 159 (70,0) 0,542
1 19 (20,2) 13 (12,3) 25 (15,8) 17 (11,3) 25 (11,0)
i 13 (13,8) 9 (8,5) 16 (10,1) 14 (9,3) 26 (11,5)
v 4(4,3) 6 (5,7) 13 (8,2) 9 (6,0) 17 (7,5)

Fuente: Registro Hospitalario de Cancer.
2 Tamano no disponible en 11 casos.
b Estadio TNM no disponible en 4 casos.

implantadas desde la década de los 90. Utilizando el tamano
tumoral al diagnostico se ha estimado que mas del 50% del
incremento de la incidencia de cancer papilar desde 1980 se
debe al sobrediagnostico”. Dado que se pueden considerar
tumores clinicamente no relevantes, los peligros del sobre-
tratamiento de estos pacientes deben ser tenidos en cuenta.
Es por ello que las nuevas recomendaciones clinicas aconse-
jan estudiar Unicamente los nodulos intratiroideos mayores

de 1cm y quizas asi, en el futuro, la proporcion de micro-
carcinomas sea inferior a la actual®®.

Las principales fortalezas de nuestro estudio son el largo
periodo analizado, la inclusion de variables clinicas relevan-
tesy el analisis de la tasa de incidencia de cancer de tiroides
con datos poblacionales.

En conclusion, la incidencia de cancer de tiroides ha
aumentado en Navarra en el periodo 1986-2010. Este
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Tabla 3  Distribucion de los subtipos histologicos de carcinoma papilar y folicular en Navarra, 1986-2010
Periodo 1986-1990 1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010 p
Carcinoma papilar N=534 (%)
Clasico 35 (66,0) 45 (63,4) 62 (55,9) 64 (55,7) 111 (60,3) 0,255
Variante folicular 13 (24,5) 16 (22,5) 30 (27,0) 33 (28,7) 59 (32,1)
Variantes agresivas 5 (9,4) 10 (14,1) 19 (17,1) 18 (15,7) 14 (7,6)
Carcinoma folicular N =205 (%)
Variante oncocitica 13 (29,5) 9 (25,7) 15 (31,2) 11 (31,4) 12 (27,9) 0,980
Resto variantes 31 (70,5) 26 (74,3) 33 (68,8) 24(68,6) 31(72,1)
Fuente: Registro Hospitalario de Cancer.
incremento se debe exclusivamente al carcinoma papilar, 11. Reitzel L, Nguyen N, Li N, Xu L, Regan S, Sturgis E. Trends in

sin modificacion en la distribucion de sus variantes histolo-
gicas. Aumenta la proporcion de los microcarcinomas (T1a),
aungue sin cambio en la clasificacion TNM al diagnostico. EL
incremento de las tiroidectomias, el diagnostico de nodulos
tiroideos de menor tamafio por métodos de imagen y la situa-
cion de la yodacion son factores que pueden explicar una
parte de nuestros resultados, pero se requieren mas estu-
dios para determinar otros factores etiologicos relacionados
con el aumento de la incidencia de cancer de tiroides.
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