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RESUMEN

El cancer de tiroides (CT) es la neoplasia maligna que mas
rapidamente ha aumentado en las Ultimas décadas en todo el mundo. En
la actualidad representa el quinto cancer més frecuente en las mujeres.
Este aumento de la incidencia afecta tanto a paises de ingresos altos
como bajos y parece independiente de las practicas diagnosticas, las
caracteristicas étnicas y las diferencias ambientales. No esta claro si el
aumento del CT es debido al sobrediagndstico o si existe un incremento
real. Dado que en nuestro medio no hay datos actuales sobre la
epidemiologia del CT, se plantea como objetivo principal de esta tesis
doctoral analizar la incidencia del CT en el Area Sanitaria de Santiago
de Compostela y Barbanza (ASSB) entre 1991 y 2015. También se
investigan las posibles causas de este aumento, asi como el perfil
clinico-patoldgico de los diferentes tipos de CT.

Se trata de un estudio epidemioldgico, observacional y
retrospectivo de los pacientes del ASSB (450.000 habitantes) con
diagndstico de CT. Se seleccionaron los pacientes a partir de los
informes del Servicio de Anatomia Patoldgica del Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago desde el 1/01/1991 hasta el
31/12/2015. El seguimiento se realiz6 desde el diagnostico hasta el
ultimo dia de consulta o exitus del paciente. Para el calculo de las tasas
incidencia se utiliz6 el programa EPIDAT. Para estimar el cambio de
porcentaje anual (PCA) y los puntos de inflexion en las tendencias se
empled el programa Joinpoint Regression Analysis. Se calcularon las
tendencias segun el sexo, el tipo de cirugia tiroidea, el tipo histolégico y
el tamafio tumoral. Se emplearon las curvas Kaplan-Meier para el
analisis de la supervivencia causa-especifica.
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Durante el periodo de estudio se evaluaron 894 casos de CT
(79,7% en mujeres) con una edad media al diagnostico de 52,03 afios
(DE 15,01; rango 11,8-95,16 afos). Las tendencias de incidencia
aumentaron significativamente en el periodo 2001-2015 (PCA: +
7,6%). Los tipos histolégicos més frecuentes en ambos sexos fueron
carcinoma papilar (CPT) (78,8%) y carcinoma folicular (CFT) (8,7%).
El incremento de la incidencia se ha producido en el CPT, CFT y el
carcinoma oncocitico (de células de Hurthle). Para el periodo 1991-
2015 el aumento en la incidencia del CPT fue independiente de la
inclusion del subgrupo del microcarcinoma papilar (PCA 14,7 1C 95%
11,4-18,1 versus PCA 10,6 IC 95% 7,8-13,5). En el periodo de estudio
no ha habido cambios significativos en la distribucién de variantes
(subtipos) del CPT, el estadio tumoral, la presencia de metastasis
(regionales o a distancia) ni el riesgo de recidiva/recurrencia segun la
ATA-2015. EI motivo mas comun que llevo al diagnostico del CT fue
la deteccion por el propio paciente (40%), muy superior al hallazgo
incidental en pruebas diagndsticas. Se evidencié un descenso del
tamafio medio tumoral, asi como un incremento de la edad media al
diagndstico. La supervivencia causa-especifica a 5 afios del CT fue del
95%. La mayor supervivencia fue del CPT a los 5 afios del 99% vy a los
10 afos del 98%. Seguido por el CFT con una supervivencia del 96%.
No se han objetivado diferencias significativas en el anélisis de la
supervivencia causa-especifica del CPT a lo largo del periodo de
estudio.

En conclusion, nuestros datos indican que en el ASSB la incidencia
de CT estd aumentando principalmente a expensas del CPT. Este
incremento en la incidencia es real e independiente de la mejora en el
diagndstico. El perfil clinico-patologico del CT en nuestro medio no
difiere del descrito en otras poblaciones. EI aumento del CT en nuestra
area sanitaria ha sido independiente de factores de riesgo conocidos
como los niveles de autoanticuerpos, la tiroiditis linfocitica, la
enfermedad de Graves-Basedow, radioterapia externa, obesidad o
antecedentes familiares. Son necesarios estudios adicionales que
expliguen el incremento del CT.
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RESUMO

O cancro de tiroide (CT) € a neoplasia maligna de mais rapido
crecemento no mundo nas Ultimas décadas. Actualmente representa o
quinto cancro mais frecuente nas mulleres. Este aumento da incidencia
afecta tanto aos paises de ingresos altos como aos de baixos ingresos e
parece independente das practicas de diagnostico, as caracteristicas
étnicas e as diferenzas ambientais. Non esta claro se 0o aumento da CT
se debe a un sobrediagndstico ou se hai un aumento real. Dado que na
nosa contorna non existen datos actuais sobre a epidemioloxia da CT,
0 obxectivo principal desta tese doutoral é analizar a incidencia da CT
na Area Sanitaria de Santiago de Compostela e Barbanza (ASSB)
entre 1991 e 2015. Tamén se investigan as posibles causas deste
aumento, asi como o perfil clinico-patoléxico dos distintos tipos de
CT.

Tratase dun estudo epidemioldxico, observacional e retrospectivo
de pacientes con ASSB (450.000 habitantes) con diagndéstico de TC.
Os pacientes foron seleccionados entre os informes do Servizo de
Anatomia Patoldéxica do Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago dende o 01/01/1991 ata o 31/12/2015. O seguimento
realizouse dende o diagnéstico ata o dltimo dia de consulta ou
falecemento do paciente. Para calcular as taxas de incidencia
utilizouse o programa EPIDAT. Para estimar a variacion porcentual
anual (PCA) e os puntos de inflexion das tendencias, utilizouse o
programa Joinpoint Regression Analysis. Calculéronse as tendencias
segundo o sexo, o tipo de cirurxia da tiroide, o tipo histoloxico e o
tamafio do tumor. Utilizaronse as curvas de Kaplan-Meier para a
analise da supervivencia por causa especifica.
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Durante o periodo de estudo, avaliaronse 894 casos de CT (79,7%
en mulleres) cunha idade media ao diagnostico de 52,03 anos (DE
15,01; rango 11,8-95,16 anos). As tendencias de incidencia
aumentaron significativamente no periodo 2001-2015 (PCA: + 7,6%).
Os tipos histoldxicos mais frecuentes en ambos os sexos foron o
carcinoma papilar (CPT) (78,8%) e o carcinoma folicular (CFT)
(8,7%). O aumento da incidencia produciuse en CPT, CFT e
carcinoma oncocitico (célula de Hdrthle). Para o periodo 1991-2015, o
aumento da incidencia de CPT foi independente da inclusion do
subgrupo de microcarcinomas papilares (PCA 14,7 IC 95% 11,4-18,1
versus PCA 10,6 IC 95% 7,8-13,5). No periodo de estudo non houbo
cambios significativos na distribucion de variantes (subtipos) de CPT,
estadio tumoral, presenza de metastases (rexionais ou distantes) ou
risco de recaida/recorrencia segundo a ATA-2015. O motivo mais
comun que levou ao diagnoéstico de CT foi a autodeteccion (40%), moi
superior ao achado incidental nas probas diagnosticas. Presentouse
unha diminucién do tamafio medio do tumor, asi como un aumento da
idade media no momento do diagnostico. A supervivencia de CT a 5
anos por causa especifica foi do 95%. A mellor supervivencia foi para
0 CPT aos 5 anos do 99% e aos 10 anos do 98%. Seguido polo CFT
cunha supervivencia do 96%. Non se observaron diferenzas
significativas na analise da supervivencia especifica da causa da CPT
ao longo do periodo de estudo.

En conclusion, os nosos datos indican que en ASSB a incidencia
de CT esta aumentando principalmente a costa do CPT. Este aumento
da incidencia é real e independente da mellora do diagnostico. O perfil
clinicopatoldxico da CT no noso ambito non difire do descrito noutras
poboacions. O aumento da CT na nosa area sanitaria foi independente
de factores de risco cofiecidos como 0s niveis de autoanticorpos, a
tiroidite linfocitica, a enfermidade de Graves-Basedow, a radioterapia
externa, a obesidade ou os antecedentes familiares. Son necesarios
estudos adicionais para explicar o aumento do CT.
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ABSTRACT

Thyroid cancer (TC) is the fastest-growing malignancy in the
world in recent decades. It currently represents the fifth most common
cancer in women. This increased incidence affects both high- and low-
income countries and appears independent of diagnostic practices,
ethnic characteristics, and environmental differences. It is not clear if
the increase in TC is due to overdiagnosis or if there is an actual
increase. Given that in our environment there are no current data on
the epidemiology of TC, the main objective of this doctoral thesis is to
analyze the incidence of TC in the Area Sanitaria de Santiago de
Compostela y Barbanza (ASSB) between 1991 and 2015. They are
also investigated the possible causes of this increase, as well as the
clinical-pathological profile of the different types of CT.

This is an epidemiological, observational and retrospective study
of ASSB patients (450,000 inhabitants) with a diagnosis of TC. The
patients were selected from the reports of the Pathological Anatomy
Service of the Complejo Hospitalario Universitario de Santiago from
01/01/1991 to 12/31/2015. The follow-up was carried out from the
diagnosis until the last day of consultation or death of the patient. To
calculate incidence rates, the EPIDAT program was used. To estimate
the annual percentage change (PCA) and the inflection points in the
trends, the Joinpoint Regression Analysis was used. Trends were
calculated according to sex, type of thyroid surgery, histological type,
and tumor size. Kaplan-Meier curves were used for the analysis of
cause-specific survival.

During the study period, 894 cases of TC were evaluated (79.7%
in women) with a mean age at diagnosis of 52.03 years (SD 15.01;
range 11.8-95.16 years). Incidence trends increased significantly in
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the 2001-2015 period (PCA: + 7.6%). The most frequent histological
types in both sexes were papillary carcinoma (CPT) (78.8%) and
follicular carcinoma (CFT) (8.7%). The increased incidence has
occurred in CPT, CFT and oncocytic carcinoma (Hurthle cell). For the
period 1991-2015, the increase in the incidence of TPC was
independent of the inclusion of the papillary microcarcinoma
subgroup (PCA 14.7 95% CI 11.4-18.1 versus PCA 10.6 95% CI 7.8-
13.5). In the study period, there were no significant changes in the
distribution of variants (subtypes) of CPT, tumor stage, the presence
of metastases (regional or distant) or the risk of relapse / recurrence
according to the ATA-2015. The most common reason that led to the
diagnosis of CT was self-detection (40%), much higher than the
incidental finding in diagnostic tests. A decrease in the mean tumor
size was evidenced, as well as an increase in the mean age at
diagnosis. The 5-year cause-specific survival of CT was 95%. The
best survival was for the PTC at 5 years of 99% and at 10 years of
98%. Followed by CFT with a 96% survival. No significant
differences have been observed in the analysis of cause-specific
survival of CPT throughout the study period.

In conclusion, our data indicate that in ASSB the incidence of TC
is increasing mainly at the expense of CPT. This increase in incidence
is real and independent of the improvement in diagnosis. The
clinicopathological profile of TC in our setting does not differ from
that described in other populations. The increase in TC in our health
area has been independent of known risk factors such as autoantibody
levels, lymphocytic thyroiditis, Graves-Basedow disease, external
radiation therapy, obesity or family history. Additional studies are
necessary to explain the increase in TC.
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Ac-antiTPO:
AJCC:
ANOVA:
ASSB:
ATA:
AUS:
BMN:
BFR:
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CDT:
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CGRP:
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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

anticuerpos anti-tiroglubulina

anticuerpos anti-tiroperoxidasa

American Joint Committee on Cancer
Analisis de Varianza

Area Sanitaria de Santiago de Compostela y Barbanza
American Thyroid Association

Atipia de significado indeterminado

bocio multinodular

retardantes de llama bromados

carcinoma anaplasico de tiroides

carcinoma de células de Hurthle

cancer diferenciado de tiroides

antigeno carcinoembrionario

carcinoma folicular de tiroides

cirugia general y digestiva

péptido del gen relacionado con la calcitonina
carcinoma medular de tiroides familiar
carcinoma medular de tiroides

carcinoma oncocitico

carcinoma pobremente diferenciado
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CT:
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FDA:
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odds ratio
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INTRODUCCION

1. ANTECEDENTES HISTORICOS

La patologia tiroidea es conocida desde la antigiedad, con
descripciones antes de Cristo de lo que conocemos hoy como bocio
(Giddings AE. 1998). La primera descripcion de la glandula tiroidea la
realizé Vesalio en 1543, sin embargo, el primero en usar el término
“glandula tiroides” fue Thomas Wharton, en 1656 (Wharton T. 1996).
Las primeras operaciones especificas de tiroides se desarrollaron en
Salerno en los siglos XI1'y XIII'y fueron referidas por Roger Frugardi
en 1170, a menudo con resultados fatales (Giddings AE. 1998). No
fue hasta mediados del siglo X1X cuando los avances de la anestesia y
de la asepsia permitieron mejorar esta técnica. En concreto, fueron los
cirujanos Emil Theodor Kocher (1841-1917) y Theodor Billroth
(1829-1894) los que gracias a sus técnicas quirurgicas arrojaron luz
sobre la funcion de la glandula tiroidea. De hecho, Kocher recibi6 en
1909 el premio Nobel de Medicina por “su trabajo en la fisiologia,
patologia y cirugia de la glandula tiroides” (Giddings AE. 1998). La
citologia por puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) fue descrita
por Soderstrom en 1952 (Soderstrom M. 1952). Desde el siglo pasado
la deteccion de la patologia tiroidea y el diagnostico del cancer de
tiroides (CT) ha experimentado un crecimiento exponencial
convirtiéndose en la actualidad en la neoplasia endocrina mas
frecuente y representando el 3% de todos los tumores en el afio 2020
(Sung H et al. 2020).
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2. FACTORESETIOLOGICOS

En los Ultimos afios se han analizado multiples factores con el
objeto de explicar la causa del aumento de la incidencia del CT a nivel
mundial. En paises de la Unién Europea, Estados Unidos (EE. UU) y
Corea del Sur se ha propuesto que la principal causa del aumento de la
incidencia seria el sobrediagndstico (Vaccarella S et al. 2015;
Vaccarella S et al. 2016). Sin embargo, diferentes autores han criticado
esta aproximacion por simplificar de un modo radical el problema del
aumento del CT (Sanabria A et al. 2018, Seib CD. and Sosa JA. 2018,
Xu S et al. 2021). De hecho, diferentes estudios realizados en diversas
regiones han mostrado que no sélo aumentan los tumores de pequefio
tamafio y bajo riesgo, sino que también hay un aumento de tumores
mayores y en estadios avanzados (Enewold L et al. 2009; Li M et al.
2013; Yan KL et al. 2020). Este dramatico aumento en la incidencia del
CT se ha detectado tanto en regiones con niveles econémicos elevados
como bajos (Bray F et al. 2020). Por tanto, parece que existen diferentes
factores ambientales que pueden estar influyendo en esta tendencia; de
hecho, se puede clasificar a los factores etioldgicos del CT en dos
grandes grupos: 1) factores endogenos y 2) factores exogenos.

2.1. FACTORES ENDOGENOS

Los antecedentes familiares de CT o de enfermedad tiroidea
benigna se consideran un factor de riesgo para el desarrollo de CT
(D’Avanzo B et al. 1995; Nose V. 2011; Balasubramaniam S et al.
2012; Xu L et al. 2012). Asi, un estudio realizado en 288 pacientes con
cancer diferenciado de tiroides (CDT) indico que tener un familiar de
primer grado con CT se asociaba a un riesgo cuatro veces mayor (Odds
ratio (OR): 4,1 Intervalo de confianza (IC) 95% 1,7-9,9) de padecer
CDT. Los canceres tiroideos de tipo familiar (hereditario) se dividen en
funcion de la estirpe del tumor: a) los que derivan de las células C que
corresponde al carcinoma medular de tiroides (CMT) (Thomas CM et
al. 2019; Oczko-Wojciechowska M et al. 2020), y b) los que derivan de
las células foliculares (CDT), también referido como céncer tiroideo
familiar no medular (Cameselle-Teijeiro JM et al. 2021).
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2.1.1. Carcinoma medular de tiroides familiar

Aproximadamente el 25% del total de los CMT son hereditarios
(Thomas CM et al. 2019; Oczko-Wojciechowska M et al. 2020). La
herencia es autosémica dominante, debido a mutaciones en el
protoconcogen RET (Azar FK, Lee SL and Rosen JE. 2015). La
mayoria de estos tumores se encuentran asociados a un sindrome de
Neoplasia Endocrina Multiple (MEN) 2A y 2B. EI CMT familiar no
asociado al sindrome MEN es menos frecuente. El diagnostico
genético permite la realizacion de una tiroidectomia profilactica
aumentando las tasas de curacion (Kouvaraki MA et al. 2005, Thomas
CM et al. 2019).

2.1.2. Carcinoma tiroideo familiar no medular

Se refiere al CT de origen familiar que deriva de las células
foliculares. En algunas series han llegado a representar hasta el 3-10%
del total de CT y su herencia es generalmente autosémica dominante
(Cameselle-Teijeiro JM et al. 2021). Pueden formar parte de
sindromes familiares de cancer (sindrome tumor hamartoma PTEN
[sindrome de Cowden, sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba],
sindrome de Carney, sindrome de Werner y Poliposis Adenomatosa
Familiar (FAP) o presentarse en familias en las que el cancer
predominante es tiroideo de células foliculares el denominado “cancer
tiroideo familiar no medular no sindrémico” (Peiling Yang S. and
Ngeow J. 2016; Cameselle-Teijeiro JM et al. 2021). Algunos estudios
han sugerido que el CT familiar no medular se asocia a tumores mas
agresivos pero los datos no son concluyentes (El Lakis M. et al. 2019;
Cameselle-Teijeiro JM et al. 2021).
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2.2. FACTORES EXOGENOS
2.2.1. Radiaciones ionizantes

Las radiaciones ionizantes son el factor externo mejor
conocido que aumenta el riesgo de CT. Las células tiroideas son
altamente susceptibles al efecto carcinogénico de la radiacion sobre
todo en la infancia y la adolescencia (Refetoff S et al. 1975). Los
eventos historicos que han cursado con una elevada exposicion a la
radiacion han permitido confirmar la relacion entre el CT y la
radiacion ionizante. Desastres como el Hiroshima y Nagasaki o
Cherndbil, mostraron un aumento de incidencia de CT en la
poblacion, especialmente en aquellos expuestos durante la
adolescencia y la juventud.

El caso mas conocido es el de Cherndbil ocurrido en Ucrania en
1986, donde la explosion de un reactor nuclear llevé a la liberacion de
material radioactivo a la atmdsfera afectando a Bielorrusia, Ucrania y
la zona oeste de Rusia y Polonia (Drozdovitch V. 2021). En los afios
sucesivos (1990-1993) se detectdé un aumento de la incidencia de CT
pediatrico en las zonas afectadas por la radiaciéon. De hecho, en 1990
la incidencia de CT aumenté hasta cifras de 3-100 casos por millon
cuando la incidencia habitual era inferior a 0,5 casos por millén por 5
afos (Stsjazhko VA et al. 1995). Un estudio realizado en Bielorrusia
que analiz6 datos de CT desde 1970 a 2001 objetivé también un
aumento en la incidencia de CT, sobre todo entre aquellos individuos
que en el momento del desastre de Cherndbil tenian entre 0 y 14 afios
edad y vivian en zonas de alta exposicion a la radiacion (Mahoney
MC et al. 2004; Drozd V et al. 2021).

El aumento de riesgo del CT se ha relacionado tambien con la
exposicion a la radiacion proveniente de diferentes pruebas de imagen.
Desde la introduccion en 1970 de la Tomografia Computarizada (TC)
ha habido cierta preocupacion por el riesgo de cancer asociado a la
radiacion de esta prueba diagnostica. Un estudio realizado en
Australia que incluyo el andlisis retrospectivo de las historias clinicas
de 10,9 millones de nifios y adolescentes encontrd una relacion entre
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la incidencia de cancer y la exposicion previa a pruebas de imagen
tipo TC (Mathews JD et al. 2013). Algunos estudios han analizado
cambios moleculares en el CPT de pacientes que durante la infancia
recibieron radiacién externa, encontraron reordenamientos de tipo
RET/PTC en el 85% de los casos de carcinoma papilar de tiroides
(CPT) asociado a radiacion, mientras que este tipo de reordenamientos
fue detectado tan solo en el 15% de los casos no asociados a
irradiacion previa (Su X et al. 2016). Resultados semejantes se
encontraron en un estudio realizado en Chicago en el cual los
reordenamientos RET/PTC se detectaron en el 86,7% de los pacientes
expuestos a radiacion (Mathur A et al. 2011; Romei C et al. 2012;
Jung CJ et al. 2014).

En relacién con las radiaciones terapéuticas, la asociacion con el
CT se describié por primera vez en los afios 50, en nifios que habian
sido sometidos a radioterapia para el tratamiento de procesos
benignos. El seguimiento a largo del tiempo demostr6 que el CT
comienza a manifestarse a los 5-10 afios después de la exposicion,
alcanza un pico maximo a los 25-30 afios y la incidencia sigue siendo
alta a los 40-50 afios de la exposicion (Schonfeld SJ et al. 2011). Es
conocido, que existe una relacion lineal dosis-respuesta en menores de
15 afios, y cuanto mas joven es el nifio en el momento de la
exposicion a la radiacién ionizante mas elevado es el riesgo de
desarrollar CT. Por el contrario, este riesgo disminuye al aumentar la
edad de exposicion (Ron E. 2003). Mas recientemente, en una serie de
casos de pacientes sometidos a radiacion local por tinea capitis, las
neoplasias de tiroides mostraron una mayor prevalencia de mutaciones
en la region promotora del gen TERT (Boaventura P et al. 2017;
Antunes L et al. 2020).

2.2.2. Obesidad

La obesidad es una epidemia que afecta a gran parte de la
poblacion mundial y multiples estudios han asociado la obesidad con
el aumento de riesgo de desarrollar CT (Kitahara CM et al. 2016;
Kitahara CM and Sosa JA. 2016). Un meta-analisis publicado en 2015
mostr6 que habia una relacion entre la obesidad y el CDT, con un
incremento en la incidencia del 55% en la poblacién con obesidad
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(Schmid D et al. 2015). De hecho, el aumento de a incidencia del CT
coincide con el aumento de la incidencia de la obesidad. En las
ultimas décadas se ha descrito un aumento del nimero de adultos con
obesidad que es paralelo al aumento de la incidencia del CT. En EE.
UU. el mayor aumento en la incidencia del CT (1980-2010) coincide
con el aumento de hasta tres veces mas de la prevalencia de la
obesidad entre 1960-2012 (Centers for Disease Control 2017).

Un estudio realizado en Corea del Sur (Han JM et al. 2013),
donde existe un cribado nacional para el cancer de cabeza y cuello,
evidencié que aquellas mujeres diagnosticadas de CT presentaban
mayores tasas de obesidad, mayor perimetro de cintura y mayor
porcentaje de grasa corporal. Tras ajustar por edad, habito tabaquico y
niveles de la hormona estimulante del tiroides (TSH), el indice de
masa corporal (IMC) se asociaba a mayor prevalencia de CT en las
mujeres (OR 1,63 por cada 5 kg/m? de incremento de IMC IC 95%
1,24-2,1, p < 0,01). No obstante, en el caso de los hombres no se
encontro esta asociacion (Han JM et al. 2013).

En la Union Europea tenemos datos de la relacion entre el cancer
y la obesidad gracias al estudio EPIC (Prospective Investigation in
Cancer and Nutrition), cuyo objetivo era buscar la relacion entre las
variables antropométricas y el cancer. Este estudio incluyé una
cohorte de 370.000 mujeres y 150.000 hombres con edades
comprendidas entre 35 y 69 afios reclutados entre 1992-1998 a partir
de diez paises de la Union Europea entre los que se encontraba
Espafia. En la cohorte se identificaron 566 CT y ser mujer, tener un
IMC elevado, el peso y un aumento del perimetro de la cintura, se
asociaron significativamente con mayor riesgo de tener CDT. Sin
embargo, al igual que en el estudio coreano, esta asociacién no se
encontro en el sexo masculino (Rinaldi S et al. 2012).

El estudio epidemioldgico publicado por Kitahara CM et al. en
2016 mostré una asociacion consistente entre el exceso de tejido
adiposo durante la juventud y la vida adulta y el desarrollo posterior
de CT. Este trabajo implicd el analisis de 22 estudios de diferentes
paises de Ameérica, Europa y Asia que incluy6 1.260.871 mujeres y
833.176 hombres, cuyo objetivo era buscar la relacion entre la
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incidencia del CT y el IMC inicial, el IMC elevado en la juventud y la
ganancia ponderal en la etapa adulta. Este estudio encontré una
asociacion entre el CPT y el IMC elevado en la juventud. Mientras
que el carcinoma folicular de tiroides (CFT) se asoci6 mas
fuertemente al IMC en el momento basal, el carcinoma anaplésico de
tiroides (CAT) se asocid sobre todo a la ganancia de peso durante la
etapa adulta (Kitahara CM et al. 2016).

La obesidad no sélo se ha relacionado con el aumento de
incidencia del CT, sino que también se ha postulado que afecta
negativamente al prondstico del tumor. Un estudio retrospectivo en
Francia que incluy6 6684 pacientes mostrd que los pacientes con CPT
y obesidad tenian mayores tasas de recurrencia o de enfermedad
residual locorregional que los pacientes delgados (Trésallet C et al.
2012). Asi, el 18,7% de los pacientes obesos tenian recurrencia o
enfermedad residual en comparacion con el 8,5% de los pacientes con
normopeso (Trésallet C et al. 2012). La obesidad también se asocio
con tumores de mayor tamafio y con la extension extratiroidea del
tumor (Han JM et al. 2013).

El mecanismo por el cual la obesidad puede incrementar el CT es
desconocido. Algunas hipétesis apuntan al efecto de la resistencia a la
insulina, la inflamacién, cambios en las hormonas tiroideas y/o
alteraciones en vias metabdlicas relacionadas con los de estrogenos
(Almquist M et al. 2011; Marcello MA 2014).

2.2.3. Disruptores endocrinos

Los disruptores endocrinos son productos quimicos (pesticidas,
bifenol A, etc.) que se han sefialado como factores contribuyentes al
aumento de la incidencia del CT por sus efectos en el metabolismo de
las hormonas tiroideas (Pellegriti G et al. 2013). Los retardantes de
Ilama bromados (BFR) son unos productos quimicos altamente
empleados en la vida cotidiana que se afiaden a una amplia variedad
de productos para que sean menos inflamables y que se han
relacionado con el aumento del riesgo de desarrollar CT (Mughal BB
and Demeneix BA. 2017; Hoffman K, Sosa JA and Stapleton HM.
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2017). Segun su utilizacion se describen principalmente los siguientes
tipos de BFR:

- Eteres difenilicos polibromados (PBDE): utilizados en
plasticos, textiles y circuitos electronicos.

- Hexabromociclododecanos (HBCDD): utilizados como
aislamiento térmico en la industria de la construccion.

- Tetrabromobisfenol A (TBBPA) y otros fenoles: utilizados en
tarjetas de circuitos impresos y termoplasticos (principalmente
en televisores).

- Bifeniles polibromados (PBB): utilizados en aparatos de
consumo, textiles y espumas plasticas.

Uno de los mas empleados son los PBDE, cuya exposicién ocurre
principalmente a traves del polvo en el interior de las casas (Betts KS.
2008; Slagle M. 2017). Los PBDE comparten una estructura similar a
las hormonas tiroideas y se ha estudiado su efecto sobre la funcion y
la enfermedad tiroidea. En humanos, se ha demostrado que los PBDE
causan desregulacion de la hormona tiroidea (Johnson PI et al. 2013).
Sin embargo, el efecto de estos productos sobre el riesgo de CT no
esta claro, con estudios limitados y conflictivos (Aschebrook-Kilfoy B
et al. 2015; Hoffman K et al. 2017). En 2017 se realiz6 en EE. UU. un
estudio de casos y controles para dilucidar la relacion entre los
reactantes de llama y el CT. Se reclutaron pacientes con CPT y como
controles a individuos sanos y se recogieron diferentes variables,
incluyendo muestras de polvo doméstico y de suero para evaluar los
niveles de BDE-209 and tris(2-chloroethyl). El estudio mostrd niveles
mas elevados de BDE-209 y tris(2-chloroethyl) en el suero y en el
polvo doméstico de los pacientes con CPT en comparacion con los
controles sanos (Hoffman K et al. 2017). Sin embargo, la relacion
entre los disruptores endocrinos y el CT estd todavia en debate, son
necesarios estudios de mas cohortes para arrojar luz sobre esta
asociacion. Aunque en la Union Europea el uso de determinados BFR
estd prohibido o restringido, debido a su persistencia en el medio
ambiente, todavia hay cierta preocupacion por los riesgos para la salud
publica.
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2.2.4. Ingesta de yodo

El yodo es un elemento esencial para la sintesis de la hormona
tiroidea. La fuente de aporte de este elemento en el ser humano son los
alimentos. La distribucion del aporte de yodo a lo largo de la geografia
mundial es muy variable de tal forma que la deficiencia de yodo se
encuentra en zonas muy concretas de la geografia (Andersson M, de
Benoist B and Rogers L. 2010; Biban BG and Lichiardopol C. 2017).

Dado que el yodo es un nutriente esencial para la glandula
tiroidea, su deficiencia ha dado lugar a enfermedades como el
cretinismo o el bocio endémico; ademas tanto la deficiencia como la
suplementacion de yodo han hecho que la incidencia de los diferentes
tipos de CT haya cambiado a lo largo del mundo (Burgess JR et al.
2000; Woodruff SL et al. 2010). Estudios epidemioldgicos recientes
sugieren que la deficiencia leve de yodo puede contribuir a la
incidencia excepcionalmente alta de CT en algunas areas de China
(Zhang YL et al. 2019; Fan L et al. 2021).

La disminucion del aporte de yodo a la glandula tiroidea no sélo
ocurre en lugares con deficiencia de yodo, sino que sus niveles también
se pueden ver afectados por sustancias que limitan su absorcion en la
glandula tiroidea. Estas sustancias, conocidas como bocidgenos, actian
como inhibidores de absorcion del yodo. Dentro de los bociégenos se
encuentran sustancias como los isotiocinatos y los tiocinatos que estan
presentes en vegetales cruciferos como el repollo, berza, grelos, nabos,
brécol, lombarda, coliflor, y coles de Bruselas (Dal Masso L et al.
2009). Los alimentos que contienen glucosidos cianogénicos
(mandioca, maiz, boniatos, mijo) también se consideran sustancias
bociogenas (Boyages S et al. 1997). Es necesario tener precaucion con
el consumo de algas pardas (kelps), ya que incluso pequefias cantidades
pueden tener acciones antitiroideas, siendo en muchas ocasiones el
etiquetado del producto insuficiente (Smyth PPA. 2021).

En la actualidad, en las areas donde existe déficit de yodo la
prevalencia de bocio multinodular (BMN) es mayor que en las areas
con suficiente aporte (Laurberg P et al. 2006). Ademas, los niveles de
yodacion influyen en la distribucion del tipo histopatolégico de CT
(Ceresini G. 2012). Asi, en un estudio de casos y controles que

67



MARIA GEMMA RODRIGUEZ CARNERO

incluyé a 500 controles comunitarios que se habian sometido a un
chequeo médico y 446 casos de CPT (209 CPT y 237
microcarcinomas papilares (mCPT), la ingesta excesiva de yodo,
medida mediante la concentracion de yodo en orina ajustada a la
creatinina y los niveles altos de T4 libre, parece tener un efecto
sinérgico sobre el CPT y los mCPT. Por otra parte, el CFT y el CAT
son mas frecuentes en las zonas deficitarias de yodo, mientras que la
instauracion de campafias de yodacion llevan a un incremento del CPT
con disminucion del CFT (Kalk WJ, Sitas F and Patterson AC. 1997;
Woodruff SL et al. 2010).

Estudios de cohortes con un seguimiento medio de entre 14 y 65
afios muestran que tras la suplementacién con yodo en paises como
Austria, Noruega, Dinamarca y Colombia aument6 la incidencia de CT
(Wiltshire JJ et al. 2016). Por el contrario, otros estudios en Australia y
Alemania mostraron que la deficiencia de yodo se asociaba con un
mayor riesgo de CT en general (Wiltshire JJ et al. 2016). Hay que tener
en cuenta que la ingesta de yodo a nivel de la poblacién es dificil de
medir ya que la mayor parte de esta ingesta es nutricional. En
consecuencia, los estudios a gran escala que abordan especificamente
este tema incluyen datos que tienen una calidad limitada.

Probablemente la informacion mas relevante sobre la relacion
entre los tipos de CT y la suplementacién con yodo la aporten los
datos provenientes de los paises en vias de desarrollo donde en la
actualidad muchas de sus poblaciones viven en areas deficientes en
yodo y tienen una elevada prevalencia de bocio endemico (Regional
Committee for Africa. 2008). Algunas poblaciones africanas donde
existe un gran deficit de yodo han visto una mayor incidencia de CFT
en comparacion con los paises de altos ingresos con una adecuada
reposicion de yodo (Ukekwe FI, Olusina BD and Okeres PCN. 2017).
Un estudio que analiz6 la diferencia entre centros de atencion terciaria
en Nigeria y los EE. UU, mostré que el 30,3% de 322 pacientes
africanos sometidos a tiroidectomia tenian CFT, mientras que sélo el
7,6% de los pacientes estadounidenses sometidos al mismo
procedimiento tenian CFT (Woodruff SL et al. 2010). Datos de
Nigeria también mostraron que tras la campafa de yodacion iniciada
en 1993 la prevalencia del CFT en Nigeria disminuy6 desde la década
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de 1980 hasta 1990-2004, con aumentos concomitantes en CPT. En
Sudafrica se analizaron las diferencias entre la poblacion rural y la
urbana mostrando una mayor prevalencia CFT en la zona rural. Los
autores propusieron que estas diferencias histoldgicas entre las zonas
urbanas y rurales podrian atribuirse a la grave deficiencia de yodo en
las zonas rurales (Kalk WJ, Sitas F and Patterson AC.1997).

2.2.5. Ceniza volcanica

La posible asociacion entre el CT y la ceniza volcanica se propuso
por primera vez en 1981, para explicar la mayor incidencia de CT en
Hawai e Islandia, pues ambas areas son conocidas por su actividad
volcénica. Ademaés, también se ha informado una alta incidencia de
CT en otras areas volcanicas como Vanuatu, Polinesia Francesa y
Sicilia (Kung TM, Ng WL and Gibson JB. 1981; Paksoy N,
Montaville B and McCarthy SW. 1989; Truong T et al. 2007). En
Sicilia, donde se encuentra el Monte Etna en la provincia de Catania,
las tasas de incidencia de CT entre 2002 y 2004 fueron de 6,4 por
100.000 hombres y 31,7 por 100.000 mujeres, significativamente méas
altas en comparacion con las areas no volcanicas (3 por 100.000
hombres y 14,1 por 100.000 mujeres) (Pellegriti G et al. 2009).
Aungue el mecanismo para la mayor incidencia no se ha dilucidado
todavia, se ha sugerido una posible relacion entre el CT y las
concentraciones mas altas de varios quimicos provenientes de la
ceniza volcanica en el agua potable (Malandrino P et al. 2013).

2.2.6. Factores reproductivos

Las mujeres tienen una mayor incidencia de CT que los hombres;
pero esta mayor incidencia del CT no ocurre igual en todos los tipos
de CT ni en todos los rangos de edad (Lloyd et al. 2017). EI CPT y el
CFT tiene una tasa de incidencia mucho mayor en las mujeres que en
los hombres (Lloyd RV et al. 2017). Sin embargo, los tumores mas
agresivos como el CAT o el carcinoma pobremente diferenciado
(CPD) tienen tasas de incidencia similares en ambos sexos (Chen GG.
2008; Lloyd RV et al. 2017). En cuanto a la edad, en las mujeres la
tasa de incidencia aumenta bruscamente al comienzo de los afios
reproductivos y alcanza su punto maximo entre 40 y 49 afios; época
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que corresponde a la edad en que la mayoria de las mujeres se acercan
a la menopausia. La incidencia maxima entre los hombres es de 60 a
69 afnos y la tasa de incidencia se iguala entre mujeres y hombres a los
85 arios (Negri E et al. 1999; Kilfoy BA et al. 2009).

Como un posible factor contribuyente para una mayor incidencia
de CPT en la mujer se han sefialado los cambios hormonales que
ocurren durante el ciclo menstrual y el embarazo. Asi, algunos
estudios han mostrado una asociacion entre CPT y factores
reproductivos como la edad de la menarquia y la menopausia, el
numero de embarazos, la menopausia artificial, el aborto espontaneo y
el nimero de abortos (Mack WJ et al. 1999; Sakoda LC and Horn-
Ross PL. 2002; Truong T et al. 2005; Brindel P et al. 2007; Cordina-
Duverger E et al. 2017). Datos de un estudio de cohortes prospectivo
en California sugirieron que los factores asociados con el retraso del
desarrollo puberal y los efectos transitorios del embarazo pueden
influir en el riesgo de CT (Horn-Ross PL et al. 2011).

Recientemente se ha publicado un meta-analisis que proporciona
informacion sobre la asociacion entre los factores reproductivos y el
riesgo de CT. Incluyé estudios de casos y controles (10 estudios) y de
cohortes (9 estudios) publicados entre 1996 y 2017, observando un
riesgo significativamente mayor de CT en mujeres con edad avanzada
en la menarquia, una mayor paridad, aborto y menopausia artificial;
también se observo un efecto protector sobre el uso prolongado de
anticonceptivos orales (Mannathazhathu AS et al. 2019).

La causa por la que estos cambios hormonales en la mujer
aumentan el riesgo de CT parece recaer en la relacion entre los
estrogenos y la TSH. Muchos estudios han observado la relacién entre
las hormonas sexuales femeninas, especialmente los estrégenos y el
CT. Se ha demostrado que los estrogenos afectan a la proliferacién de
las células tumorales (Chen GG. 2008; Zane M et al. 2014). La
secrecion de TSH aumenta durante la pubertad, el embarazo y el uso
de anticonceptivos orales, por lo que estos niveles elevados de TSH
pueden promover el crecimiento de la glandula tiroidea (Tahboub R
and Arafah BM. 2009). Por lo tanto, la TSH y los estrogenos pueden
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desempefiar un papel critico en el desarrollo del CT (Tahboub R and
Arafah BM. 2009; Zane M et al. 2014).

2.2.7. Autoinmunidad tiroidea

En los dltimos afios se ha postulado que la presencia de la
autoinmunidad tiroidea es un factor de riesgo para el desarrollo de CT,
en concreto para el CPT (Boi F et al. 2005; Ferrari SM et al. 2019). Esta
hipdtesis se plante6 al observar un paralelismo entre el aumento de la
incidencia del CPT y el aumento de la tiroiditis autoinmune, esto ha
llevado a que multiples autores estudiasen la posible relacion de la
tiroiditis autoinmune y el CPT (Chen YK et al. 2013; Liu Y et al. 2017).

En un estudio de 2.466 pacientes sometidos a tiroidectomia por
enfermedad tiroidea benigna, la prevalencia del mCPT fue del 16,3%,
significativamente mayor en pacientes con hallazgos histolgicos de
tiroiditis autoinmune, que en aquellos sin ella (Slijepcevic N et al.
2015). Similares resultados se encontraron en un estudio retrospectivo
de casos y controles donde aquellos pacientes que tenian un mCPT
presentaban una tasa de anticuerpos anti-tiroperoxidasa positivos (Ac-
antiTPO) o anticuerpos anti-tiroglobulina (Ac-antiTg) mas elevada
(8,4% y 23,4% respectivamente), en comparacion con el 12,7%, y el
12% en los controles (p <0,01, para ambas comparaciones). Los
pacientes con positividad para cualquiera de los anticuerpos tenian el
doble de riesgo de tener un mCPT, especialmente en aquellos de 18 a
30 afios (Liu Y etal. 2017).

Otro estudio que incluyd 13.738 pacientes (9.824 no tratados y
3.914 en tratamiento con levotiroxina) encontrd que la frecuencia de
CPT fue significativamente mas elevada en los nddulos asociados a
tiroiditis autoinmune que en el BMN (Fiore E et al. 2011; Veit F et al.
2017). Sin embargo, también se han informado resultados
discordantes, mostrando que la prevalencia de la tiroiditis autoinmune
no aumento en pacientes con CPT (Selek A et al. 2017).

El aumento de la prevalencia de CPT entre los pacientes con
tiroiditis autoinmune también tiene un impacto clinico importante, ya
que aproximadamente el 10-30% de estos pacientes se ven afectados
por formas mas agresivas (Antonelli A et al. 2008; Antonelli A. et al
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2011). Otro estudio mostré una mayor prevalencia de metastasis en
los ganglios linfaticos cervicales, pero una menor prevalencia de
metéstasis a distancia, en pacientes con CPT con Ac-antiTg positivos
frente aquellos de Ac-antiTg negativos (Shen CT et al. 2017;
Nagayama Y. 2018). Por otra parte, otro estudio reciente sobre una
cohorte de 9.210 pacientes con CPT mostrd que los pacientes con
tiroiditis de Hashimoto coexistente tenian caracteristicas menos
agresivas al momento de la presentacion y mejor evolucion curso del
CPT que los pacientes sin tiroiditis de Hashimoto, indicando que la
tiroiditis autoinmune tiene un papel protector asociada al CT (Xu S et
al. 2021).

Pero no so6lo la tiroiditis autoinmune se ha identificado como un
factor de riesgo para el CT, sino que los niveles elevados de TSH
también tienen un importante papel (McLeod DS et al. 2012; Boi F. et
al. 2013). El hipotiroidismo es la presentacion clinica més frecuente de
la tiroiditis autoinmune, y se sabe que las células tiroideas continGan
creciendo bajo estimulacion de la TSH. De esta manera, la
autoinmunidad tiroidea podria promover directamente el crecimiento
tumoral, o hacerlo mediante el aumento de los niveles de TSH como
resultado de un fallo tiroideo autoinmune inicial (Boi F et al. 2017). Se
conoce que el riesgo de malignidad de un ndédulo tiroideo se incrementa
en los pacientes con concentraciones elevadas de TSH y ademas estos
presentan estadios méas avanzados al diagndstico. Los niveles de TSH se
han correlacionado con el tamafio de los mCPT (Mao A et al. 2021).
Por otra parte, el riesgo de malignidad disminuye en casos en los que la
concentracion de TSH es baja, como en los pacientes con nddulos
toxicos autdnomos (Haymart MR et al. 2008; Fiore E et al. 2009).

2.2.8. Sobrediagndstico

El concepto de sobrediagnostico describe la situacion donde una
persona asintomatica es diagnosticada de un problema y que este
diagnostico no se traduce en un beneficio neto para dicha persona.
(Sanabria A et al. 2018). La mejora en la sensibilidad de las técnicas
de diagnostico puede dar lugar al descubrimiento de pequefios
canceres que podrian no ser agresivos, incluso si se dejan sin tratar,
una situacion peculiar referida con el acrénimo de VOMIT (Victims
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of Modern Imaging Technologies) (Hayward R. 2003). En el CT se
considera sobrediagndstico la deteccion de tumores que, si no se
tratan, es poco probable que progresen a sintomas o a la muerte (Lin
JS et al.2017). Para que ocurra el sobrediagndstico es necesario que
existan canceres ocultos pero que son detectables por diferentes vias
(pruebas de imagen y/o cirugias que llevan al estudio
anatomopatoldgico de la pieza quirtrgica) y al mismo tiempo que
haya acciones que lleven a su deteccion (Welch HG and Black WC.
2010). Es conocido que existen casos de CT que por alguna razén no
progresan, es decir, no se convierten en tumores clinicos (Pacini F et
al. 2010). Los estudios de autopsia han revelado que hasta el 30% de
la poblacién puede albergar, sin saberlo, un tumor tiroideo (Sobrinho-
Simoes MA, Sambade MC and Gongalves V. 1979; Furuya-Kanamori
L et al. 2016) y varios factores favorecen su mayor deteccion (Davies
L et al. 2015). Un ejemplo de la existencia de casos de mCPT que
pueden permanecer estables (57%) o incluso disminuir de tamafio
(17%) con el tiempo, es el estudio de vigilancia activa de Miyauchi A
etal. en 2019.

En las Gltimas décadas el amplio uso de herramientas diagnosticas
como la ecografia, la TC y la tomografia por emision de positrones
(PET) ha hecho que muchos autores consideren que el aumento del CT
se debe a una mejora en las pruebas diagndsticas (Ahn HS, Kim HJ and
Welch HG. 2014; Vaccarella S et al. 2016; Xu S and Han Y. 2021). Se
conoce que una de cada seis pruebas de TC/Resonancia Magnética
Nuclear (RNM) muestran nddulos tiroides incidentales, de los cuales la
mayoria son de pequefio tamafio (Youserm DM et al. 1997; Yoon DY
et al. 2008). Los defensores de esta hipdtesis manifiestan que el
aumento de CT se debe sobre todo a tumores pequefios cuya relevancia
clinica es minima (Vaccarella S et al. 2015). De hecho, diversos autores
atribuyen el incremento en la incidencia del CT al sobrediagnostico del
mCPT (Xu S and Han Y. 2021). Los factores que se han asociado a este
sobrediagnostico son: aumento de la realizacion de pruebas de imagen,
aumento del numero de cirugias tiroideas y la mejoria del anélisis
histopatolégico de la pieza quirdrgica.

La prevalencia de tumores tiroideos en necropsias es muy variable
dependiendo de los paises, en EE. UU. se describe una prevalencia del
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0,01% mientras que en Finlandia del 35,6% (Sobrinho-Simbdes MA,
Sambade MC and Gongalves A. 1979; Furuya-Kanamoril L et al.
2016). La gran variacion entre las ratios descritas probablemente se
debe a las diferencias en la minuciosidad del procesamiento del tejido
y a la edad de los pacientes incluidos. Tal como mostré Takano T.
(2017) basandose en las bases de datos de autopsias del la Sociedad
Japonesa de Patologia, la prevalencia de CT en las necropsias varia
ligeramente en funcion de la edad, pues se observa un fuerte aumento
desde los 15 hasta 34 afios, pero posteriormente la prevalencia se
mantiene constante.

El aumento de la cirugia tiroidea se ha postulado como una causa
de este sobrediagnostico, en algunas series la prevalencia de casos
incidentales ha llegado hasta casi el 100%, mientras que en otras no
alcanza ni el 5% (YYamashita H et al. 1999; Lim DJ et al. 2007). De
hecho, dentro de el mismo centro las tasas de casos incidentales han
variado a lo largo del tiempo, bien por cambios en los criterios
quirdrgicos o bien por las diferencias en el analisis anatomopatolégico
de la pieza quirurgica. Esto ha originado que en una misma institucion
se reporten tasas del 10,5% de casos incidentales en un periodo y del
55,4% en el siguiente periodo de tiempo (Pelizzo MR et al. 1990;
Pelizzo MR et al. 2007).

Quizas, uno de los mejores argumentos a favor de que el CT
aumenta por el sobrediagnostico es el caso de Corea del Sur, donde en
1999 se establecié un programa de cribado de cancer (mama, cervical,
colon, géstrico y hepatico) a nivel nacional que, aunque no incluia el
CT dentro de su programa, se ofrecia de forma gratuita la realizacion
de una ecografia cervical. De este modo, la incidencia de CT comenzd
a aumentar un 24% anual, comparado con un aumento del total de
canceres de un 3% anual (Shin HR et al. 2005). En la actualidad, el
CT es el cancer mas prevalente en este pais (Jung KW et al. 2015). A
pesar de este aumento del CT la mortalidad se mantiene estable, lo
que hace que muchos apoyen que este aumento de diagndstico se
realiza a expensas de tumores tiroideos sin relevancia clinica lo que
apoyaria la hipdtesis del sobrediagnostico (Ahn HS, Kim HJ and
Welch HG. 2014).

74



Introduccién

El comité frances para el CT también ha atribuido el incremento
de la incidencia del CT al sobrediagndstico derivado del aumento de
la realizacion de pruebas ecograficas y de biopsias mediante PAAF.
La incidencia en Francia aument6 de 1998 a 2011 un 8,1% en mujeres
y un 6,2% en hombres, sobre todo debido del CPT. En concreto, el
registro de Marne Ardennes mostré un cambio en los estadios
tumorales con un aumento de proporciéon de los mCPT que pas6 de
representar el 18,4% de los tumores en 1983-1987 a ser el 43,1% en
1998-2001. Por tanto, los autores de estos estudios apoyan la teoria
del sobrediagnostico afirmando que aumenta el diagnéstico de
tumores subclinicos (Leenhardt L et al. 2004 (a); Leenhardt L et al.
2004 (b)). Dado el excelente curso clinico de los mCPT incidentales,
algunos investigadores se oponen a la realizacion de campafas de
screening rutinario del CT en poblacion sana, han enfatizado la
necesidad de ser estrictos en las indicaciones para llevar a cabo las
biopsias de los nddulos tiroideos, y recomiendan seguir estrictamente
las guias clinicas para el tratamiento de estos MCPT (Xu S and Han Y.
2021). Por las mismas razones, se ha sugerido denominar microtumor
papilar a aquellos mCPT con potencial maligno extremadamente bajo
(Rosai J et al. 2003; Aliyev E et al. 2021 (a); Aliyev E et al 2021 (b)).

Pero si el sobrediagnostico fuese la unica causa del aumento del
CT la mortalidad tendria que ser la misma. Sin embargo, los datos de
EE. UU. de la Surveillance, Epidemiology, and End Results-9 cancer
registry program (SEER-9) muestran que hay un aumento de
mortalidad por CT de 1,1% por afio (Lim H et al. 2017) y mas
recientemente el registro californiano (independiente de la SEER-9)
describié un aumento de la mortalidad del 1,7% para el periodo 2000-
2017 (Yan KL et al. 2020). Estos datos hacen que la hipotesis del
sobrediagnostico como Unica causa del aumento del CT sea
cuestionable.

El nivel socioecondémico y el acceso al sistema de salud es otro de
los factores que se ha relacionado con el incremento del diagndéstico del
CT. Como ejemplo de este efecto se ha puesto al estado de Kerale en el
sur de la India, se trata de un area con mayor nivel socioeconémico y
cultural que otras areas de la India y por tanto mayor acceso al sistema
de salud, semejante a paises desarrollados, que ha presentado un
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incremento 4 veces mayor de la incidencia del CT que otras areas de la
India (Veedu JS and Mathew A. 2018). Sin embargo, en paises con
niveles econdémicos bajos como Brasil, Turquia y China también se ha
mostrado un incremento dramatico del CT (Bray F et al. 2020).

2.2.9. Otros factores

Una diversidad de factores adicionales han sido relacionados con
la carcinogénesis tiroidea (Nettore IC, Colao A and Macchia PE.
2018). La luz nocturna inhibe la secrecion nocturna de melatonina y
puede causar una alteracién circadiana, que puede ser un factor de
riesgo de cancer. Aungue se necesitan mas estudios, una reciente
publicacion ha detectado una asociacion entre la exposicion a la luz
nocturna y el riesgo de CT (Zhang D et al. 2021). El herpes zoster esta
fuertemente asociado con una funcién inmunolégica disminuida, un
factor predisponente al desarrollo del cancer; de hecho, los pacientes
con herpes zoster y especialmente aquellos con neuralgia post-
herpética tienen un riesgo aumentado de desarrollar CT, otros
canceres endocrinos y cancer de otras localizaciones (Sim JH et al.
2021). El aumento de la concentracion de particulas finas (diametro
<2,5 pum) en la contaminacion del aire también se ha asociado
significativamente con la incidencia de CPT con 2 y 3 afios de
exposicion (Karzai S et al. 2021). El tolueno es otro contaminante
cuya concentracién en sangre puede asociarse positivamente con el
riesgo de CT, esta asociacion ha sido mas fuerte entre las personas que
viven cerca de una carretera (Kim S et al. 2021).

3. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE TIROIDES

El CT es la neoplasia endocrina mas frecuente (Sung H et al.
2020). A continuacion, se refieren los datos en relacion con la
incidencia del CT a nivel mundial, en Europa y en Espafa

3.1. INCIDENCIA DEL CANCER DE TIROIDES EN EL MUNDO

El CT es la neoplasia endocrina mas frecuente. Constituye el 3%
de todos los canceres diagnosticados en el mundo en 2020 (Sung H et

76



Introduccién

al. 2020). La incidencia del CT comienza a elevarse desde la segunda
década de la vida y alcanza su pico maximo en la quinta década en las
mujeres y en la sexta década en los hombres (Lim H et al. 2017). La
edad de aparicion del CT varia en funcion del tipo de CT, asi el CPT
suele ocurrir en la década de los 40 mientras que la aparicion del CFT
y del carcinoma de células de Hurthle (CCH) suele retrasarse una
década respecto al CPT. En las ultimas décadas de la vida suele
aumentar la incidencia de CAT y del CPD (Howlader N et al. 2021).

La incidencia es mayor en los paises desarrollados que aquellos
en vias de desarrollo, asi, por ejemplo, desde 1990 hasta 2016 el
incremento de la incidencia del CT fue de un 33% en los paises
desarrollados y de una 19% en aquellos en vias de desarrollo (Global
Burden of Disease Cancer Collaboration. 2018).

En las Ultimas décadas y sobre todo desde los afios 90 se ha
descrito un aumento llamativo de la incidencia del CT. La
International Agency for Research on Cancer (IARC) recoge y publica
los datos sobre la incidencia del cancer a nivel mundial; los datos més
recientes del IARC publicados en el afio 2021 corresponden al periodo
2008-2012 y sittan la incidencia del CT en 6,7 por 100.000
habitantes-afio (ajustada por poblaciébn mundial). Por sexos la
incidencia en hombres es de 3,1 y en mujeres 10,2 por 100.000
habitantes-afio (Miranda-Filho A et al. 2021). De forma global, las
tasas mas altas de incidencia se encuentran en la Republica de Corea
con una incidencia global (ajustada por poblacién mundial) de 148,5
casos por 100.000 habitantes-afio en mujeres y de 32,5 por 100.000
habitantes-afio en hombres, seguido de Italia 36 casos por 100.000
habitantes-afio en mujeres y de 13,3 por 100.000 habitantes-afio en
hombres, Turquia 32,4 casos por 100.000 habitantes-afio en mujeres y
de 8,3 por 100.000 habitantes-afio en hombres, Canada 29 casos por
100.000 habitantes-afio en mujeres y de 8,5 por 100.000 habitantes-
afio en hombres y EE.UU. 28 casos por 100.000 habitantes-afio en
mujeres y de 9,3 por 100.000 habitantes-afio en hombres (Miranda-
Filho A et al. 2021). Mas alla de la informacion reportada por la IARC
existen estudios realizados en diferentes paises centrados en la
incidencia del CT. Datos de EE. UU. muestran que esta incidencia se
ha triplicado pasando de 4,5 por 100.000 habitantes-afio en el periodo
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1974-1977 a 14,42 por 100.000 habitantes-afio en el periodo 2010-
2013; este aumento ha ocurrido en todas las edades, sexos y etnias
(Lim H et al. 2017). En Australia en la region de Queensland se ha
descrito un aumento de la incidencia global de 2,2 a 10,6 por 100.000
habitantes-afio entre 1982 y 2008 (Pandeya N et al. 2016). El caso mas
llamativo ocurrié en la Republica de Corea donde, tal y como se
indico previamente, desde 1999 existe un programa de cribado de
cancer de cervical que incluye realizacion de ecografia cervical y PET
en casos seleccionados, esto ha hecho que las tasas de incidencia
pasen de 1,9 por 100.000 habitantes-afio en 1996 a 27 por 100.000
habitantes-afio en el afio 2010, y en mujeres de 10,6 a 111,3 por
100.000 personas-afio (Jung KW et al. 2015). Japén tiene una
incidencia de 4,2 casos por 100.000 habitantes-afio en hombres y 11,2
casos por 100.000 habitantes-afio mujeres (Hori M. et al. 2015). A
diferencia de Corea, JapOn tiene un programa de cribado de CT
exclusivamente en las poblaciones de riesgo, definidas como aquellas
con exposicion previa a radiacion. Tras el desastre de Fukushima
adicionalmente se realizaron ecografias tiroideas a los residentes de la
zona de entre 3 y 18 afos. Este hecho hizo que en esta area la
incidencia del CT fuese 30 veces mayor que la media nacional (Tsuda
T et al. 2016). Este notable aumento es cuestion de debate pues no se
sabe si es un reflejo real del efecto de la radiacion o también es un
resultado de sobrediagnéstico (Hiranuma Y. 2016). Aunque no esta
claro el papel del sobrediagnostico, los cirujanos estiman que el
diagndstico precoz del CT en nifios contribuye a disminuir los efectos
indeseables del tratamiento y a reducir la mortalidad, mientras que los
epidemiologos del cancer afirman que el diagnostico temprano dara
como resultado un tratamiento excesivo sin reducir la tasa de
mortalidad (Suzuki G. 2021).
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Figura 1. Incidencia del cancer de tiroides estandarizada por edad por 100.000
habitantes en el mundo en 2018 (en ambos sexos y todas las edades). (Datos
obtenidos de Ferlay J et al Global cancer observatory: cancer today. Disponible
en: https://gco.iarc.fr/. (Acceso abierto: noviembre 2021))
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Figura 2. Incidencia del cancer de tiroides estandarizada por edad por 100.000
habitantes en el mundo en 2018, en varones de todas las edades. (Datos
obtenidos de Ferlay J et al Global cancer observatory: cancer today. Disponible
en: https://gco.iarc.fr/. (Acceso abierto: noviembre 2021))

79



MARIA GEMMA RODRIGUEZ CARNERO

« ASR (World) per 100 000

- 128

. 8.1-128
4.0-8.1
1.6-4.0 B Not applicable
<16 No data

Figura 3. Incidencia del cancer de tiroides estandarizada por edad por 100.000
habitantes en el mundo en 2018, en mujeres de todas las edades. (Datos
obtenidos de Ferlay J et al Global cancer observatory: cancer today. Disponible
en: https://gco.iarc.fr/. (Acceso abierto: noviembre 2021))

3.2. INCIDENCIA DEL CANCER DE TIROIDES EN EUROPA

La tabla 1. muestra la incidencia del CT en los paises europeos
estimada por la IARC para el afio 2020, a partir de datos poblacionales
(Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC CancerBase
(internet). Lyon, France: International Agency for Research on
Cancer;2020. http//globocan.iarc.fr.). Las tasas mas altas
corresponden a Francia (13,3/100.000), Italia (13,2/100.000), Croacia
(12,1/100.000), Portugal (11,7/100.000) y Luxemburgo (11/100.000).
Las incidencias mas bajas se encuentran en Albania (1,3/100.000),
Yugoslavia (2,1/100.000) y Bosnia (2,6/100.000). En Europa al igual
que en el resto del mundo se muestra un aumento significativo de las
tasas de incidencia del CT (Miranda-Filho A et al. 2021). En Croacia
se ha observado un aumento de incidencia de 4,5 casos por 100.000
habitantes-afio en 1988 a 13,2 casos por 100.000 habitantes-afio en
2010, datos semejantes se describe en un estudio francés con tasas que
se han multiplicado por cinco desde 1980 hasta 2005 (Colonna M et
al. 2010; Vucemilo L et al. 2015).
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Tabla 1. Incidencia del cancer de tiroides en los paises europeos estimada por la
IARC para el afo 2020.

Pais Total (ASR) Mujeres (ASR) Hombres (ASR)
Chipre 19,3 30,2 8,2
Italia 16,1 24,6 7,8
Francia 14,8 23,1 6,1
Croacia 12,2 19,3 5
Austria 11,9 17,4 6,4
Portugal 11,7 18,6 4.1
Suiza 11,3 18,8 3,8
Hungria 10,2 16,7 3,6
Letonia 10,2 16,9 2,4
Luxemburgo 10,0 15,9 4,5
Bielorrusia 9,0 14,8 2,6
Irlanda 8,8 15,6 1,9
Malta 8,7 14 3,6
Chequia 8,7 13,5 4
Ucrania 8,6 13,3 3,5
Lituania 8,6 13,5 3
Grecia 8,5 11 5,7
Bélgica 8,4 13,3 3,6
Finlandia 7,7 12,5 2,9
Espaia 7,4 11,7 3,1
Polonia 7,2 11,6 2,7
Dinamarca 7,2 9,9 4.5
Rusia 7,0 10,7 2,6
Noruega 6,8 9,7

Rumania 6,3 10,7 1,9
Reino Unido 6,1 9,2 2,9
Islandia 5 8,2 3,5
Eslovaquia 5,8 9 2,5
Moldavia 5,8 7,4 3,7
Eslovenia 5,5 8,8 2,4
Suecia 5,5 8,2 2,9
Alemania 5,3 7,5 3,2
Estonia 4,7 7,4 1,8
Serbia 3,9 5,5 2,2
Bulgaria 3,9 6,6 1,2
Montenegro 3,8 4,8 2,9
Paises Bajos 3,5 5,2 1,9
Bosnia y Herzegovina 2,8 4,6 0,95
Albania 2,0 3,2 0,67
Macedonia 1,8 3 0,65

ASR: incidencia ajustada a la poblacion mundial por 100.000 habitantes-afio. (Elaboracion
propia, datos obtenidos de Ferlay J et al Global cancer observatory: cancer today. Disponible
en: https://gco.iarc.fr/. (Acceso abierto: noviembre 2021)).
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3.3. INCIDENCIA DEL CANCER DE TIROIDES EN ESPANA

En Espafia disponemos de los datos de incidencia del CT
publicados por la IARC en 2021 con datos correspondientes al periodo
2008-2012, que muestran una incidencia (ajustada por la poblacion
mundial) en los hombres de 4,5 casos por 100.000 habitantes-afio y en
las mujeres de 16,2 casos por 100.000 habitantes-afio (Miranda-Filho
A et al. 2021). Estos datos sobre incidencia se han estimado a partir de
siete registros de tumores espafioles, cuya cobertura supone
aproximadamente un 17% de la poblacion espafiola. Las tasas
descritas segun la IARC nos sitdan en una posicién intermedia
respecto a los paises europeos y por debajo de paises vecinos como
Francia e Italia (Miranda-Filho A et al. 2021). Adicionalmente,
disponemos de los datos sobre la estimacién de la incidencia en
nuestro pais reportados por la IARC para el afio 2020 que estiman una
incidencia global de 7,4 casos por 100.000 habitantes-afio (\Véase
tabla 1) (Ferlay J et al Global cancer observatory: cancer today.
Disponible en: https://gco.iarc.fr/. (Acceso abierto: noviembre 2021)).

Los datos provenientes de estudios especificos realizados en
diferentes regiones de Espafia muestran también un aumento de la
incidencia tanto en hombres como en mujeres. Un estudio publicado
recientemente que analiza la incidencia del CT en Granada desde 1985
a 2013 mostr6 un aumento de incidencia del CT de 1,3 casos por
100.000 habitantes-afio en 1985-1987 a 3,9 por 100.000 habitantes-
afo en 2011-2013 en hombres y de 3,5 a 10,2 en mujeres (Salamanca-
Fernandez E et al. 2018). En Navarra se describen las tasas de
incidencia mas altas de Espafia mostrando para el periodo 2006-2010
tasas de 14,04 por 100.000 habitantes-afio en mujeres y 5,85 100.000
habitantes-afio en varones (Rojo-Alvaro J et al. 2017). Hay tasas
menores en estudios mas antiguos como el realizado en Murcia
(periodo 1984-2008), con tasas de 11,51 por 100.000 habitantes-afio
en mujeres y 3,08 por 100.000 habitantes-afio en hombres (Chirlaque
MD et al. 2014), o en Vigo (periodo 1994-2001), con tasas de 10,29
por 100.000 habitantes-afio en mujeres y 3,24 por 100.000 habitantes-
afio en hombres (Rego-Iraeta A et al. 2009). Véase tabla 2.
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Tabla 2. Incidencia del cancer de tiroides en diferentes estudios de Espafia

Periodo Muieres Origen Incidencia Incidencia
Poblacion de N (Jy) de los Ao mujeres hombres
estudio ? datos (100.000/aio) (100.000/afio)
- 1998- 2008-
Espaia 2012 - - IARC 2012 16,2 4,5
. 1978- Datos  1994-
Vigo 2001 322 individuales 2001 10:%° 3,24
1985- . 2011-
Granada 2013 1265 78,1 Registro 2013 10,2 3,9
1985- . 2006-
Navarra 2014 953 79,7 Registro 2010 14,04 5,85
. 1984- . 2004-
Murcia 2008 1414 - Registro 2008 11,51 3,08

N: nimero; IARC: International Agency for Research on Cancer. Elaboracion propia,
datos obtenidos de Rego-Iraeta A et al. 2009; Chirlaque MD et al. 2014; Rojo-Alvaro
J et al. 2017; Salamanca-Fernandez E et al. 2018; Miranda-Filho A et al. 2021.

3.4. INCIDENCIA: TIPOS TUMORALES

En relacion con los tipos histologicos de CT el incremento de la
incidencia es casi en su totalidad atribuida al aumento del CPT y mas
concretamente al mCPT (Xu S y Han Y. 2021; Miranda-Filho A et al.
2021). Este aumento desmesurado del CPT se ha acompafiado de un
cambio en la distribucion del tipo histolégico con un incremento
predominante del porcentaje del CPT sobre el total de CT (Lim H et al.
2017; Miranda-Filho A et al. 2021). Esto ha hecho que el CPT suponga
un 85-90% del total de CT, tanto en paises europeos como no europeos
(Burgess JR. 2002; Leenhardt L et al. 2004; Davies L and Welch HG.
2006; Kent WD et al. 2007; Colonna M et al. 2007; Rego-Iraeta A et al.
2009; Chen AY et al. 2009; Dal Maso L et al. 2011; Kweon SS and Ng
WL. 2013; Binder-Foucard F et al. 2014; Davies L and Welch HG
2014; Ahn HS, Kim HJ and Welch HG. 2014; La Vecchia C et al.
2015; Franceschi S and Vaccarella S. 2015; Wiltshire JJ et al. 2016;
Lim H et al. 2017). Asi, un estudio reciente de la IARC que recogi6
informacion de 25 paises confirm6 que el CPT es el principal tipo
histologico que contribuyé al aumento del CT en todos los paises
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estudiados (Miranda-Filho A et al. 2021). Mientras que la IARC sugiere
que el aumento del CT es probablemente debido al CT subclinico
detectado por el estudio mas minucioso de la glandula tiroides
(Miranda-Filho A et al. 2021), los datos de EE. UU. (SEER 1974-2014)
mostraron un aumento del 4,4% del CPT desde 1994 a 2013, pero este
incremento no so6lo fue debido a tumores de pequefio tamafio, sino que
también hubo un aumento del CPT en estadios avanzados, un 3,5% de
incremento por afo desde 1981 (Lim H et al. 2017). Este aumento del
CPT de mayor tamafio ha sido detectado también en el area de Vigo
(Rego-Iraeta A et al. 2009).

Aunque a lo largo de los afios el incremento mayoritario de la
incidencia se debe al CPT, también se ha descrito aumento de la
incidencia del CFT/CCH un 0,6% (SEER 1974-2014) y del CMT un
0,7% (SEER 1974-2014), sin evidenciarse cambios en la incidencia
del resto de carcinomas tiroideos (Lim H et al. 2017).

Datos de series europeas como la francesa (Colonna M. et al.
2002) y la danesa (Blomberg M et al. 2012) muestran también un
incremento mayoritario del CPT.

Varios estudios han sugerido que el incremento del diagnostico de
CPT se debe a tumores de pequefio tamafio y en estadios iniciales,
pues en diferentes series hasta casi el 90% son tumores inferiores a 2
cm de diametro (Davies L and Welch HG. 2006; Colonna M et al.
2007; Grodski S et al. 2008; Griniatsos J et al. 2009; Olaleye O et al.
2011; Chirlaque MD et al. 2014; O'Grady TJ, Gates MA and Boscoe
FP. 2015), siendo la mayoria de ellos mCPT; de hecho, las dltimas
series publicadas reportan una epidemia de mCPT que llega a
representar mas del 43% del total (Leenhardt L et al. 2004; Rego-
Iraeta A et al. 2009; Rojo-Alvaro J et al 2017; Du L et al. 2018).

3.5. INCIDENCIA: EDAD

El CT puede aparecer a cualquier edad, tanto en la infancia como
en los mayores de 80 anos (Lloyd RV et al. 2017), aunque es poco
frecuente en los menores de 15 anos. Un estudio poblacional reciente
mostro que las tasas de incidencia de CT en jovenes de 0 a 19 afios en
Chipre se encuentran entre las mas altas del mundo (Loizou L. et al.
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2021); las tendencias crecientes afectaron principalmente a hombres y
mujeres de 15 a 19 afios, siendo el CPT el tipo dominante. En esta serie
de Chipre, el aumento de casos con metastasis sugiere un verdadero
aumento de CT en lugar de un sobrediagnostico. Aunqgue el prondstico
fue excelente con una supervivencia del 100%, no se identificd la causa
del aumento de la tasa de incidencia (Loizou L. et al. 2021).

En general, el pico de incidencia del CT se produce en edades
medias de la vida, y posteriormente la incidencia se mantiene estable
hasta pasados los 80 afios en ambos sexos (Lloyd RV et al. 2017).
Durante las tres ultimas décadas se ha observado un incremento en la
edad media al diagndstico, probablemente debido al aumento de la
supervivencia global de la poblacion y a la realizacion de mas
intervenciones quirdrgicas en individuos de mayor edad (Trimboli P et al.
2006; Romei C et al. 2012; Lim H et al 2017; Rojo-Alvaro J et al. 2017).

3.6. INCIDENCIA: SEXO Y GRUPOS ETNICOS

El CT se ha convertido desde 1990 en el cancer que se ha
incrementado mas rapidamente en las mujeres, representando el quinto
cancer mas comun en este sexo (Holt EH. 2010). De hecho, las
estimaciones del IARC para 2020 (Ferlay J et al Global cancer
observatory: cancer today. Disponible en: https://gco.iarc.fr/. (Acceso
abierto: noviembre 2021)) mantienen el CT como el quinto cancer que
mas frecuentemente afecta a las mujeres.

Globalmente se considera que la frecuencia de CT es tres veces
mayor en mujeres que en hombres. Un estudio danés mostrd ratios
menores, encontrando que el CT era 2,4 veces mas frecuente en mujeres
gue en hombres (Mirian C et al. 2018). El registro SEER-9 que incluy6
datos desde 1975 hasta 2013, mostré que el 75,3% de los casos
diagnosticados de CT ocurrian en mujeres (Lim H et al. 2017). El registro
Californiano del cancer describié que el 76% de los CT fueron
diagnosticados en mujeres entre el afio 2000 y 2017 (Yan KL et al.
2020). Porcentajes semejantes muestran los estudios realizados en
Espafia, aunque todos los publicados hasta la fecha muestran un
porcentaje ligeramente mayor de mujeres que los datos mostrados en EE.
UU. En Granada, se mostré que el 78,1% de los 1265 casos de CT de
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1985 a 2013 ocurrian en mujeres (Salamanca-Fernandez E et al. 2018).
Los datos de Navarra muestran un porcentaje del 79,7% del total de 953
CT del periodo 1985-2014 (Rojo-Alvaro J et al. 2017). Datos mas
antiguos de Vigo (1978-2001) mostraron un porcentaje semejante del
78,3% a partir de los 322 CT analizados (Rego-Iraeta A et al. 2009).

Diversos estudios muestran que las modificaciones en la incidencia
del CT varian dependiendo no s6lo del tipo histol6gico, sino también de
otros factores, como el sexo y la raza. En la provincia China de
Zhejiang y durante 2016, la tasa de incidencia del CT fue mas del triple
en mujeres que en hombres (18,78% versus 5,07%) (Wang YQ et al.
2021). En el registro SEER-9 el incremento de la incidencia ocurrio
sobre todo en las mujeres de caucasicas de 5,1 casos a 15,6 por 100.000
habitantes-afio. Sin embargo, este crecimiento ocurrié tanto en tumores
de pequefio como de gran tamafio, el incremento fue menor en los
afroamericanos (4,9% anual), en los asiaticos (2,1% anual) y no hubo
cambios en los latinoamericanos (Enewold L et al. 2009).

3.7. INCIDENCIA: DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Se han constatado diferencias geogréaficas en la distribucion de la
incidencia del CT, incluso dentro de un mismo pais. Asi, las diferentes
regiones de Francia han mostrados tasas de incidencia muy dispares
(Colonna M et al. 2002). En la regién de Tarn es donde se han
encontrados las mayores tasas de CPT (1,42 casos por 100.000
habitantes-afio), en contraste con otras regiones de Francia que
ofrecieron unas tasas de 0,33 a 1,01 casos por 100.000 habitantes-afio.
Los autores de este estudio francés atribuyeron las diferencias a la
mayor densidad de médicos en el area de Tarn, lo que implicaria una
mayor capacidad de diagnostico (Colonna M et al. 2002). Sin
embargo, en Dinamarca no se han encontrado diferencias geograficas
en la incidencia del CT a pesar de tener areas donde la deficiencia de
yodo es muy diferente (Blomberg M. et al. 2012).

En EE. UU existe una gran diferencia en el incremento de la
incidencia en diferentes estados; por ejemplo, en Hawai y en
Connecticut el incremento de la incidencia lleg6 a valores del 50% y
el 433% respectivamente (Davies L and Hoang JK. 2020, B).
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Una de las mayores diferencias geograficas se encuentra en
Australia, cuya zona este tiene unas tasas de incidencia de CPT tres
veces mayor que otras areas del sur y del oeste (Sadkowsky K. 2001).
El caso mas llamativo ocurre en la region de Tasmania que tiene la
tasa de incidencia de CPT mas elevada de toda Australia con un
incremento del CPT del 2,7% por afio. Debe destacarse que la regién
de Tasmania es deficitaria en yodo y ha sido expuesta a radiacion por
las pruebas con armas nucleares realizadas en la regién en 1950
(Burgess JR et al. 2000).

4. CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA DE LOS
TUMORES TIROIDEQOS

La clasificacion méas reciente de referencia para los tumores
tiroideos es la de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del afio
2017 que se muestra en la tabla 3. Los tumores de la glandula tiroidea
se dividen en primarios y secundarios (metastasicos). La mayoria de los
tumores de la glandula tiroidea son primarios y derivan de las células
foliculares, mientras que una minoria derivan de células C
(parafoliculares). Los tumores benignos de células foliculares se
denominan adenomas foliculares y los malignos carcinomas foliculares.
No existen adenomas de células C, todos los tumores de células C se
consideran carcinomas medulares de tiroides. En la clasificacion de la
OMS (Lloyd RV et al. 2017) los carcinomas derivados de células
foliculares se clasifican en diferentes tipos y subtipos histolégicos de
acuerdo con la morfologia y el grado de diferenciacion, lo que se
correlaciona también de forma general con el comportamiento clinico.

Los tumores secundarios debido a metastasis de tumores
originados en otras localizaciones representan el 0,2-2,1% de los
tumores malignos en tiroides operados (Wood K, Vini L and Harmer
C. 2004; Cichon S et al. 2006; Papi G et al. 2007; Calzolari F et al.
2008; Pusztaszeri M et al. 2015; Ghossein CA et al. 2021), mientras
que se han detectado en el 1,9-25% de los casos en series de autopsia
(Chung AY et al. 2012). En las series de diagnostico en biopsias el
origen primario de la metastasis es el rifidn (40-50%) seguido en
orden descendente por pulmoén, mama, colon, melanoma y otros
(Cichon S et al. 2006; Calzolari F et al. 2008; Angelousi A et al. 2020;
Ghossein CA et al. 2021).
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Tabla 3. Clasificacion histolégica de los tumores tiroideos (OMS, 2017)

Adenoma folicular

Tumor trabecular hialinizante

Otros tumores encapsulados con patron folicular

Tumor folicular de potencial maligno indeterminado

Tumor bien diferenciado de potencial maligno indeterminado
Neoplasia folicular no invasiva con rasgos nucleares de papilar (NIFTP)
Carcinoma papilar (CPT)

Carcinoma papilar clasico

Variante folicular de CPT

Variante encapsulada de CPT

Microcarcinoma papilar

Variante esclerosante difusa de CPT

Variante de células columnares de CPT

Variante de células altas de CPT

Variante cribiforme morular de CPT

Variante oncocitica de CPT

Variante de células “hobnail” de CPT

Variante solida/trabecular de CPT

CPT con estroma de tipo fibromatosis

Variante de células fusiformes de CPT

Variante de células claras de CPT

Variante tipo Warthin de CPT

Carcinoma folicular (CFT)

CFT, minimamente invasivo

CFT, encapsulado angioinvasivo

CFT, ampliamente invasivo

Tumores de células de Hiirthle (oncociticos)

Adenoma oncocitico

Carcinoma oncocitico (CO)

CO, minimamente invasivo

CO, encapsulado angioinvasivo

CO, ampliamente invasivo

Carcinoma pobremente diferenciado

Carcinoma anaplasico (indiferenciado)

Carcinoma de celulas escamosas (epidermoide)
Carcinoma medular de tiroides

Carcinoma tiroideo mixto medular y de celulas foliculares
Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma mucoepidermoide esclerosante con eosinofilia
Carcinoma mucinoso

Otros tumores: timoma ectdpico, tumor de celulas fusiformes con diferenciacion de
tipo timico, carcinoma timico intratiroideo, tumores mesenquimales y paraganglioma,
tumores hematologicos, tumores de células germinales y tumores secundarios.

Elaboracion propia, datos obtenidos de Lloyd RV et al. 2017
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4.1. CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES

El CPT se define como un tumor epitelial maligno que muestra
evidencia de diferenciacién folicular y una serie de cambios nucleares
caracteristicos. Muestra papilas, invasion o rasgos citoldgicos de
carcinoma papilar (Lloyd RV et al. 2017).

4.1.1. Epidemiologia

El CPT es la forma predominante de CT tanto en nifios como en
adultos. Constituye el porcentaje méas elevado de los carcinomas
diferenciados de tiroides en todo el mundo, siendo la neoplasia tiroidea
mas frecuente (Hay 1D.1990). Representa el 93% de los casos en Japon
y en la Republica de Corea (Fitko R et al. 1990). En EE. UU. la media
de edad al diagnostico es de 50 afios y la mayoria de los pacientes
(91%) son diagnosticados entre los 20 y 74 afios (Noone AM et al.
2017). La ratio de incidencia mujer: varon es 3:1 pero esta disparidad
entre sexos se ve atenuada con la edad (Lloyd RV et al. 2017).

4.1.2. Etiologiay patogenia

La causa mejor documentada del CPT es la radiacion ionizante.
Otros factores que se han puesto en relacién con la aparicion del CPT
son la obesidad, diabetes, tabaco, consumo de alcohol, patrones
dietéticos y factores genéticos (Davies L et al. 2015). Sin embargo, la
relacion con estos factores no esta del todo clara. En relacion con su
patogenia, el estudio del atlas del genoma del céncer del CPT
identifico una firma de 71 genes que ha dividido al CPT en tumores
BRAFE_|ike y RAS-like, los cuales son también distintos a nivel
epigenético y protedomico (Cancer Genome Atlas Research Network.
2014). EI CPT BRAF-like incluye también casos con reordenamientos
RET/PTC, de NTRK y/o de ALK (Cancer Genome Atlas Research
Network. 2014; Soares P et al. 2021).

4.1.3. Incidencia

Debido a que el CPT representa el mayor porcentaje de la
totalidad de los CT, la incidencia de este es muy semejante a la
incidencia global del CT. Datos de EE. UU. muestran una incidencia
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de 13,5 casos por 100.000 habitantes-afio y al igual que los datos del
CT en general, el CPT se ha triplicado en los Gltimos afios (Lim H et
al. 2017).

4.1.4. Variantes del CPT

4.1.4.1. Microcarcinoma papilar

El mCPT se define por la OMS como un CPT < 1 cm,
intratiroideo. La incidencia de este tumor en estudios de necropsias
varia desde el 1% hasta el 36% en diferentes series (Furuya-Kanamori
L et al. 2016). Tiene un prondstico excelente, aunque algunos casos
pueden tener un comportamiento mas agresivo (Piana S et al. 2013).
Si bien se ha descrito una mayor agresividad en aquellos mCPT con
mutaciones en BRAF (Bernstein J et al. 2013; Ma Y]J et al. 2015), no
esta claro que la mutacion aislada de BRAF se asocie a mayor
agresividad bioldgica (Aliyev E et al. 2021). Recientemente se ha
evidenciado que caracteristicas clinico-patolégicas del mCPT varian
segun el tamafio del tumor y la distancia desde la superficie tiroidea;
los mCPT mas agresivos suelen situarse en la superficie de la glandula
(capsula), ser variantes de células altas y tener la mutacion BRAF Y%
(Tallini G et al. 2020). Los tumores milimétricos encontrados
incidentalmente donde las caracteristicas nucleares del CPT son la
unica evidencia de malignidad se denominan “microtumores
papilares”, se trata de neoplasias de bajo riesgo que no deben
sobretratarse (Aliyev E et al 2021).

4.1.4.2. Variante encapsulada

Representa el 10% de los CPT (Schroder S et al.1984; Carcangiu
ML et al. 1985; Evans HL et al. 1987) tiene un excelente pronostico
con una supervivencia cercana del 100% (Evans HL et al.1987; Eloy
Cetal. 2011).

4.1.4.3. Variante folicular

Existen dos subtipos de la variante folicular del CPT: la
infiltrativa y la encapsulada con invasion. La variante folicular
encapsulada con invasion tiene menor tendencia a metastatizar a

90



Introduccién

ganglios linfaticos y mayor tendencia a la invasion vascular que el
CPT convencional (Rivera M et al. 2009). Mientras que el subtipo
macrofolicular (variante macrofolicular de CPT) se ha asociado con
mejor prondstico y mutaciones en DICER1 (Juhlin CC, Stenman A
and Zedenius J. 2021), el subtipo difuso o multinodular (variante
folicular difusa o multinodular de CPT) se caracteriza por afectar a
toda la glandula y mayor agresividad clinica que las formas
uninodulares (lvanova R et al. 2002; Vinciguerra GL, Noccioli N and
Bartolazzi A. 2016). Las formas no invasivas de la variante folicular
de CPT corresponden a la neoplasia folicular no invasiva con rasgos
nucleares de papilar (NIFTP) (Nikiforov YE et al. 2016, Paja M et al.
2021).

4.1.4.4. Variante esclerosante difusa

Esta forma de CPT afecta difusamente a todo un I6bulo o a toda la
glandula y se acomparia de fibrosis, metaplasia escamosa y numerosos
cuerpos de psammoma (Lloyd RV et al. 2017). Suele aparecer en
jovenes, entre la segunda y la tercera década de la vida (Carcangiu ML
1989; Soares J et al. 1989). Se asocia con una mayor afectacion
extratiroidea, tanto ganglionar como con metastasis a distancia. Tiene
una menor supervivencia que otras variantes de CPT, aunque la
supervivencia a los 10 afios es del 93% (Lam AK and Lo CY. 2006).
Aungue se considera una variante de alto riesgo, estudios recientes no
han evidenciado diferencias con el CPT convencional en la
supervivencia global (Spinelli C et al. 2020).

4.1.4.5. Variante de células altas

Es mas frecuente en individuos de edad avanzada y es
considerada una variante agresiva dado que suele presentar mas
frecuentemente que otras variantes de CPT afectacion extratiroidea y
enfermedad metastasica. El pronostico es desfavorable incluso cuando
no existe afectacion a distancia y la frecuencia de mutaciones en
BRAF es superior al 80% (Ghossein RA et al 2007; Soares P et al.
2021). También es una de las variantes que presenta mayor
refractariedad al iodo radioactivo isétopo 131 (I'*) (Rivera M et al.
2008; Luo Y et al. 2020).
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4.1.4.6. Variante de células columnares

Esta variante se caracteriza morfolégicamente por la presencia de
células columnares (altas) con marcada pseudoestratificacion nuclear
(Lloyd RV et al. 2017). Aunque se considera una variante agresiva
(Wang S et al. 2019), el prondstico depende de si el tumor es
encapsulado o infiltrativo (Chen JH et al. 2011). Los tumores
circunscritos tienen un comportamiento indolente mientras que
aquellos que tienen afectacion extratiroidea tienen peor prondstico,
con frecuentes metéstasis dseas (Chen JH et al. 2011). Es frecuente la
asociacion con mutaciones en BRAF y el promotor de TERT (Chen JH
et al. 2011; Janovitz T et al. 2021).

4.1.4.7. Variante cribiforme morular

El carcinoma tiroideo cribiforme morular es un tumor tiroideo
maligno con un patrén de crecimiento peculiar secundario a la
activacion constitutiva de la via WNT/B-catenina que puede ocurrir en
el contexto de la FAP o esporadicamente (Cameselle-Teijeiro JM et al.
2018). Actualmente se considera una forma de carcinoma tiroideo mas
que una variante de CPT (Cameselle-Teijeiro JM et al. 2018;
Cameselle-Teijeiro JM and Sobrinho-Simdes M. 2019). Es un tumor
casi exclusivo del sexo femenino. Puede ser esporadico o familiar
afectando hasta el 12-16% de los pacientes con FAP (Cameselle-
Teijeiro JM et al. 2018). Los tumores son generalmente multifocales y/o
bilaterales (apariencia multinodular), mientras que en los casos
esporéadicos los tumores tienden a presentarse como nddulos Unicos. El
pronostico es generalmente mejor que el del CPT convencional
(Cameselle-Teijeiro JM et al. 2018; Cameselle-Teijeiro JM and
Sobrinho-Simdes M. 2019).

4.1.4.8. Variante hobnail

Esta forma de CPT esta definida por la presencia de mas de un
30% de células “hobnail” (tachuela/clavo) (Lloyd RV et al. 2017).
Representa el 1,08% de todos los casos de CPT (Donaldson LB et al.
2021). Tiene tendencia a la desdiferenciacion y se asocia con
frecuente invasion linfovascular y extension extratiroidea; también
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son frecuentes la recurrencia y las metéstasis ganglionares y a
distancia (Asioli S et al. 2010, B; Asioli S et al. 2013; Donaldson LB
et al. 2021).

4.1.4.9. Variante sélida/trabecular

Se caracteriza por un patron microscopico (sélido, insular o
trabecular) que afecta a todo o casi todo el tumor (Lloyd RV et al.
2017). Constituye entre el 1-3% de todos los CPT (Nikiforov YE et al.
2001; Lam AK et al. 2005). Es mas frecuente en pacientes jovenes y
con antecedentes de exposicion a radiaciones ionizantes (Nikiforov
YE and Gnepp DR. 1994; Rybakov SJ et al. 2000). Suele asociarse
con mayores tasas de invasion vascular, metastasis a distancia y tiene
una mortalidad mayor de aproximadamente el 10% (Mizukami Y et
al.1992; Nikiforov YE et al. 2001; Vural C et al. 2021).

4.1.4.10. Variante oncocitica

Es una variante muy poco frecuente de CPT que esta constituida
por células de citoplasma oxifilico (oncocitico) (Lloyd RV et al.
2017).

4.1.4.11. Variante de células claras

Es una variante muy poco frecuente de CPT que plantea el
diagnostico diferencial microscopico con otros tumores de células
claras principalmente de origen paratiroideo y renal (Lloyd RV et al.
2017).

4.1.4.12. Variante Warthin-like

Es un subtipo de CPT semejante morfolégicamente al tumor de
Warthin de glandula salivar. Las células tumorales son de citoplasma
oncocitico y se acompafian de un intenso infiltrado linfoplasmocitario
(tiroiditis de Hashimoto) (Lloyd RV et al. 2017). Su prondstico es
semejante a la variante clasica del CPT y no debe considerarse una
variante agresiva (Olmos R et al. 2021).
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4.1.4.13. Variante de células fusiformes

Esta variante fusocelular de CPT es extremadamente rara y su
diagnostico no debe ser confundido con el CAT (Lloyd RV et al.
2017; Olmos R et al. 2021).

4.1.5. Pronostico y supervivencia

El CPT tiene muy buen prondstico a largo plazo (Lloyd RV et al
2017). A pesar del aumento de la incidencia del CPT la mortalidad no
solo no ha cambiado, sino que ha disminuido en la mayoria de los
paises. EI CPT tiene unas tasas de supervivencia del 96% a los 5 afios, >
93% a los 10 afios y > 90% a los 20 afios (Hundahl SA et al.1998). En
cuanto a la mortalidad, en grandes series se ha mostrado una mortalidad
de entre el 1-6,5% (Carcangiu ML et al.1985; McConahey WM et al.
1986; Samaan NA et al. 1987). El prondstico del CPT viene marcado
por la presencia o no de enfermedad a distancia, asi la supervivencia a
los 10 afios en estadio | es del 99,8% mientras que en el estadio IV es
del 41 % (Ries LAG et al 2007). Entre los factores que afectan a la
supervivencia también se encuentran la edad (DeGroot LJ et al.1990;
Shaha AR. 2012), el tamafio tumoral (> 3-4 cm) y como hemaos dicho el
estadio tumoral. ElI promedio de mutaciones del promotor de TERT
(TERTp) en el CPT es de ~13% (Melo M et al. 2017). Al igual que en el
CFT, las mutaciones en TERTp son un marcador independiente de peor
pronostico asociado con la edad, estadio TNM avanzado, persistencia o
recurrencia tumoral y mortalidad especifica por el tumor (Ibrahimpasic
T et al. 2017; Soares P et al. 2021). La coexistencia de las mutaciones
BRAFY*F y en TERTp tiene un efecto sinérgico adverso en el curso
clinico de los pacientes (Moon S et al. 2017).

4.2. CARCINOMA FOLICULAR DE TIROIDES

Se trata de un tumor tiroideo maligno de células foliculares en el
gue no existen datos nucleares tipicos del CPT. Habitualmente esta
encapsulado y tiene un crecimiento invasivo. Por ello, para su
diagnostico se requiere la demostracion de la invasion de la capsula,
vasos sanguineos y/o del tejido tiroideo (Lloyd RV et al. 2017).
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4.2.1. Epidemiologia

La mayoria de los estudios apoyan una prevalencia del CFT del 6-
10% del total de carcinomas tiroideos (LiVolsi VA and Asa SL. 1994;
Kakudo K et al. 2015; Tanja M et al. 2021). La incidencia anual
descrita en EE. UU. es de 1,19 casos por 100 000 habitantes-afio en
mujeres y 0,55 casos por 100.000 habitantes-afio en los hombres
(Cipriani NA et al. 2015). La mayor incidencia se encuentra entre los
70 y 79 afios. Como ya se ha descrito, el CPT ha experimentado un
incremento exponencial en su incidencia en los ultimos afios. Sin
embargo, los datos referentes al CFT no son tan claros; mientras que
en algunas regiones no se han encontrado cambios o incluso se ha
mostrado un descenso en la incidencia en otras, se ha descrito un
ligero aumento entre 1994 y 2013 con un porcentaje de cambio anual
(PCA) de 0,6% (IC 95% 0,2-0,8%) (Aschebrook-Kilfoy B et al. 2013;
La Vecchia C et al. 2015; Lim H et al. 2017).

4.2.2. Etiologiay patogenia

La ingesta insuficiente de yodo se considera el factor mas
importante para el desarrollo del BMN y del CFT (Lloyd RV et al.
2017). De hecho, en la Polinesia Francesa, que es un area con
deficiencia leve de yodo, un mayor consumo de alimentos del mar y
una mayor ingesta de yodo en la dieta se asocio significativamente
con un menor riesgo de CT (Cléro E et al. 2012). La introduccion de
la suplementacién de yodo como medida de salud en la mayor parte de
paises ha supuesto un aumento de la ratio de CPT: CFT (Harach HR
and Ceballos GA. 2008). Sin embargo, no se han detectado diferencias
en el perfil molecular del CPT y el CFT en relacién con la riqueza o
deficiencia en yodo en la poblacion (Vuong HG et al. 2016). Tampoco
estd claro si la suplementacion de yodo afecta globalmente a la
incidencia de CT (Nettore IC, Colao A, Macchia PE. 2018).

Las radiaciones ionizantes estan asociadas con el incremento del
riesgo de CT (Hong JY et al. 2019), aunque su asociacion con el CFT
es mucho menor que con el CPT (Shore RE.1992; Podda MG et al.
2014).
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4.2.3. Variantes de CFT

El CFT se clasifica en tres subtipos segun el grado de
invasividad/infiltracion, lo que se correlaciona con el prondstico
(Lloyd RV et al. 2017):

1. CFT minimamente invasivo, cuando el tumor es encapsulado y
solo hay invasion capsular.

2. CFT encapsulado angioinvasivo, cuando el tumor esta
encapsulado, pero hay invasion vascular.

3. CFT ampliamente invasivo.
4.2.4. Pronostico y supervivencia

Se trata de un CT diferenciado con buena respuesta a 1'*! por lo
gue su pronostico y supervivencia a largo plazo suele ser excelente. El
prondstico suele estar marcado por el grado de invasion vascular
(Lloyd RV et al. 2017). Mientras que los tumores que presentan sélo
invasion capsular tienen un prondéstico excelente (van Heerden JA et
al. 1992), aquellos que presentan invasién vascular tienen mas riesgo
de recurrencia y pueden cursar con metéstasis (Ito Y et al. 2021). Se
sabe que a mayor numero de vasos afectos peor pronéstico (O'Neill CJ
et al. 2011). El lugar més frecuente de metastasis suelen ser el hueso,
pulmon, cerebro e higado (Zhao Z et al. 2016) y la presencia de
metéstasis a distancia es el factor prondstico mas fuertemente
asociado con la supervivencia especifica (Ito Y et al. 2013). Aunque
las mutaciones mas frecuentes asociadas con el CFT ocurren en los
genes RAS (NRAS, HRAS y KRAS), las mutaciones del promotor de
TERT se han detectado en el 15-30% de los casos de CFT y se asocian
sistematicamente con la edad, las metastasis a distancia, el estadio
TNM avanzado, la persistencia/recurrencia y la mortalidad especifica
de la enfermedad (Soares P et al. 2021).
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4.3. CARCINOMA DE CELULAS DE HURTHLE (ONCOCITICO)

Los tumores de células de Hirthle (oncociticos u oxifilicos) estan
compuestos de células oncociticas y generalmente son lesiones
encapsuladas. Para demostrar que nos encontramos ante un CCH es
necesario evidenciar que existe invasion de la cépsula y/o invasion
vascular. Si esto no se demuestra nos encontrariamos ante un adenoma
de células Hurthle y por tanto ante una lesion benigna (Lloyd RV et al.
2017).

En las clasificaciones previas el CCH se consideraba una variante
(subtipo) de CFT. Sin embargo, en la cuarta edicion de tumores de la
OMS en 2017, el CCH ha sido reclasificado como una entidad tumoral
independiente del CFT (Lloyd RV et al. 2017). Debido a los cambios en
su clasificacion, muchos de los estudios publicados hasta la fecha en
términos de incidencia, prondstico y supervivencia del CCH muestran
discrepancias debido a la inclusion de proporciones variables de CFT y
CCH.

4.3.1. Epidemiologia

En comparacién con el CPT, las series publicadas hasta la fecha
muestran que los CCH son tumores mas frecuentes en el hombre y con
una tendencia a aparecer en etapas mas tardias de la vida (Goffredo P,
Roman SA, Sosa JA. 2013; Zhou X et al 2020). Una de las series mas
amplias y con mayor seguimiento a largo plazo publicadas sobre CCH
muestra que en el momento del diagnostico la media de edad es de 57
afos, suelen ser tumores de gran tamafio y con un estadio tumoral al
diagnostico avanzado. Las ratios de supervivencia son menores que en
CFT y en CPT (Goffredo P, Roman SA, Sosa JA. 2013; Zhou X et al.
2020).

4.3.2. Etiologiay patogenia

Se han descrito mutaciones en el ADN mitocondrial y/o en genes
nucleares de OXPHOS que explican el fenotipo oncocitico (rico en
mitocondrias anormales) en tumores tiroideos oncociticos esporadicos
(LIoyd RV et al. 2017; Correia M et al. 2021), y también se han
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detectado mutaciones en genes localizados en el locus TCO (GRIM-19,
TIMM44 y MYOLF) en algunas familias con tumores tiroideos
oncociticos (Correia M et al. 2021), aunque estas alteraciones se han
vinculado al cambio “oncocitico”, en la actualidad se desconoce que
factores exdgenos predisponen al desarrollo de CCH.

4.3.3. Variantes de CCH

El CCH se clasifica en tres subtipos segin el grado de
invasividad/infiltracion, al igual que se ha propuesto para el CFT
(Lloyd RV et al. 2017):

1. CCH minimamente invasivo, cuando el tumor es encapsulado
y solo hay invasion capsular.

2. CCH encapsulado angioinvasivo, cuando el tumor esta
encapsulado, pero hay invasién vascular.

3. CCH ampliamente invasivo.

4.3.4. Pronostico y supervivencia

La supervivencia global del CCH es del 85% en las lesiones
minimamente invasivos y del 10% en los CCH ampliamente invasivos
(Ganly I et al. 2013; Chindris AM et al. 2015). Al igual que ocurre en
el CFT, el peor pronostico del CCH es paralelo al mayor grado de
invasién vascular (Chindris AM et al. 2015). Las mayores tasas de
mortalidad (> 90% a los 10 afios) aparecen en los CCH ampliamente
invasivos con una extensa invasion vascular. En una serie reciente de
China de 2101 casos de CCH (2004-2015), la tasa de supervivencia
especifica por cancer a 5 y 10 afios fue del 954 y el 92,6%,
respectivamente (Zhou X et al. 2020). Algunos tumores oncociticos se
clasifican como carcinomas oncociticos pobremente diferenciados, de
acuerdo con los mismos criterios que para los tumores de celulas
foliculares no oncociticos (Dettmer M et al. 2012). Una pequefia
proporcion de los CCH se transforman en CAT, lo que suele ocurrir
en los CCH recurrentes. (Stucchi CM et al. 2007). Las opciones de
tratamiento en estos tumores son mas limitadas que en el CFT y en el
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CPT por ser con mayor frecuencia yodo resistentes (Jillard CL et al.
2016; Kure S and Ohashi R. 2020).

4.4, CARCINOMA POBREMENTE DIFERENCIADO

ElI CPD es una neoplasia folicular que muestra limitada
diferenciacion celular y su morfologia y su comportamiento es
intermedio entre el CDT (CPT y CFT) y el CAT (Lloyd RV et al.
2017). Fue descrito por primera vez en 1907 por Langhans como un
tumor epitelial maligno de la glandula tiroidea con un patron en nidos
llamado “wuchernde Struma” (bocio proliferativo) (Langhans T.
1907). Sin embargo, fue en 1983 cuando Sakamoto et al. (Sakamoto
A, Kasai N, Sugano H. 1983) y Carcangiu ML et al. (Carcangiu ML,
Zampi G and Rosai J. 1984) sugirieron que el CPD deberia de
considerarse una nueva entidad diferente de los carcinomas foliculares
con un pronostico intermedio entre el CDT y el CAT. Pero el término
CPD no aparecié oficialmente en la clasificacion de los Tumores
Endocrinos de la OMS hasta la edicién de 2004 (De Lellis RA et al.
2004). No obstante, se hizo necesario esperar hasta el afio 2006
cuando un grupo internacional de pat6logos reunidos en Turin (Italia)
definieron con mayor precision los criterios (algoritmo diagnostico)
histopatolégicos para el diagndstico de este tumor en el denominado
consenso de Turin (Volante M et al. 2007). Los criterios son:

1. Presencia de un patron de crecimiento sélido / trabecular /
insular.

2. Ausencia de caracteristicas nucleares del CPT.

3. Presencia de al menos una de las siguientes caracteristicas:
nucleos convolutos, actividad mitdtica > 3/10 campos de alto
aumento (400x), o necrosis tumoral.

Sin embargo, el grupo del Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC) consideran CPD a cualquier carcinoma de celulas
foliculares que muestre necrosis tumoral reciente y/o presencia de >5
mitosis/10 campos de 400x (Ibrahimpasic T et al. 2019).
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4.4.1. Epidemiologia

El CPD representa una pequefia proporcion en el total de CT. En
series de EE. UU muestran una prevalencia del 1,8%, mientras que en
Japén la prevalencia es del 0,3% (Asioli S et al. 2010). Sin embargo,
algunos lugares de América Latina y de Europa han mostrado
prevalencias mucho mayores que oscilaron desde el 4% (Carcangiu
ML et al. 1984; Gnemmi V et al. 2014) hasta el 6,7% (Asioli S et al.
2010). La edad media de diagndstico es de 55-63 afios (Volante M et
al. 2007; Gnemmi V et al. 2014) con una edad media de 59 afios
(Ibrahimpasic T et al 2014) con casos extremadamente raros en gente
joven. Las diferencias entre sexos son menores que en otros tumores
bien diferenciados con unas ratios de 1,1-2,1-1,6:1 (Carcangiu ML et
al.1984; Kebebew E et al. 2005; Volante M et al. 2007; Ibrahimpasic
T et al 2014).

4.4.2. Etiologiay patogenia

El CPD se asocia a bocio de larga duracion (Papotti M et al. 1993;
Volante M et al. 2004) por lo que la deficiencia de yodo puede ser un
factor ambiental que contribuya a su desarrollo. No se ha descrito
asociacion causal con la radiacion ionizante. (LiVolsi VA et al. 2011).

El CPD puede ocurrir de novo o como resultado de la progresién
de un CDT. Asi, algunos de estos tumores tienen su origen en la
pérdida de diferenciacion del CFT o del CPT, aunque suele ser mas
frecuente que su origen se encuentre en el CFT (Baloch Z et al. 2013).
A causa de los diferentes criterios diagnosticos del CPD, en los casos
de CPD definido segun la clasificacion de la OMS (por definicion
excluye a los tumores con caracteristicas nucleares de CPT), la
alteracion molecular inicial (“early driver”’) mas comun en el CPD son
las mutaciones de RAS. Por el contrario, en los casos de CPD segun
los criterios del MSKCC, la mutacion de BRAF es el “driver” inicial.
Las alteraciones moleculares tardias (“late molecular events”) del
CPD son las mismas en ambas definiciones e incluyen principalmente
las mutaciones del promotor de TERT (40%) y/o de TP53 (16%)
(Volante M et al. 2021; Ibrahimpasic T et al. 2021).
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4.4.3. Prondstico y supervivencia

El pronostico en general es peor que el del CDT. Los pacientes
con CPD suelen tener caracteristicas clinico-patoldgicas adversas:
edad avanzada, predominio masculino, enfermedad locorregional
avanzada y metastasis a distancia. La cirugia con eliminacion de la
enfermedad macroscopica puede lograr un control locorregional
satisfactorio; sin embargo, la mayoria de los pacientes con CPD
mueren por enfermedad a distancia (Ibrahimpasic T et al. 2019). La
mayoria de las series describen una supervivencia global a los 5 afios
del 60-85%. (Volante M et al 2004; Ibrahimpasic T et al. 2014). De
hecho, la media de supervivencia es de 5 afios tras el diagndstico.
(Garcia-Rostan G et al. 2003; Ibrahimpasic T J et al. 2014) y una
supervivencia especifica del 66% a los 5 afios (Lee DY et al. 2016;
Ibrahimpasic T et al. 2019). Los factores pronosticos que se han
asociado con una supervivencia mas elevada son la edad (< 45 afios),
el menor estadio tumoral al diagnostico y la presencia de capsula en el
tumor (Rivera M et al. 2010). En el analisis multivariante, los
predictores de una menor supervivencia han sido la edad avanzada (>
45 afos), el estadio patoldgico T4a, la extension extratiroidea, la tasa
mitotica alta, la necrosis tumoral y la metastasis a distancia en el
momento de la presentacion (Ibrahimpasic T et al. 2019). La presencia
de mutaciones raras en MED12 (15%) y RBM10 (12%) se han
asociado con letalidad (Ibrahimpasic T et al. 2019).

La mayoria de las decisiones terapéuticas se encuentran
extrapoladas de la evidencia proveniente del CDT. En la mayoria de
los casos, el tratamiento inicial consiste en tiroidectomia total seguida
de tratamiento con I"** en la gran mayoria de los casos (Haugen BR et
al. 2016). Se debe considerar el uso de 18-fluorodesoxiglucosa-
tomografia por emision de positrones (**FDG-PET) como parte de la
estadificacién inicial, ya que una proporcién significativa de CPD
puede no concentrar el I™*! (Volante M et al. 2004; Haugen BR et al.
2016) y son avidos por *FDG-PET. Cuando el CPD se vuelve
refractario al 1'**, se debe considerar el tratamiento con inhibidores de
la quinasa en pacientes con enfermedad metastasica, rapidamente
progresiva, sintomatica y / o de amenaza inminente que no son
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susceptibles de control local mediante otros enfoques (Brose MS et al
2014; Shulumberger M, Tahara M and Wirth LJ. 2015; Haugen BR et
al. 2016).

45. CARCINOMA ANAPLASICO DE TIROIDES

El carcinoma anaplésico (indiferenciado) es un tumor primario de
tiroides altamente agresivo compuesto de células foliculares
indiferenciadas (Lloyd RV et al. 2017).

45.1. Epidemiologia

Se estima una prevalencia del CAT del 1 al 4% de todos los
canceres tiroideos (Abe | and Lam AK. 2021). Generalmente tiene
lugar en pacientes de avanzada edad y suele presentarse clasicamente
en estadios avanzados de la enfermedad. Es ligeramente mas comun
en mujeres (ratio 2:1) y en la octava década de la vida (Abe | and Lam
AK. 2021).

4.5.2. Etiologiay patogenia

Los factores causales de CAT son desconocidos. Sin embargo, la
coexistencia con areas residuales bien diferenciadas sugiere que, con
frecuencia, el CAT puede ser una evolucion (progresion) de tumores
diferenciados con desdiferenciacion. Una historia de bocio de larga data
(> 10 afios) fue observado en el 27% de los pacientes con CPD vy el
24% de los pacientes con CAT (Lam KY et al. 2000). En comparacion
con el CPD, en el CAT se detectan mayores porcentajes de mutaciones
en TP53 (40-80%) y/o TERTp (30-75%) (Lam KY et al. 2000;
Acquaviva G et al. 2018). Hay también alteraciones adicionales en la
via de PIBK/PTEN/AKT (PIK3CA, PTEN), mutaciones en EIF1AX,
CDKN2A, genes del complejo remodelador de la cromatina SWI/SNF,
genes de histona metiltransferasas y genes del sistema de reparacion del
ADN por apareamiento erroneo (“mismatch repair’-MMR) como
MSH2, MSH6 y MLH1 (Lam KY et al. 2000; Xu B et al. 2020).
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4.5.3. Prondstico y supervivencia

El prondstico del CAT es desolador, con una mortalidad mayor de
90% lo que supone una media de supervivencia al afio del diagnostico
del 10-20% (Brignardello E et al. 2007; Cornett WR et al. 2007,
Smallridge RC et al. 2009). Diferentes factores se han asociado con
una mayor mortalidad como es la edad avanzada y la presentacion con
una gran masa infiltrativa (Kong N et al. 2021).

En cuanto al tratamiento, muchos de ellos son irresecables en el
momento del diagndstico (Sugitani | et al. 2012), son yodo resistentes y,
por tanto, en muchas ocasiones, las Unicas opciones de tratamiento son la
radioterapia, la quimioterapia y nuevas terapias como la inmunoterapia.

La expresion de PD-L1 tiene relacién con la inmunoterapia
(Cameselle-Garcia S et al 2021; Dierks C et al. 2021) y los
reordenamientos de RET, PAXS8/PPARy, NTRK y ALK son también
relevantes como dianas terapéuticas (Landa | et al. 2016; Acquaviva G
et al 2018; Volante M et al. 2021). Se han descrito numerosas
alteraciones en la expresion de microRNAs (miRNAs) y ARNs no
codificantes largos (IncRNAs) asociadas al CPD y al CAT (Volante M
et al 2021). Aungue algunos genes desregulados epigenéticamente
(NIS, TG, TTF1 y TPO) y determinados microRNAs podrian ser
dianas potenciales de re-diferenciacion, este campo necesita todavia
mucha investigacién (Volante M et al. 2021).

4.6. CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

El CMT es un tumor maligno de la glandula tiroides compuesto de
células que evidencian diferenciacion de células C (parafoliculares)
(Lloyd RV et al. 2017). Las células tumorales expresan calcitonina, el
péptido del gen relacionado con la calcitonina (CGRP), el antigeno
carcinoembrionario (CEA) y el factor de transcripcion tiroideo-1 (TTF1).
Fue descrito por primera vez por Hazard JB. en 1959 (Harzard JB et al.
1959) y en 1961 Sipple mostr6 su asociacion con otros tumores,
formando parte de lo que hoy se conoce como MEN tipo 2 (Lloyd RV et
al. 2017).
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4.6.1. Epidemiologia

Representa aproximadamente el 2-3% de los tumores tiroideos;
un porcentaje menor de CMT con relacién a lo descrito previamente
debido al incremento del CPT en las dos ultimas décadas (Raue F et
al. 2015). Alrededor del 75% de los casos de CMT son esporadicos y
estan relacionados con mutaciones somaticas activadoras del gen RET
en aproximadamente el 50% de los casos y de RAS en el 25%
(Barletta JA, Nosé V and Sadow PM. 2021). El 25% de los pacientes
con CMT tienen mutaciones activadoras de funcion del gen RET en
linea germinal (Barletta JA, Nosé V and Sadow PM. 2021). El pico de
incidencia suele ocurrir entre la quinta y la sexta década de la vida,
aungue en los casos hereditarios la edad es menor.

4.6.2. Etiologiay patogenia

El CMT tradicionalmente se clasifica en formas esporadicas o en
sindromes hereditarios. La forma de presentacion mas frecuente es la
esporadica representando el 70% de todos ellos. La etiologia del CMT
esporadico es desconocida. No existe relacion aparente entre la
apariciéon de este tumor y la radiacion ionizante en la cabeza y el
cuello. El tumor puede asentar sobre una tiroiditis de Hashimoto
preexistente sin encontrase una asociacion causal entre ambas
entidades. Algunos datos sugieren que la hipercalcemia cronica puede
asociarse al incremento del riesgo del CMT (Livolsi VA et al.1979;
Weiss LM et al. 1983).

Aproximadamente el 30% de los casos de CMT son hereditarios y
forman parte del sindrome MEN2. La herencia es autosOmica
dominante y se debe a una mutacién germinal activadora del
protooncogén RET (Al-Salameh A et al. 2018). Segun los datos
clinicos, el CMT familiar (CMTF) puede presentarse como: sindrome
MENZ2A, sindrome MEN2B y CMTF aislado (Barletta JA, Nosé V
and Sadow PM. 2021):

1. MEN2A. Representa el 80% de los casos, constituyendo la
forma hereditaria mas frecuente. El 95% de los individuos
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tendran CMT, el 50% feocromocitoma y el 10-15%
hiperparatiroidismo. Existen dos variantes:

- MEN2A asociado a enfermedad de Hirschsprung (megacolon
congénito aganglionico) (Frilling A, Becker H, Roeher HD.
1992).

- MEN?2A asociado a amiloidosis liquen cutdnea (Gagel RF et
al. 1989).

. MEN2B. Representa el 5%-10% de los casos de MEN2. Es la
forma menos frecuente y la presentacion del CMT es mas
precoz y agresiva. El 100% de los portadores tendran CMT,
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 el habito marfanoide es caracteristico, aunque no tienen
incremento en la incidencia del hiperparatiroidismo.

. CMTF sin otras manifestaciones de MEN2. Representa un
10%-35% de los carcinomas medulares familiares.
Actualmente se considera una variante dentro del amplio
espectro de la expresion de el MEN2A. Es menos agresivo y se
inicia a una edad mas tardia (Wells SA et al. 2015).

4.6.3. Prondstico y supervivencia

Los pacientes que al diagnostico se presentan con una masa
palpable tienen una alta probabilidad de tener metastasis a nivel
cervical; de hecho, algunos estudios reflejan un porcentaje de hasta el
75% de afectacion cervical en pacientes con masa tiroidea palpable
(Rowland KJ and Moley JF. 2015). Las metastasis a nivel del
compartimento central son las mas comunes (afectando al 50-75% de
los casos), seguidas de la cadena laterocervical ipsilateral (50-60% de
los casos) y de la cadena laterocervical contralateral (25-50% de los
casos) (Scollo C et al. 2003; Moo-Young TA et al. 2009). En el caso
de tener metastasis a distancia lo més frecuente es la afectacion del
pulmén, el hueso y el higado (Wells SA et al. 2015)
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Diversas series han descrito que aquellos pacientes diagnosticados
mediante estudios genéticos/bioquimicos tienen menos tasas de
metastasis ganglionares que aquellos con tumores esporadicos
(Kebebew E et al. 2000). Por ello, el diagnoéstico de CMT de una
forma precoz es fundamental para un mejor pronéstico a largo plazo.

Las ratios de supervivencia reportadas hasta la actualidad van desde
el 65-90% a los 5 afios y desde el 45-85% a los 10 afios. La supervivencia
depende del estadio tumoral inicial (Bergholm U. 1989; Brierley J et al.
1996; Scopsi L et al. 1996; Modigliani E et al. 1998) de tal modo que los
factores que mas se han asociado de forma independiente a la
supervivencia a largo plazo son la edad (< 50 versus > 50 afios) y el
estadio TNM. En un estudio que incluia mas de 100 CMT (esporadicos y
hereditarios) la mortalidad a los 5 afios era del 10,7% mientras que a los
10 afios era del 13,5%. (Kebebew E et al. 2000).

Otros factores que también se han relacionado con un peor
pronostico son los niveles de calcitonina elevados tras la cirugia, indices
elevados proliferacion celular, invasion vascular y desmoplasia (Tisell
LE and Oden A. 2003; Koperek O et al. 2008; Rios A et al. 2010;
Abraham DT et al. 2011; Frank-Raue K et al. 2013).

En relacion con la agresividad biolégica ligada a cada mutacién
de RET, las guias de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) han
clasificado de riesgo “méximo” a la mutacion p.M918T, riesgo “alto”
a las mutaciones p.A883F y p.C634F/G/R/S/WIY, asi como de riesgo
“moderado” a las demas mutaciones (Wells SA et al. 2015); por ello,
el manejo de los pacientes debe ser cuidadosamente individualizado
(Li SY et al 2020).
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5. ESTADIFICACION DEL CANCER DE TIROIDES

5.1. TNM Y ESTADIO TUMORAL

El objetivo de la estadificacion del CT es clasificar a los pacientes
segun su riesgo de mortalidad y poder, en consecuencia, realizar un
manejo inicial y seguimiento mé&s o menos intensivo en funcion de
este riesgo (Sherman Sl et al. 1998).

Existen maltiples clasificaciones para definir el riesgo de cada
paciente con CT, estas emplean diversos factores pronosticos que
influyen en la supervivencia, como la edad, el tamafio tumoral y las
metastasis (Byar DP et al. 1979; Voutilainen PE et al. 2003; Haigh PlI,
Urbach DR and Rotstein LE. 2004). Ninguno de estos sistemas ha
demostrado ser superior a los otros (Cooper DS et al. 2009). Sin
embargo, el método mas utilizado y recomendado es la clasificacion
TNM de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) 82 edicion
del afio 2017 (Amin MB et al. 2017), que incluye principalmente la
valoracion de tres componentes: el tamafio del tumor primario (T), la
ausencia o0 presencia de metastasis en los ganglios linfaticos
regionales (N), y la ausencia o presencia de metastasis a distancia (M).
Esta clasificacion es aplicable a los siguientes tumores tiroideos: CPT,
CFT, CCH, CMT, CPD y CAT. La clasificacion TNM nos va a dar
una descripcion sobre la extension anatomica de la enfermedad vy
permite establecer criterios de riesgo que pueden condicionar la
recidiva y la tasa de mortalidad. VVéase tabla 4, 5,6y 7.
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Tabla 4. Clasificacion TNM de la American Joint Committee on Cancer, 8 edicion
del afo 2017.

Tumor primario (T)

Tx

El tumor primario no puede ser evaluado.

TO

No hay pruebas de tumor primario.

T1

El tumor mide <2 cm en su dimension mayor y se limita al tiroides.

T1a

El tumor mide <1 cm y se limita al tiroides.

T1b

El tumor mide >1 cm pero <2 cm en su dimension mayor y se limita al tiroides.

T2

El tumor mide >2 cm pero <4 cm en su dimension mayor y se limita al tiroides.

T3

El tumor mide >4cm en su dimension mayor o cualquier tumor con diseminacion fuera del
tiroides invadiendo sélo los musculos infratiroideos (esternohioideo, esternotiroideo o
omohioideo).

T3a

El tumor mide >4cm en su dimension mayor y esta limitado al tiroides.

T3b

Tumor de cualquier tamafo con extension extratiroidea invadiendo solo los musculos
infratiroideos (esternohioideo, esternotiroideo o omohioideo).

T4

T4a

El tumor es de cualquier tamano y se extiende mas alla de la capsula tiroidea hasta invadir
cualquiera de las siguientes estructuras: los tejidos blandos subcutaneos, la laringe, la traquea,
el esofago o el nervio laringeo recurrente.

T4b

El tumor invade la fascia prevertebral o envuelve la arteria carotida o los vasos mediastinicos.

Ganglios linfaticos regionales (N)

Los ganglios linfaticos regionales son el compartimiento central, los ganglios cervicales laterales
y los mediastinicos superiores.

Nx

Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.

NO

No hay metastasis ganglionar linfatica regional.

N1

Metéstasis en los ganglios linfaticos regionales.

N1a

Metastasis en el nivel VI (ganglios linfaticos pretraqueales, paratraqueales, prelaringeos y
delfianos) o ganglios del mediastino superior.

N1b

Metastasis en los gangliosrcervicales um”laterales, bilaterales o contralaterales (niveles I, II, llI, IV
o V) o en los ganglios linfaticos retrofaringeos.

Metastasis a distancia (M)

Mx

No puede evaluarse metastasis a distancia.
MO

No hay metastasis a distancia.

M1

Metastasis a distancia.

Adaptado de Amin MB et al. 2017.
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Tabla 5. Estadio tumoral del carcinoma papilar, folicular, de células de Hiirthle y

pobremente diferenciado.

Edad al diagnéstico (afios) T N M Estadio tumoral
<55 Cualquier T Cualquier N MO I
<55 Cualquier T Cualquier N M1 ]
255 T1 NO/Nx MO I
255 T1 N1 MO Il
255 T2 NO/Nx MO I
255 T2 N1 MO Il
255 T3a/T3b Cualquier N MO Il
255 T4a Cualquier N MO ]
255 T4b Cualquier N MO IVA
255 Cualquier T Cualquier N M1 IVB

T, tumor primario; N, ganglios linfaticos regionales; M, metastasis a distancia. Adaptado de

Amin MB et al. 2017.

Tabla 6. Estadio tumoral del carcinoma anaplasico de tiroides.

T N M Estadio tumoral
T1-T3a NO/Nx MO IVA
T1-T3a N1 MO IVB

T3b Cualquier N MO IVB

T4 Cualquier N MO IVB

Cualquier T Cualquier N M1 IvVC

T, tumor primario; N, ganglios linfaticos regionales; M, metastasis a distancia. Adaptado de

Amin MB et al. 2017.

Tabla 7. Estadio tumoral del carcinoma medular de tiroides.

T N M Estadio tumoral
T1a-T1b NO MO |
T2-T3 NO MO Il
T1-T2-T3 N1a MO I
T1-T2-T3 N1b MO IVA
T4a Cualquier N MO IVA
T4b Cualquier N MO IVB
Cualquier T Cualquier N M1 IvC

T, tumor primario; N, ganglios linfaticos regionales; M, metastasis a distancia. Adaptado de

Amin MB et al. 2017.

109



MARIA GEMMA RODRIGUEZ CARNERO

5.2. RIESGO DE RECIDIVA/RECURRENCIA ATA 2015

La clasificacion TNM permite estimar el riesgo de mortalidad del
CT (Amin MB et al. 2017), pero no el riesgo de recidiva
posoperatoria, por lo que distintas sociedades cientificas como la
European Thyroid Association (ETA), American Thyroid Associattion
(ATA), Latin American Thyroid Society (LATS) han desarrollado
clasificaciones para responder a esta pregunta. Todas ellas proponen
tres categorias: pacientes de bajo riesgo, riesgo intermedio y riesgo
alto de recidiva. (Pacini F et al. 2006; Pitoia F et al. 2009; Cooper DS
et al. 2009; Pitoia F et al. 2013; Haugen BR et al. 2016). La
clasificacion mas empleada es la dada por la ATA (Haugen BR et al.
2016) que se describe a continuacién en la tabla 8:
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Tabla 8. Grupos de riesgo del cancer tiroideo segin la American Thyroid

Association (ATA) de 2015.
Riesgo bajo

CPT con todas las siguientes
caracteristicas:

No metastasis locales ni a
distancia

Reseccion completa
macroscopica

No invasion de tejidos
locorregionales

Histologia no agresiva

No invasion vascular

No captacion de I"*' fuera del
lecho tiroideo

NO clinicamente o < 5
micrometastasis (< 0,2 cm)

Intratiroideo, variante
folicular encapsulada con
invasion capsular y ninguna o
minima invasion vascular (< 4
focos)

Intratiroideo, microcarcinoma
papilar, unifocal o multifocal,
incluido BRAFY* mutado

Riesgo intermedio

Cualquiera de las siguientes
caracteristicas presentes:

Invasion microscopica de los
tejidos blandos peritiroideos

Metastasis cervicales o captacion
a nivel cervical de I”* en la
imagen post tratamiento

Invasion vascular o histologia
agresiva (células altas, células
columnares, variante hobnail)

Clinicamente N1 o > 5 metastasis
<3cm

Microcarcinoma papilar
multifocal con extension
extratiroidea y BRAF"" mutado

Adaptado de Haugen BR et al. 2016, acceso abierto.

Riesgo alto

Cualquiera de las
siguientes
caracteristicas
presentes:

Invasion macroscopica
del tumor

Tiroglobulina
posoperatoria
sugestiva de
metastasis a distancia

N1 con alguna
metastasis > de 3 cm

Reseccion incompleta
del tumor

Metastasis a distancia
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6. FORMA DE PRESENTACION DEL CANCER DE
TIROIDES

La forma de presentacion de CDT mas habitual es el nodulo
tiroideo, aunque en ocasiones este se presenta con adenopatias
cervicales palpables. En el CPT hasta en el 27% tienen metéstasis
ganglionares en el momento del diagnostico (Hundahl SA et al. 2000).
Hay que recordar que el CFT no se asocia con adenopatias cervicales
y suele presentarse como un nodulo tiroideo acompafiado o no de
metéstasis a distancia (Daniels GH. 2018). La disfonia y la disfagia
pueden estar presentes en el momento del diagnostico hasta en el 20%
de los casos de los CDT (Hundahl SA et al. 2000).

En los tumores pobremente diferenciados o indiferenciados la
forma de presentacion suele ser una masa sélida tiroidea que ha
experimentado un crecimiento rapido. En el caso de CAT esta masa
suele ser infiltrativa y da lugar a dolor, disfagia, disfonia y/o disnea
(Limaiem F et al. 2021). A diferencia de los carcinomas diferenciados,
los CAT suelen presentarse al diagnostico con un porcentaje muy
elevado de metastasis a distancia; en el caso del CPD este porcentaje
suele ser del 15% y en el caso del CAT esta cifra se eleva hasta el 30-
40% de los casos (Carcangiu ML et al. 1984; Hiltzik D et al. 2006).

7. DIAGNOSTICO DEL CANCER DE TIROIDES

Ante un nodulo o masa tiroideos el primer paso a dar es la
realizacion de una historia clinica completa y una exploracion fisica
(Nambron R, Rosenthal R and Bahl D. 2020). En la historia clinica se
debe indagar sobre los posibles factores de riesgo de CT como es la
historia familiar de CT o de sindromes genéticos asociados a CT
(FAP, sindrome tumoral PTEN-hamartoma, sindrome DICERLI,
complejo de Carney y sindrome de Werner) (Cameselle-Teijeiro JM et
al. 2021), la ingesta de sal yodada, radioterapia cervical o total previa,
tiempo evolucion del nédulo tiroideo desde su aparicidén, cambios
recientes de tamafio del nodulo y sintomas locales como disfagia,
disfonia o disnea (Nambron R, Rosenthal R and Bahl D. 2020). De
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forma clasica se considera que un nodulo tiroideo tiene datos clinicos
de sospecha de malignidad si tiene las siguientes caracteristicas
(Haugen BR et al. 2016):

e Historia familiar de cancer de tiroides.

e Historia de sindromes familiares que pueden asociarse a
carcinoma diferenciado de tiroides (FAP, sindrome tumoral
PTEN-hamartoma, sindrome DICERL, complejo de Carney y
sindrome de Werner).

e Tratamiento previo con radioterapia cervical o total, o
exposicion a radiacion ionizante (debido por ejemplo a
accidentes radioactivos como el de Chernobil).

e Sexo masculino.

e Edad inferior a 20 y superior a 70 afios.

e Crecimiento rapido del nodulo.

e Nodulo de mayor consistencia y/o con fijacion a estructuras
adyacentes.

e Sintomas de compresion o infiltracion local (disfonia por
afectacion del recurrente, disfagia, disnea y/o tos persistente).

e Adenopatias laterocervicales sospechosas.

La ecografia se ha convertido en el gold standard para la
exploracién de la glandula tiroidea (Maddaloni E et al 2021). Esta
herramienta permite conocer el tamafio de la glandula tiroidea, sus
caracteristicas estructurales y la presencia de nodulos. También,
permite la identificacion de adenopatias sospechosas y la afectacion de
estructuras vecinas. En los ultimos afios han surgido diferentes
clasificaciones de riesgo del nodulo tiroideo que se basan en sus
caracteristicas ecograficas, la mas utilizada actualmente es la
European Thyroid Imaging and Reporting Data System (EUTIRADS)
(Russ G et al. 2017). En funcion de estas caracteristicas ecograficas se
decidird si es necesario la realizacion de una PAAF y el posterior
seguimiento.

De este modo, para completar el estudio del nodulo tiroideo es
necesario en muchas ocasiones realizar un estudio citolégico mediante
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la PAAF (Cibas ES and Ali SZ. 2017). A continuacion, se describen
las categorias diagnosticas del sistema Bethesda (Cibas ES and Ali
SZ. 2017) para la interpretacion de los resultados citologicos de la
PAAF de la glandula tiroides:

e Bethesda I. Insuficiente o insatisfactoria.
e Bethesda Il. Benigno.

e Bethesda Illa. Lesion folicular de significado indeterminado
(FLUS).

o Bethesda Illb. Atipia de significado indeterminado (AUS).
e Bethesda IV. Neoplasia folicular.

e Bethesda V. Sospechoso de malignidad.

e Bethesda VI. Maligno.

La intervencion quirdrgica del nodulo tiroideo dependerd del
resultado de la PAAF (suelen intervenirse nodulos con PAAF
Bethesda Ill, 1V, V y V1), de su tamafio y de los sintomas que produce
(El Hag IA et al. 2021). También puede ser causa de indicacion
quirdrgica un bocio de gran tamafio o un hipertiroidismo de dificil
control (Haugen BR et al. 2016).

La identificacion del CT segun Bahl M et al. (Bahl M. et al. 2014)
se podria clasificar en tres categorias: no incidental, cuando el cancer
es detectado clinicamente, clinicamente sin sospecha, pero detectado
radiol6gicamente e incidental, cuando no hay sospecha clinica ni
radioldgica, pero es detectado en el estudio anatomopatolégico.

Sin embargo, desde un punto de vista clinico la identificacion del
CT se podria dividir en dos grupos: a) aquel que se presenta como
clinica referida por el paciente, y b) el CT detectado por la exploracién
fisica o por la realizacion de estudios complementarios (pruebas de
imagen y/o estudios anatomopatoldgicos).
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8. TRATAMIENTO DEL CANCER DE TIROIDES

8.1. CIRUGIATIROIDEA

El tratamiento primario del CT es la cirugia (Haugen BR et al.
2016). Generalmente se recomienda extraer todo el tejido tiroideo
posible pues facilita la ablacién posoperatoria con 1*** de los restos
tiroideos.

La extension de la cirugia es un tema controvertido. Diferentes
factores son los que influyen en la eleccion del abordaje quirdrgico,
los mas importantes son el tipo histologico, el tamaiio de la lesion, la
presencia de adenopatias y metastasis a distancia, la edad del paciente
y la categoria de riesgo (Metere A, Aceti V and Giacomelli L. 2019).
A continuacion, se describen los abordajes quirdrgicos mas
frecuentes:

e Lobectomia e istmectomia.

e Tiroidectomia total.

e Tiroidectomia total y vaciamiento ganglionar central (zonas
paratraqueales y traqueoesofagicas).

e Tiroidectomia total y vaciamiento ganglionar lateral.

No esta recomendada la enucleacion de los tumores debido a que
este  procedimiento  impide una  adecuada  valoracion
anatomopatoldgica de la invasion tumoral si la hubiese. Por ello, la
cirugia minima serd la lobectomia. Como se ha mencionado
previamente, la indicacion del tipo de cirugia dependera de diferentes
factores por lo que siempre es necesario individualizar cada caso
(Haugen BR et al. 2016).

8.1.1. Complicaciones posquirurgicas

La principal complicacién tras la cirugia tiroidea es el dafio de
estructuras  anatdbmicas cercanas, principalmente las glandulas
paratiroides y los nervios laringeos recurrentes (Coburn M et al. 1994).
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La experiencia del cirujano es el elemento mas importante para
disminuir las complicaciones posquirurgicas en la cirugia del CT
(Rubino C et al. 2002; Schneider AB and Sarne DH. 2005). Sin
embargo, el tipo de cirugia realizada también influye en el riesgo de
complicaciones (Rossi L et al. 2021).

La tiroidectomia total puede acompafiarse de una hipocalcemia
transitoria llegando a afectar hasta el 10% de los pacientes, y una
hipocalcemia permanente (hipoparatiroidismo posquirdrgico (HPP))
entre el 0,5% y el 1%. (Hartl DM et al. 2005; Edafe O and
Balasubramanian SP. 2017; Mihai R and Thakker RV. 2021).

Por otra parte, aunque la hemitiroidectomia no suele cursar con
una paralisis de las cuerdas vocales por lesion del nervio recurrente,
cuanto mas agresiva es la cirugia existe mas riesgo de lesiéon del
nervio. Esto ocurre en menos del 1% de los pacientes intervenidos (Jin
S and Sugitani I. 2021).

8.2. ABORDAJE POSQUIRURGICO

La estadificacion posoperatoria empleando el TNM (pTNM),
permite conocer el prondstico de cada paciente y tomar decisiones sobre
el tratamiento y el seguimiento de cada paciente (Haugen BR et al. 2016).

8.2.1. Tratamiento con hormona tiroidea

Siempre que se realice una tiroidectomia total es imprescindible el
tratamiento hormonal. Este tratamiento no solo tiene fines sustitutivos,
sino que también tiene como objetivo la supresion de los niveles de
TSH (Haugen BR et al. 2016). Se conoce que la TSH es un factor
estimulador del crecimiento de la glandula tiroidea, asi como del
crecimiento endotelial vascular de las células del CDT; de hecho, se
ha descrito que la supresion de TSH con levotiroxina reduce las tasas
de recidivas y mejora la supervivencia (Biondi B, Filetti S and
Schlumberger M. 2005). Los niveles de supresion de la TSH
dependeran del tipo de CT, de la edad, el riesgo y el tiempo de
evolucion libre de enfermedad (Haugen BR et al. 2016).
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8.2.2. Tratamiento con I'*

La administracion del 1" se realiza después de la cirugia tiroidea
con los siguientes objetivos (Pacini F et al. 2005):

1. Destruir restos de posible carcinoma microscopico oculto y
potencialmente disminuir la tasa de recidivas a largo plazo.

2. Permitir la realizacion de una gammagrafia corporal total con
18 posablacion, un método sensible para la deteccion de
carcinoma persistente y de lesiones metastasicas no visibles en
el rastreo preablacion.

3. Destruir los restos del tejido tiroideo normal. Esto permitird
realizar un seguimiento mediante la realizacion de
gammagrafia tiroidea con I'*!' y las determinaciones de
tiroglobulina (Tg) en suero para la deteccion de la enfermedad

persistente o recurrente (Eustatia-Rutten CF et al. 2004).

A pesar de los beneficios del 1'*!, este se considera un tratamiento

selectivo, de tal modo que no todos los pacientes con CT seran
candidatos para recibir 1'*! (Haugen BR et al. 2016). En general los
pacientes de bajo riesgo, por su buen prondstico a largo plazo, no
seran candidatos para recibir 1**, mientras que aquellos de riesgo
elevado si lo recibiran con el fin de disminuir recurrencias y
mortalidad. En el resto de los pacientes no existe evidencia suficiente
para la recomendacion del ™', por lo que se recomienda
individualizar cada caso y que la decision recaiga en un comité
multidisciplinar (Hay ID et al. 2002; Pacini F et al. 2005; Haugen BR
et al. 2016; Gulec SA et al. 2021).

8.2.3. Otros tratamientos

Los casos de CT resistentes al yodo representan la gran mayoria
de la mortalidad relacionada con el CT. Si el cancer no responde a la
cirugfa ni al 1! en ocasiones es necesario recurrir a la quimioterapia y
los inhibidores de la tirosina quinasa (Fullmer T, Cabanillas ME and
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Zafereo M. 2021). La radioterapia también puede ser util en tumores
indiferenciados o tumores diferenciados con clinica local sin
posibilidad de cirugia. (Haugen BR et al. 2016). La mejor
comprension de la base molecular de la funcion tiroidea y la
carcinogénesis ha impulsado el desarrollo de terapias novedosas que
incluyen inhibidores de tirosina quinasa aprobados por la Food and
Drug Administration (FDA) e inhibidores de moléculas pequefias de
VEGFR, BRAF, MEK, NTRK y RET, que colectivamente han
cambiado significativamente las perspectivas de prondstico para esta
poblacion de pacientes (Fullmer T, Cabanillas ME and Zafereo M.
2021; Park J et al. 2021). Algunas terapias pueden volver a
sensibilizar los canceres desdiferenciados al yodo, lo que permite el
tratamiento con yodo radiactivo y un mejor control de la enfermedad
(Fullmer T, Cabanillas ME and Zafereo M. 2021). También estan en
desarrollo diversos ensayos clinicos basados en la inmunoterapia para
los canceres mas agresivos (Capdevila J et al. 2020).

9. SEGUIMIENTO DEL CANCER DE TIROIDES
9.1. ESTUDIOS DE IMAGEN

El seguimiento del CT se basa en la realizacion de estudios de
imagen y analiticos con el fin de identificar la persistencia de
enfermedad y posibles recurrencias de la enfermedad. Por norma
general, en los tumores de estirpe folicular se suele realizar un rastreo
gammagréafico al afio del diagndstico con el fin de descartar restos
tumorales (Haugen BR et al. 2016; Gulec SA et al. 2021). La
repeticion de este estudio en afios posteriores dependera de diferentes
factores: la histologia del tumor, el estadio tumoral, el riesgo de
recidiva y de la estratificacion dinamica del riesgo (Haugen BR et al.
2016; Gulec SA et al. 2021).

La ecografia cervical es la otra prueba de imagen habitual para el
seguimiento del CT su utilidad reside sobre todo en que mejora la
sensibilidad respecto a la clasica palpacion cervical para detectar
adenopatias de pequeno tamafio (2 a 3 mm de didmetro) (Pacini F et
al. 2003).
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El resto de las pruebas de imagen (TC, RNM, PET) estan
indicadas en pacientes seleccionados individualizando cada caso.

9.2. ESTUDIOS ANALITICOS
9.2.1. Tiroglobulina

El estudio analitico por excelencia para el seguimiento del CT de
estirpe folicular es la determinacion de la Tg sérica. Se trata de una
glicoproteina que so6lo producen las células foliculares del tiroides, tanto
normales como tumorales (Baloch Z et al. 2003). Los niveles de Tg se
relacionan directamente con la masa tumoral, de este modo se encuentra
elevada en pacientes con bocio, tumores tiroideos derivados de células
foliculares y en situaciones de hiperfuncion o inflamacién de la
glandula tiroidea. Los niveles de Tg solo son Utiles en el seguimiento de
CT y no para el diagnéstico pues como se ha visto hay multiples
entidades que cursan con niveles elevados de Tg (Prpic et al. 2018).

A la hora de interpretar los niveles de Tg se debe tener en cuenta
la presencia de Ac-antiTg. Estos anticuerpos pueden interferir con las
determinaciones de la concentracion de la Tg, por lo que siempre se
deben solicitar niveles de Tg y niveles de Ac-antiTg (Rosario PW,
Cortes MCS and Ranco Mourao G. 2021). Los niveles séricos de Tg
se consideran un excelente marcador prondstico en el seguimiento del
CDT. De hecho, se considera uno de los factores fundamentales para
evaluar la estratificacion dinamica del riesgo de recidiva del tumor
durante el seguimiento (Haugen BR et al. 2016).

Durante el seguimiento, los niveles de Tg se valoran de forma
basal, es decir se pueden medir sus niveles tomando tratamiento con
levotiroxina o se pueden valorar los niveles de Tg estimulada bien tras
la suspension de la levotiroxina durante 4 semanas o tras el estimulo
con TSH recombinante humana (Haugen BR et al. 2016).

Tras la ablacidn de restos tiroides la persistencia de niveles de Tg
elevados indica persistencia de la enfermedad, mientras que la
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elevacion de sus niveles durante el seguimiento nos indicara la
recurrencia de la enfermedad (Giovanella L. 2020).

De este modo, los niveles de Tg sérica se consideran un excelente
indice prondstico en el seguimiento del CT de estirpe folicular. Asi, si
un paciente presenta niveles de Tg indetectables tras la suspension de
levotiroxina durante 4 semanas, probablemente seguira libre de
enfermedad durante mas de 15 afios y menos del 1% de los pacientes
presentaran recidiva. Por el contrario, el 33% de los pacientes con
niveles de Tg detectables tendran enfermedad persistente o recurrente
(Eustatia-Rutten CF. 2004).

9.2.2. Calcitonina

Es el marcador por excelencia para el sequimiento del CMT, pues
se trata de una hormona peptidica de 32 aminoacidos secretada por las
células parafoliculares de la glandula tiroides. Los niveles de
calcitonina basales se correlacionan con la masa tumoral y
generalmente son muy elevados en aquellos pacientes con masas
palpables (Busnardo B. 1994). Por ello, se recomienda su medicion al
diagnostico y durante el seguimiento de los pacientes con CMT (Kim
M and Kim BH. 2021). Asi, el tiempo de duplicacion de calcitonina
durante el periodo posoperatorio es un marcador muy sensible de la
progresion y la agresividad del CMT metastasico (Barbet J et al. 2005;
Laure Giraudet A et al. 2008). De hecho, en un estudio que incluy6 a
65 pacientes seguidos durante 3-30 afios la supervivencia a los 10
afios fue del 8, 37 y 100% para tiempos de duplicacion de calcitonina
menores de 6 meses, entre 6 meses y 2 afios y mayores de 2 afios
respectivamente (Laure Giraudet A et al. 2008).

9.23. CEA

El CEA es una proteina cuyos niveles plasmaticos habitualmente
son bajos. El nivel de CEA en sangre puede aumentar en ciertos tipos
de cancer y asi como en entidades benignas. Muchos de los CMT
adicionalmente a la calcitonina secretan CEA (Machens A et al. 2007)
y por ello, al igual que ocurre con la calcitonina los niveles de CEA se
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suelen usar como un marcador tumoral tanto al diagndstico como
durante el seguimiento (Kim M and Kim BH. 2021). El tiempo de
duplicacion del CEA también se ha relacionado con el pronéstico a
largo plazo (Barbet J et al. 2005; Laure Giraudet A et al. 2008) en el
CMT. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la elevacion del CEA
puede producirse también en pacientes con otros tipos tumorales,
enfermedad inflamatoria intestinal, lesiones benignas pulmonares, asi
como en el habito tabaquico.

9.3. ESTRATIFICACION DINAMICA DEL RIESGO

Los sistemas de estadificacion descritos previamente como el
TNM (Tuttle RM, Haugen BR and Perrier ND. 2017) y el riesgo de
recidiva propuesto por la ATA en 2015 (Haugen BR et al. 2016) son
sistemas estaticos. Sin embargo, se sabe que el riesgo de mortalidad y
de recidiva puede cambiar a lo largo del tiempo en funcion de la
evolucién de la enfermedad y la respuesta al tratamiento. Por ello,
recientemente se ha incorporado un nuevo sistema de valoracion del
riesgo dindmico que obliga a la reevaluacion de este riesgo de recidiva
en cada visita médica de seguimiento del CT (Haugen BR et al. 2016;
Momesso DP et al. 2016).

Este sistema de estratificacion dindmica se inicia en el primer
control que se realiza del CT que suele ser entre los 6 y 12 meses del
tratamiento inicial (Tuttle RM et al. 2010; Castagna MG et al. 2011).
De este modo, un paciente que inicialmente fuese de alto riesgo por su
buena respuesta al tratamiento puede evolucionar a una respuesta
excelente disminuyendo asi su riesgo de recidiva. Asi, la
estratificacion dinamica (Tuttle RM et al. 2010; Abelleira E et al.
2021; Soares P et al 2021) permite una estimacion del riesgo que se
modifica a lo largo del seguimiento (Krajewska J, Chmielik E and
Jarzab B. 2017). Este sistema permite reclasificar a los pacientes en
cuatro categorias. Véase tabla 9.
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Tabla 9. Estratificacion dinamica del riesgo segun la ATA (2015).

Terapia inicial

R o Tiroidectomia total Tiroidectomia total sin .
espuesta Lo 1131 o 1131 Lobectomia
y ablacion | ablacion |
Tg no estimulada Tg no estimulada < 0,2 Tg no estimulada <
indetectable ng/ml 30ng/ml
o 0 y
Tg estimulada < 1ng/ml Tg estimulada < 2ng/ml Ac-antiTg negativos
Excelente y y y
Ac-antiTg negativos Ac-antiTg negativos pruebas de imagen
y y negativas
pruebas de imagen pruebas de imagen
negativas negativas
Tg no estimulada > 1ng/ml Tg no estimulada > 5ng/ml Tg no estimulada >
o o 30ng/ml
Tg estimulada >10ng/ml Tg estimulada >10ng/ml o]
o o Aumento de niveles de Tg
Aumento Ac-antiTg Aumento de niveles de Tg con los mismos niveles de
Bioquimica y con los mismos niveles de TSH
incompleta pruebas de imagen TSH o]
negativas o Aumento Ac-antiTg
Aumento Ac-antiTg y
y pruebas de imagen
pruebas de imagen negativas
negativas
Evidencia estructural o Evidencia estructural o Evidencia estructural o
Estructural funcional de enfermedad  funcional de enfermedad funcional de enfermedad
incompleta independientemente de la independientemente de la independientemente de
Tg o de los Ac-antiTg Tg o de los Ac-antiTg la Tg o de los Ac-antiTg
Estudios de imagen Estudios de imagen Estudios de imagen
estructurales estructurales estructurales
indeterminados indeterminados indeterminados
o 0 o
Captacion débil en el lecho Captacion débil en el lecho Ac-antiTg estables o en
tiroideo en la gammagrafia tiroideo en la gammagrafia descenso en ausencia de
o o pruebas de imagen
| . Tg no estimulada 0,2-1 Tg no estimulada 0,2-5 estructurales o
ndeterminada -
ng/ml ng/ml funcionales

o o
Tg estimulada 1-10 ng/dl  Tg estimulada 2-10 ng/dl

[o) o
Ac-antiTg estables o en Ac-antiTg estables o en
descenso en ausenciade  descenso en ausencia de
pruebas de imagen pruebas de imagen
estructurales o funcionales estructurales o funcionales

Tg, tiroglobulina; Ac-antiTg, anticuerpos antitiroglobulina.
*Descripcion:
- Respuesta excelente: Sin evidencia clinica, ni bioquimica ni estructural de enfermedad.
- Respuesta bioquimica incompleta: No hay evidencia de enfermedad estructural, pero hay niveles de Tg
detectables o bien aumento en los niveles de Ac-antiTg.
- Respuesta estructural incompleta: Presencia de enfermedad bien a nivel loco-regional o bien metastasis a
distancia identificada mediante pruebas de imagen o funcionales.
- Respuesta indeterminada: Incluye a los pacientes con alteraciones bioquimicas, estructurales o
funcionales que no permiten su clasificacion en las categorias previas.
Adaptado de Haugen BR et al. 2016, acceso abierto
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Teniendo en cuenta este sistema de estratificacion dinamica del
riesgo se considera que un paciente se encuentra libre de enfermedad
cuando presenta una respuesta excelente pues hay ausencia clinica de
evidencia tumoral, con pruebas de imagen negativas y niveles de Tg
plasmatica (basal o tras estimulo) indetectables, en ausencia de Ac-
antiTg. En cambio, cuando el paciente se encuentra en otra situacion
respuesta indeterminada, bioquimica o estructural incompleta
hablariamos de persistencia o recidiva de la enfermedad (Haugen BR
et al. 2016; Momesso DP et al. 2016).

10. SUPERVIVENCIA Y MORTALIDAD EN EL CANCER DE
TIROIDES

La mayor parte de los estudios no evidencian un aumento de la
mortalidad del CT (La Vecchia C et al. 2015) es mas, un anélisis
global en paises de la Union Europea como Francia, Italia, Holanda y
Gran Bretafia mostré una disminucion de la mortalidad desde 1970
(La Vecchia C et al. 2015). Sin embargo, datos de la SEER-9
mostraron que habia un aumento de mortalidad desde 1974 hasta
2013, dicho aumento fue de 1,1% por afio en toda la serie y
especificamente del 2,9% al afio para el CPT en estadio avanzado
(Lim H et al. 2017). Estos datos suponen un aumento desde el 0,4 por
100.000 habitantes-afio en el periodo 1994-1997 hasta 0,46 por
100.000 habitantes-afio entre 2010-2013 (Lim H et al. 2017).
Apoyando estos resultados, Xie L et al. (Xie L et al. 2021) mostraron
datos del Shanghai Cancer Registry de CT diagnosticados entre 1973
y 2015 donde la mortalidad en el primer periodo analizado (1973-
1993 en hombres y 1973-1990 en mujeres) presentaba un ligero
descenso, sin embargo, en el siguiente periodo analizado se observé
un aumento de la mortalidad tanto en hombres como en mujeres (en
hombres 1993-2015 PCA=1,18%, IC 95%: -1,15% - 3,57%; en
mujeres 1990 — 2015 PCA = 1,92% IC 95%: 0,76%-3,09%. Datos
recientemente publicados del Registro de Cancer de California
(registro independiente de la SEER-9) mostraron un incremento de
mortalidad del 1,7% por afio en una serie de 69.684 pacientes con CT
durante el periodo 2000-2017 (Yan KL et al. 2020).
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Otros estudios mostraron de forma general un aumento de la
supervivencia; asi, el analisis de una cohorte danesa, basandose en
supervivencia relativa, mostré que hubo una mejora en la
supervivencia para los diferentes tipos histoldgicos analizados (CFT,
CPT, CMT, CAT) desde el periodo 1980-1984 hasta el 2010-2014
(Mirian C et al. 2018). Colonna et al. publicaron datos de la
supervivencia de diferentes areas de Francia donde observaron
también desde 1975 hasta 2004 un aumento global de la supervivencia
tanto al afio del diagnostico como a los 5 afios (Colonna M et al.
2010).

En la figura 4 se puede observar la mortalidad del CT
estandarizada por edad por 100.000 habitantes en el mundo en 2018
(Ferlay J et al Global cancer observatory: cancer today. Disponible en:
https://gco.iarc.fr/. (Acceso abierto: noviembre 2021)).

: |

Age-standardized
mortality per 100,000

W =036

W 0.21-036
<0.21
Not applicable
No data

Figura 4. Mortalidad del cancer de tiroides estandarizada por edad por 100.000
habitantes en el mundo en 2018 (en ambos sexos y todas las edades). Datos
obtenidos de Ferlay J et al Global cancer observatory: cancer today. Disponible
en: https://gco.iarc.fr/. (Acceso abierto: noviembre 2021).
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11. El PROBLEMA ACTUAL: ¢(EXISTE UN INCREMENTO
REAL DEL CARCINOMA TIROIDEQO?

El CT es la neoplasia endocrina mas frecuente y la neoplasia que
mayor crecimiento ha experimentado en los Gltimos afios. Muchos
autores han propuesto que el incremento del CT no es un incremento
real, sino que se trata de un aumento de deteccién de casos
subclinicos, es decir, lesiones tumorales de la glandula tiroidea que
nunca se diagnosticarian sino fuese por la tendencia actual a un exceso
de realizacién de pruebas diagndsticas (Cléro E et al. 2021; Xu S and
Han Y. 2021). Algunos grupos han estimado que mas del 50% del
incremento de la incidencia de CPT desde 1980 se debe al
sobrediagnostico de carcinomas incidentales (Burgess JR. 2002). Para
apoyar esta idea se han esgrimido datos de diversas series en las que
se objetiva un menor tamafio tumoral y un mayor nimero de tumores
al diagndstico en estadios tumorales mas bajos lo que apoyaria la
hipdtesis de que el incremento del CT se debe a la deteccion de
tumores por mejora en la sensibilidad diagnostica (Davies L et al.
2006; Kent WD et al. 2007; Davies L et al. 2014; Lim H et al. 2017).
O Grady TJ et al. emplearon los datos del SEER-9 para examinar la
incidencia en funcion del estadio al diagnéstico, estimando que la
proporcion de CT hallados de forma incidental en 2011 fue 5,5% en
hombres entre 20-49 afios y el 45,5% en mayores 50 afios. En mujeres
de 20-49 anos el 41,1% y el 60,1% en mujeres mayores de 50 anos. La
deteccion de CPT en estadios iniciales sobrepaso la de estadios mas
avanzados desde 1981 hasta 2011, por lo que concluyeron que el
sobrediagnostico habia conllevado el diagnodstico adicional de 82.000
casos de CPT incidental que probablemente nunca habrian causado
sintomas (O'Grady TJ et al. 2015).

Sin embargo, datos de otras series muestran que también existe un
aumento en la incidencia de tumores de mayor tamafio y en estadios
avanzados, incluyendo tumores con invasion extratiroidea y con
presencia de metastasis cervicales (Burgess JR et al. 2000; Burgess JR
et al. 2006; Rego-Iraeta A et al. 2009; Enewold L et al. 2009; Cramer
JD et al. 2010; Morris LG and Myssiorek D. 2010; Pathak KA et al.
2013; Li N et al.2013; Husson O et al. 2013; Vergamini LB et al.
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2014; Horn-Ross PL et al. 2014; Lim H et al. 2017; Milano AF. 2018;
Yan KL et al. 2020). Se ha calculado que la mitad del incremento se
debe a tumores inferiores a 1 cm (microcarcinomas), el 30% a tumores
de 1a2cm,y el 20% a tumores superiores a 2 cm (Sanabria A. 2018).
El incremento de la incidencia de tumores de todos los tamafios ha
sido confirmado por diferentes series, con un calculo del crecimiento
anual 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) (Cramer JD et al. 2010). Es mas, los datos del Registro de
Cancer de California mostraron que aumentaban significativamente
los tumores mayores de 4 cm entre el afio 2000 y 2017 (Yan KL et al.
2020).

En las ultimas décadas numerosos estudios han descrito el
incremento del nimero de casos de CT y especialmente de CT de
menor tamafio (Liu S et al. 2001; Burgess JR. et al. 2002; Leenhardt L
et al. 2004; Gomez Segovia | et al. 2004; Leenhardt L et al. 2004 (b);
Farahati J et al. 2004; Reynolds RM et al. 2005; Davies L et al. 2006;
Kent WD et al. 2007; Colonna M et al. 2007; How J et al. 2007; Jemal
A et al. 2009; Cordioli MI et al. 2009; Chen AY et al. 2009; Jemal A
et al. 2010; Holt EH et al. 2010; Dal Maso L et al. 2011; Aschebrook-
Kilfoy B et al. 2011; Olaleye O et al. 2011; McNally RJ et al. 2012;
Hakala T et al. 2012; Blomberg M et al. 2012; Kweon SS et al. 2013;
Ferlay J et al. 2013; Busco S et al. 2013; Amphlett B et al.2013; Jemal
A et al. 2013; Veiga LH et al. 2013; Binder-Foucard F et al. 2014;
Davies L, et al. 2014; Ahn HS and Kim HJ. 2014; La Vecchia C et al.
2015; Franceschi S et al. 2015; Vuéemilo L et al. 2015; Lim H et al.
2017; Li M, Dal Maso L, Vaccarella S. 2020; Wang J et al. 2020). Sin
embargo, las causas de este aumento no estan claras y continta el
debate sobre si estos hallazgos reflejan un aumento real de la
enfermedad o simplemente una mayor capacidad de diagnostico
incluyendo tumores incidentales (clinicamente silentes).

Algunos investigadores han atribuido el aumento de casos de CT
a la deteccion incidental durante la realizacion de pruebas de imagen
realizadas por motivos no relacionados con la glandula tiroides. Asi,

126



Introduccién

por ejemplo, durante la realizaciéon de estudios doppler de troncos
supra-aorticos, RMN, TC, PET, o también a causa del mayor empleo
de la ecografia cervical y la PAAF, se habria incrementado la
deteccion de tumores tiroideos subclinicos (Colonna M et al. 2002;
Yoon DY et al. 2008; Soelberg KK et al. 2012; Bahl M et al. 2014;
Elzein S et al. 2015; Roman BR, Morris LG and Davies L. 2017;
Haymart MR et al. 2020). En los Ultimos afios la utilizacion
generalizada de la ecografia en la aproximacion al diagndstico del
nodulo tiroideo ha hecho que aumente la sensibilidad para detectar
nodulos tiroideos (Brander A et al. 1991; Ezzat S et al. 1994).
Previamente a la incorporacion de la ecografia a la consulta de
Endocrinologia el principal método de deteccion de nddulos tiroideos
era el examen fisico (inspeccion y palpacion), que tenia una baja
sensibilidad y s6lo detectaba nodulos grandes (Wiest PW et al. 1998).
Stanicic J et al. publicaron que la prevalencia de nodulos tiroideos por
palpacion era del 0,5%-6,5% mientras que por ecografia era del
13,4%-46% (Stanici¢ J et al. 2009), por lo que atribuyeron el aumento
de incidencia de CT de las Gltimas décadas a una mejora en la
deteccion de tumores subclinicos. Vaccarella S et al. evaluaron el
impacto de los cambios diagndsticos sobre el aumento de la incidencia
en Inglaterra, paises nordicos, Escocia, Francia, Italia, EE. UU.,
Australia, Japon y Corea, observando que los cambios diagnosticos
pueden explicar mas del 60% de los CPT diagnosticados entre 2003-
2007 en mujeres menores de 80 afos en Francia, Italia, EE. UU.,
Australia y Corea, y aproximadamente 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 mayor
aumento de la incidencia y fueron consistentes entre los sexos.
Concluyeron que una gran proporcion de casos de CPT diagnosticados
en los paises de altos recursos en las dos ultimas décadas es debido a
sobrediagnostico. Esta fraccion atribuida a sobrediagndstico ha
aumentado progresivamente con el tiempo y es probable que crezca
aun mas en el futuro (Vaccarella S et al. 2015).

Otra hipdtesis para explicar el aumento en la incidencia de CT es

la que se atribuye al incremento del nimero de cirugias tiroideas
debido a procesos benignos como la causa del aumento en la
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deteccion de tumores incidentales en las piezas quirdrgicas. Asi, un
estudio realizado en Italia mostré que el 4,62% de los pacientes que se
operaban por causas benignas presentaban un CT (Maturo A et al.
2017). Se han encontrado porcentajes mas elevados en estudios
realizados en otros paises como Egipto y Atenas donde hasta el 12%
(Askitis D et al. 2013) y el 21% (Christakis | et al. 2018) de los
pacientes operados por causas benignas presentaban un CT. Apoyando
esta idea, se encuentra la alta prevalencia de CT detectada
incidentalmente en series de autopsia (Roti E et al. 2008). La
prevalencia de mCPT encontrado en autopsias se ha estimado en torno
a 100-1000 veces mayor que el cancer clinico, lo que sugiere que una
gran proporcion de la poblacion probablemente vive con un CT
(silente) que nunca se diagnosticaria sino fuese por el incremento del
nimero de intervenciones quirrgicas tiroideas por patologia benigna
(Kovacs GL et al. 2005).

Finalmente, como tercera hipotesis que puede explicar este
incremento de la incidencia es la mejoria en las técnicas de
diagndstico anatomopatolégico por el estudio protocolizado y mas
exhaustivo de las piezas quirargicas examinadas por lesiones benignas
(Brito JP et al. 2015).

En consecuencia, el diagnostico de nuevos casos de CT (aumento
en la incidencia de CT) tendria dos causas principales:

1. Un aumento real por efecto de factor/es que producen nuevos
casos.

2. Un aumento espurio por incremento en de deteccion de casos
ocultos (CT incidental).

Si el aumento es real es necesario identificar las causas de este
incremento. Por otra parte, en el caso de un aumento espurio también
es necesario identificar y controlar los factores que contribuyen a este
falso aumento. Segln el modelo de la “rueda de la causalidad”, cuatro
elementos contribuyen a cada nuevo caso: el paciente con la afeccion,
el médico que realiza el diagndstico, el sistema de salud en el que se
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produce la interaccion entre el paciente y el médico y el entorno en el
gue se existe el sistema de salud. Los cambios en la interaccion entre
cualquiera de estos factores pueden influir en la incidencia por lo que
debe considerarse la compleja relacién entre los cuatro elementos
(Sanabria A et al. 2018). Véase figura 5.
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Figura 5. Deteccion de los nuevos casos de cancer tiroideo basandose en el
modelo de la “rueda de la causalidad”. Adaptado de Sanabria A et al. 2018,
acceso abierto.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1. JUSTIFICACION

El CT es la neoplasia maligna que mas a aumentado en las
ultimas décadas. El aumento de la incidencia es global, involucrando a
paises de ingresos altos y bajos, independientemente de las practicas
diagnosticas variables, las caracteristicas étnicas y las diferencias
ambientales (Kim J, Gosnell JE, and Roman SA. 2020; Miranda-Filho
A. et al 2021). Algunas investigaciones atribuyen el incremento en la
incidencia al sobrediagnostico por las mejoras introducidas en la
atencion sanitaria y/o en las técnicas de diagnostico (Ahn HS, Kim HJ
and Welch HG. 2014; Xie L et al. 2021). Sin embargo, no existe un
consenso sobre si este incremento es simplemente por
sobrediagnostico o se trata de un incremento real en la incidencia del
CT (Goldfarb DG et al. 2021; Loizou L et al. 2021; Zhang D et al.
2021; Karzai S et al. 2021). Afortunadamente, el aumento del CT es
principalmente a expensas del CPT (Miranda-Filho A. et al 2021), que
tiene una baja tasa de mortalidad en comparacién con los canceres de
otros 6rganos (Lloyd RV et al. 2017). No obstante, el aumento en la
incidencia del CPT es un importante problema sanitario por la
morbilidad asociada de estos tumores cuyo tratamiento requiere una
tiroidectomia con o sin 1™, tratamiento hormonal sustitutivo y
seguimiento clinico, asi como por el impacto psicolégico sobre los
pacientes (Wang T et al. 2018; Haugen BR et al. 2016; Gulec SA et al.
2021). Ademas, el diagndstico del CT tiene importantes implicaciones
econdmicas para el sistema nacional de salud (Van Den Heede K et al.
2021; Nierengarten MB. 2021) e incluso para los pacientes con
seguros privados (Zheng F et al. 2021).
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Aunque existe un estudio en nuestra Comunidad Autonoma
confirmando el aumento en la incidencia del CPT en el area de Vigo
(1978-2001), afectando tanto al mCPT como al CPT clinico (Rego-
Iraeta A et al. 2009), se desconoce la incidencia del CT en nuestra
Area Sanitaria de Santiago de Compostela y Barbanza (ASSB).
Tampoco se conoce el perfil clinico y patoldgico de estos tumores y su
evolucion en las Ultimas décadas. Es necesario llevar a cabo esta
investigacion en nuestra area sanitaria para poder confirmar si existe
un aumento real en la incidencia de esta neoplasia. Ademas, el estudio
de los datos clinicos y patologicos de los pacientes con CT de nuestra
area sanitaria puede contribuir a conocer las posibles causas del
aumento de este tumor y a mejorar el diagndstico y tratamiento de los
mismos. Una mayor informacion sobre el comportamiento del CT en
nuestro sistema de salud permitira dimensionar mejor la atencién y los
recursos sanitarios destinados a los pacientes con esta patologia.

2. HIPOTESIS

De acuerdo con los datos de la literatura cientifica es probable
que, al igual que ha ocurrido en otros paises y en otras areas de
Espafia, la incidencia del CT en nuestra area sanitaria haya
experimentado un crecimiento exponencial en los ultimos afios. Segun
esos datos, el aumento del CT seria principalmente a expensas del
CPT, jugando un papel fundamental el diagndstico de tumores
tiroideos incidentales como el mCPT. Sin embargo, en el presente
estudio se plantea la hipdtesis de que el incremento del CT no es solo
consecuencia de mejoras en el diagnostico y/o de la mayor deteccion
de casos incidentales de mCPT en piezas de tiroidectomias realizadas
por causas benignas, sino que puede existir un incremento real en la
incidencia del CT. De acuerdo con esta hipotesis el aumento del CT
seria a expensas del CPT, en todas sus variantes y estadios. En el
presente estudio también se plantea la hipdtesis adicional de que en
las Gltimas décadas existe una mejora en la supervivencia del CT
atribuible a mejores tratamientos y la atencion médica general y no
por la deteccion precoz o cambios en las caracteristicas tumorales
(agresividad tumoral y/o estadio).
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Hipétesis y Objetivos

OBJETIVOS

3.1. OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Estudiar la incidencia del CT en la poblacion del ASSB y las

causas que pueden influir en la incidencia.

2. Establecer el perfil clinico-patolégico el CT en el ASSB.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.

Describir las caracteristicas demogréaficas de los pacientes
diagnosticados de CT en el ASSB desde el 01-01-1991 hasta
el 31-12-2015.

Determinar la tasa de incidencia del CT y de los diferentes
tipos histoldgicos del CT en nuestra area.

Investigar la tendencia de la tasa de incidencia del CT y de
los diferentes tipos histoldgicos del CT entre 1991 y 2015.

Describir el nimero y la evolucion de las cirugias tiroideas
realizadas en el ASSB en el periodo del estudio.

Conocer la supervivencia causa-especifica del CT y de los
diferentes tipos histoldgicos en nuestra area.

Describir la tasa de incidencia y el PCA del CPT con y sin
incluir el subgrupo de mCPT.

Describir la tasa de incidencia del CPT con y sin incluir el
subgrupo de mCPT segun el sexo.

Estudiar la evolucion del CPT en términos de edad de
presentacion, sexo, forma de presentacion, pruebas comple-
mentarias, tratamiento, caracteristicas anatomopatoldgicas del
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

CPT, estadio tumoral, afectacion ganglionar, afectacion
metastasica a distancia y riesgo de recidiva/recurrencia segun
ATA 2015 desde 1991 hasta 2015.

Describir la estratificacion dindmica del riesgo del CPT al
final del periodo del estudio

Describir las caracteristicas anatomopatologicas del CT al
diagndstico.

Investigar la prevalencia y la evolucion a lo largo del periodo
de estudio de factores de riesgo que se han relacionado con el
aumento de CPT (radioterapia, sexo femenino, funcién
tiroidea, autoinmunidad tiroidea, obesidad, antecedentes
familiares de patologia tiroidea).

Analizar la supervivencia causa-especifica del CPT global,
segun el sexo, variantes tumorales, quinquenio, edad, tamafio
tumoral y nimero de focos tumorales

Estudiar la situacion actual y la causa de muerte de los
pacientes con CPT.

Describir la edad de presentacion, el sexo, la forma de
presentacion, pruebas complementarias, tratamiento, caracteris-
ticas anatomopatolégicas del CFT, estadio tumoral, afectacion
ganglionar, afectacion metastasica a distancia y riesgo de
recidiva/recurrencia segin ATA 2015 desde 1991 hasta 2015.

Describir la estratificacion dindmica del riesgo del CFT al
final del periodo del estudio

Analizar la supervivencia causa-especifica del CFT global y
segun variantes tumorales.

Estudiar la situacion actual y la causa de muerte de los
pacientes con CFT.



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Hipétesis y Objetivos

Describir la edad de presentacion, el sexo, la forma de
presentacion, pruebas complementarias, tratamiento, caracte-
risticas anatomopatoldgicas del CCH, el estadio tumoral, la
afectacion ganglionar, la afectacion metastasica a distancia y
el riesgo de recidiva/recurrencia del CCH segin ATA 2015
desde 1991 hasta 2015.

Describir la estratificacion dindmica del riesgo del CCH al
final del periodo del estudio

Analizar la supervivencia causa-especifica del CCH

Estudiar la situacion actual y la causa de muerte de los
pacientes con CCH.

Describir la edad de presentacion, el sexo, la forma de
presentacion, pruebas complementarias, tratamiento, caracte-
risticas anatomopatoldgicas del CPD, el estadio tumoral, la
afectacion ganglionar, la afectacion metastasica a distancia.

Analizar la supervivencia causa-especifica del CPD.

Estudiar la situacion actual y la causa de muerte de los
pacientes con CPD.

Describir la edad de presentacion, el sexo, la forma de
presentacion, pruebas complementarias, tratamiento, caracte-
risticas anatomopatoldgicas del CAT, el estadio tumoral, la
afectacion ganglionar, la afectacion metastasica a distancia.

Analizar la supervivencia causa-especifica del CAT.

Estudiar la situacion actual y la causa de muerte de los
pacientes con CMT.

Describir la edad de presentacion, el sexo, la forma de
presentacion, pruebas complementarias, tratamiento, caracte-
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risticas anatomopatologicas del CMT, el estadio tumoral, la
afectacion ganglionar, la afectacion metastasica a distancia.

29. Analizar la supervivencia causa-especifica del CMT.

30. Estudiar la situacion actual y la causa de muerte de los
pacientes con CMT.
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1. POBLACION DE REFERENCIA

La comunidad gallega se divide desde el 2017 en 7 areas
sanitarias (Ferrol, Santiago, A Coruiia, A Marifia-Lugo-Monforte,
Ourense-Verin-O Barco, Pontevedra-Salnes y Vigo). Una de ellas es
el ASSB, siento esta nuestra poblacion de referencia, que incluia en el
afio 2018 un total de 448.936 habitantes. De ellos, 380.385 son
atendidos en el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago y
68.551 en el Hospital de Barbanza. Esta poblacion representa el
39,8% de la poblacion de la provincia de A Coruna y el 16,41% de
toda la Comunidad Autéonoma de Galicia (Www.sergas.es).

El ASSB gestiona los servicios sanitarios (atencion primaria,
especializada y sociosanitaria) de los ayuntamientos de su zona de
influencia. En concreto, presta servicio a 46 ayuntamientos: Toques, A
Bafia, A Estrada, A Pobra do Caramifial, Agolada, Ames, Arzla,
Boimorto, Boiro, Boqueixdn, Brion, Carnota, Dodro, Dozon, Frades,
Lalin, Lousame, Mazaricos, Melide, Mesia, Muros, Negreira, Noia, O
Pino, Ordes, Oroso, Outes, Padron, Pontecesures, Porto do Son, Rianxo,
Ribeira, Rodeiro, Rois, Santa Comba, Santiago de Compostela, Santiso,
Silleda, Teo, Tordoia, Touro, Trazo, Val do Dubra, Valga, Vedray Vila
de Cruces (www.sergas.es).

2. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes diagnosticados de CT del ASSB cuyo estudio
anatomopatoldgico fue realizado en el Servicio de Anatomia
Patologica del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela (incluyendo los del antiguo Hospital Xeral de Galicia).
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3. OBTENCION DE LOS DATOS

3.1. DATOS DE LOS PACIENTES

La informacion relativa a los pacientes con CT fue aportada por el
Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Clinico de Santiago el
cual centraliza los casos de CT diagnosticados en el area. El servicio
de Anatomia Patoldgica tiene codificadas todas las muestras
anatomopatoldgicas que incluyen tejido tiroideo. Para la identificacion
de los casos se utilizaron los programas PAT-Win (iISOFT) y EOS
(SERGAS) que utiliza el sistema de codificacion SNOMED. Se utilizo6
el término “tiroides” como tejido/organo de referencia para la
busqueda de casos.

Inicialmente se seleccionaron todos los casos que presentaban
como cédigo de diagndstico tejido tiroideo. En una segunda fase se
revisaron todos los informes de anatomia patoldgica y se
seleccionaron solo los casos donde el estudio anatomopatologico
detectd CT, descartandose los casos con patologia tiroidea benigna o
tejido tiroideo normal.

3.2. ORIGEN DE LOS DATOS POBLACIONALES

La informacion relativa a la poblacion de referencia procede
desde el afio 1998 de la Renovacion Continua del Padrén Municipal
de Habitantes (Fuente: Instituto Galego de Estatistica). Sin embargo,
no se dispone de la poblacién anual desde el afio 1991 hasta el afio
1997 por lo que para ello se han utilizado unas estimaciones
intercensales llevadas a cabo por el Servicio de Epidemiologia de la
Direccion General de Salud Pdblica de Galicia.

Para realizar el ajuste de la incidencia del CT en nuestra area en

funcién de la poblacion mundial y europea se emplearon las siguientes
fuentes:
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- Poblacién estandar mundial: Waterhouse et al. eds. Cancer
incidence in five continents. IARC: Lyon, 1976; Vol. 3 p.456
(anexo 111).

- Poblacién estandar europea (2013): Eurostat, European
Commission. Revision of the European Standard Population.
Report of Eurostat's task force. Luxembourg: Publications
Office of the FEuropean Union; 2013. Disponible
en:http://ec.europa.eu/eurostat/documents/3859598/5926869/
KS-RA-13-028-EN.PDF.

3.3. DATOS RELATIVOS A LA MORTALIDAD

Los datos relativos al fallecimiento y causa de la muerte de los
pacientes con CT se obtuvieron mediante la revisiéon de las historias
clinicas electronicas.

4. METODOS

4.1. TIPODEESTUDIO

Se trata de un estudio epidemiolégico, observacional y
retrospectivo de los pacientes del ASSB diagnosticados de CT cuyas
muestras de anatomia patoldgica fueron estudiadas en el Servicio de
Anatomia Patoldgica del Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago de Compostela (incluyendo los del antiguo Hospital Xeral de
Galicia) desde el 1 de enero de 1991 hasta el 31 de diciembre de 2015.

4.2. CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron en este estudio todas aquellas personas, de
cualquier edad, diagnosticadas de CT desde el 1 de enero de 1991
hasta el 31 de diciembre de 2015. El periodo de seguimiento fue desde
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el 1 de enero de 1991 hasta el 31 de diciembre de 2018 con el objetivo
de lograr un tiempo minimo de seguimiento de tres afios.

Todos los tumores incluidos provienen de los registros de
Anatomia Patoldgica y por tanto estan verificados histologicamente.
Fueron incluidos todos los tumores malignos tiroideos incluyendo
también los microcarcinomas.

4.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se han excluido todos los casos de CT que no pertenecian al
ASSB. Esto incluye todos los pacientes que pertenecen a otra area
sanitaria pero que, por diferentes motivos, fueron intervenidos en
centros del ASSB. También, se excluyeron todos los casos derivados
de otros centros al Servicio de Anatomia Patoldgica para la valoracion
por los expertos de dicho Servicio. Los tumores secundarios
(metastasicos) y los no epiteliales (por ejemplo, sarcomas o linfomas)
también fueron excluidos del estudio.

4.4. DIAGNOSTICO DE CANCER DE TIROIDES

La clasificacion de los tipos histologicos del CT, asi como las
variantes del CPT, CFT y CCH se realizd segln la nueva clasificacién
de la OMS de 2017 (Véase tabla 3).

Se estadificaron los CT segun los criterios de la 8% edicion del
TNM de la AJCC del afio 2017 (Véase tabla 4) y el estadio tumoral se
establecio segln los criterios de la AJCC (Véase tabla 5,6 y 7).

Se clasificaron los CPT, CFT, CCH segun el riesgo de
recidiva/recurrencia de la ATA 2015 (Véase tabla 8).
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4.5. SEGUIMIENTO DEL ESTADO DE LOS PACIENTES

Se ha realizado un seguimiento de la situacién de todos las
pacientes a través de la revision de las historias clinicas electrénicas.
Los pacientes fueron seguidos hasta la fecha de la ultima consulta o
exitus del mismo.

4.6. RECOGIDA DE DATOS

Se realizd una revision retrospectiva de los informes del Servicio
de Anatomia Patoldgica y se revisé la historia clinica electronica, a
partir del sistema IANUS del Servizo Galego de Saude de los
pacientes con CT. Dentro de la historia clinica electronica se reviso la
informacion reportada por los Servicios de Endocrinologia, Cirugia
General, Otorrinolaringologia, Medicina Nuclear, Atencion Primaria y
Oncologia.

Para asegurar la consistencia de los datos, todos los informes
citologicos de las PAAF fueron reclasificados usando su equivalencia
en el sistema Bethesda (Cibas ES and Ali SZ. 2017).

Los mCPT fueron incluidos en el analisis de la serie, pues son
carcinomas tiroideos. De hecho, se sabe que hasta el 60% de los
mCPT tiene metastasis microscopicas a nivel de los ganglios
cervicales (Wada N et al. 2003). De este modo el mCPT no es una
lesion precancerigena, sino que es un cancer verdadero. No obstante,
para el andlisis de la incidencia del CPT, para la comparacién entre
variantes agresivas versus no agresivas del CPT, para el célculo de la
evolucion de ratio mujer: hombre, asi como para el andlisis de
supervivencia se consideré adecuado analizar por separado los casos
de CPT con mCPT versus los casos de CPT sin mCPT.

4.6.1. Variables

a) Fecha de nacimiento, sexo, edad al diagnédstico, IMC al
diagnostico, antecedentes personales de radioterapia Yy
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antecedentes familiares de patologia tiroidea y/o sindromes
familiares asociados al CT.

b) Funcion tiroidea (hipo e hipertiroidismo) y autoinmunidad
(Ac-antiTg, Ac-antiTPO) al diagnostico.

c) Datos diagnosticos: motivo que llevé al diagnostico, ecografia
tiroidea y PAAF.

d) Tratamiento: técnica quirdrgica empleada, I*! y otras terapias
(terapias dirigidas, radioterapia).

e) Equipo quirdrgico y complicaciones atribuibles a la cirugia.

f) Estudio anatomopatoldgico: tipo histoldgico y variantes,
tamafio tumoral, invasion vascular y/o perineural, extension
extratiroidea, Multicentricidad y mCPT acompafante.

g) Las variantes agresivas del CPT se consideraron: folicular
difusa/multinodular, sélida, células altas, células columnares,
“hobnail” y esclerosante difusa. Como variantes no agresivas
se consideraron: clasica, folicular, encapsulada/circunscrita,
folicular encapsulada/circunscrita, cribiforme-morular, fascitis-
like, wharthin-like, oxifilico (de Hdarthle), de células
fusiformes y mixto papilar-medular. A pesar de que el mCPT
es una variante no agresiva se considerd independientemente
de las variantes no agresivas.

h) Categoria TNM y Estadio Tumoral TNM (AJCC Cancer
Stagin Manual 2017-82 edicion).

i) Riesgo de recurrencia/persistencia segin ATA 2015.

j) Seguimiento: tiempo de seguimiento, recurrencia, persistencia
de la enfermedad y estratificacion dinamica del riesgo en la
Gltima visita disponible a fecha del 31 de diciembre de 2018.

K) Situacion vital: supervivencia y causa de la muerte.
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Los valores normales de Ac-antiTPO, Ac-antiTg y rangos de
referencia de Tg fueron definidos segun los rangos empleados por el
laboratorio en cada periodo de estudio.

En el presente estudio se analiz6 cual fue el mecanismo que llevd
a la deteccién del nddulo tiroideo que después llevo al diagndéstico del
CT. Se refiere “nddulo tiroideo sintomdtico”, cuando se encontré un
nddulo tiroideo durante el examen fisico (palpacion de tiroides) o en
un estudio de imdgenes en un paciente sintomatico. “Nodulo tiroideo
incidental” es el que se encuentra durante una prueba de imagen
solicitada por razones no relacionadas con un nédulo sintomatico.

La persistencia de la enfermedad fue definida como enfermedad
residual bioquimica y/o estructural evidente tras un afio de la cirugia
inicial.

Recurrencia de la enfermedad se consideré cuando tras un afio sin
signos de enfermedad de nuevo habia datos de enfermedad activa (de
Castro TP et al. 2016).

De acuerdo con la 82 edicion de la AJCC (Amin MB et al. 2017)
se revisO la estadificacion TNM de los pacientes con CPT. La
categoria T y N se establecio en base a los datos del estudio
anatomopatoldgico (pT y pN) mientras que la categoria M se realizd
en base a los datos clinicos incluyendo las pruebas de imagen (cM).

Los datos se recogieron en una base de datos con el programa
Microsoft Office Excel 2020 y SPSS para Windows.

4.7. ANALISIS ESTADISTICO

4.7.1. Analisis descriptivo

Las variables cuantitativas se expresaron como media, desviacion
estandar y/o error estandar de la media. Las variables cualitativas se
expresaron como porcentaje.
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4.7.2. Distribucion de la variable

A la hora de realizar comparaciones entre variables debemos
conocer la distribucién de la variable pues esto determinara la prueba
estadistica que debemos emplear. Previo a la realizacion de contrastes
de variables se evalud si la distribucion era normal para poder usar
posteriormente test paramétricos y de no ser normal se emplearan test
no paramétricos.

4.7.3. Inferencia estadistica
4.7.3.1. Incidencia Acumulada y Tasa de Incidencia

La incidencia del CT y de los diferentes tipos histolégicos se
calcul6 mediante la formula habitual de incidencia acumulada. La
férmula empleada fue la descrita a continuacion:

Incidencia acumulada = (n° de casos nuevos diagnosticados X
100.000 habitantes) / n° de sujetos de la poblacion de referencia al
principio del periodo de tiempo.

En las poblaciones en las que la enfermedad estudiada tiene una
baja tasa de incidencia (como es nuestro caso) la incidencia
acumulada durante un afio es aproximadamente igual a la tasa de
incidencia:

Incidencia acumulada= tasa de incidencia x t
Donde:
t es el tiempo de seguimiento, en nuestro caso un afo

Asi, en nuestro caso particular podemos emplear esta
aproximacion expresando que la incidencia acumulada es igual a la
tasa de incidencia.

Para el célculo de la incidencia se empled el programa EPIDAT
(programa para analisis epidemioldgico de datos tabulados, version 4.4)
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disponible en https://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT?idioma=es.
Al tratarse de una enfermedad con una incidencia baja a nivel
poblacional las incidencias anuales tienden a ser inestables por lo que se
recomienda el célculo de las incidencias por periodos de afios. Asi, para
el calculo de las tasas de incidencia en nuestro estudio se ha divido el
periodo de estudio en cinco subperiodos:

Periodo total 1991-2015 (ambos incluidos)
Subperiodos:

1991-1995
1996-2000
2001-2005
2006-2010
2011-2015

4.7.3.2. Ajuste de la tasa de incidencia

Debemos tener en cuenta que las tasas calculadas mediante la
formula descrita previamente se consideran tasas crudas y no se
recomienda su uso para la comparacion entre diferentes poblaciones.
Para comparar las tasas de incidencia de nuestra poblacién con la de
otras areas de la comunidad, de Espafia o de cualquier lugar del
mundo es necesario ajustar dichas tasas a la poblacion europea o en su
defecto a la poblacion mundial. Esto se debe a que existen diferencias
entre las diferentes comunidades en la distribucion por edad y por
sexo de la poblacion lo que limita la comparacion directa de las tasas
crudas. Aunque algunos estudios realizan el ajuste de las tasas por
poblacion mundial se ha preferido usar la poblacion europea. Esto es
debido a el empleo de la poblacion mundial le da mucho peso a la
poblacion joven y menos a la de mayor edad, por lo que si se ajusta
nuestra tasa por la poblacion mundial esta modificara mucho las tasas
de nuestro estudio porque nuestra poblacion es mas envejecida.

Para el calculo de la incidencia ajustada por edad, se ha
clasificado a la poblacion en cinco estratos de edad. Se ha intentado
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realizar un modelo semejante al descrito por el registro EUROCARE
(European Cancer Registry-based Study of Survival and Care of
Cancer Patients) donde se agrupa la poblacion en los siguientes
grupos de edad: 15-44 afos, 45-54 afios, 55-64 afios, 65-74 afos, >75
afos.

A diferencia del estudio EUROCARE en donde solo incluyen
tumores en pacientes mayores de 15 afios, nuestro estudio ha incluido
todos los carcinomas tanto de la etapa adulta como de la infancia. Asi,
nos hemos visto obligados a aumentar el espectro del primer periodo
desde los 10 afios hasta los 45 afios.

Las tasas de incidencia ajustadas a una poblacion modelo, en
nuestro caso a la poblacion europea, se obtienen aplicando la siguiente
formula:

I — ZS(IJ' X PSJ')
: Zs*psj

Donde:

Is: tasa de incidencia ajustada por edad

li: es la tasa de incidencia en cada grupo de edad
Psj: es la poblacion estandar en cada grupo de edad

Se ha calculado la tasa de incidencia por sexos y su evolucién a lo
largo del periodo estudiado. También se han estudiado las tasas de
incidencia de los diferentes tipos histologicos del CT y en concreto la
tasa de incidencia por sexos del CPT. La incidencia ajustada por edad
por 100.000 habitantes se calculd usando el método directo mediante
el programa EPIDAT y se calcularon también los IC al 95% de la
incidencia ajustada. Como poblaciones estandar se utiliz6 la poblacion
mundial y europea.
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4.7.3.3. Porcentaje de cambio anual de la incidencia

El programa Joinpoint Regression Analysis del National Cancer
Institute, version 4.2.0, se utilizé para calcular los PCA y los IC del
95%, también se empled dicho programa para el analisis de las
tendencias de la incidencia general, por caracteristicas demograficas y
tumorales. Se aplicaron las pruebas t para determinar si los PCA
fueron significativamente diferentes de cero. El programa también
selecciond el modelo de regresion logaritmica lineal que mejor se
ajustaba para identificar los afios calendario (es decir, los puntos de
unién) cuando los PCA cambiaron significativamente, permitiendo el
ndmero minimo de puntos de unién necesarios para ajustarse a los
datos. La significacion estadistica se evalué en un nivel a de p< 0,05,
y todas las hipétesis fueron bilaterales. Un PCA positivo significa que
la tasa aumenta, mientras que un PCA negativo implica que la tasa
disminuye y los cambios en los valores del PCA implican una
tendencia de cambio. El IC al 95% que no incluye el valor 0 y un
valor p < 0,05 implica un cambio de tendencia significativo.

Se ha realizado un andlisis inicial del CT desde 1991 hasta 2015,
posteriormente se ha realizado un analisis exhaustivo de cada tipo
histolégico por separado. La mayoria de los trabajos publicados
analizan el CT en dos grandes grupos, el grupo de los tumores bien
diferenciados (CPT, CFT y CCH) y el grupo de CAT y CPD. En el
presente trabajo hemos querido analizar la evolucion de cada tipo
histolégico de forma independiente. Es conocido que el
comportamiento biolégico de los diferentes tipos de carcinomas
diferenciados es diferente (Soares P et al. 2021). Los CFT suelen
ocurrir en poblacion mas envejecida, es mas probable que tengan
metastasis a distancia y la supervivencia es menor. Mientras que el
CPT es mas frecuente que se asocie a enfermedad multifocal, a
afectacion ganglionar y a extension extratiroidea (Machens A et al.
2005; Aboelnaga EM et al. 2015).

Adicionalmente, para intentar dilucidar si el incremento del CT es

real o por sobrediagnostico nos hemos centrado en el anélisis
minucioso del CPT pues representa el mayor porcentaje de los casos
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de nuestra serie y el que mayor incremento en la incidencia ha
presentado en el periodo de estudio.

4.8. CONTRASTE DE VARIABLES

Dado que nuestro estudio pretende comparar la evolucion del CT
a lo largo de diferentes periodos de tiempo el andlisis estadistico
empleado debe poder comparar datos entre mas de dos muestras.

4.8.1. Comparacion de datos cuantitativos entre mas de dos
grupos

Para hacer comparaciones de variables cuantitativas entre mas de
dos muestras se empled el test estadistico ANOVA por seguir una
distribucién normal. En todos los casos se considerd la significacion
estadistica cuando el valor p fue inferior a 0,05.

4.8.2. Comparacion de datos cualitativos entre mas de dos
grupos

Si queremos comparar la frecuencia de presentacion de una
variable cualitativa en mas de dos muestras debemos emplear las
tablas de contingencia, y la prueba estadistica que se emplea es la
prueba chi-cuadrado de Pearson. En todos los casos se considero la
significacion estadistica cuando el valor p fue inferior a 0,05

4.9. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA

En este estudio se empled el modelo de Kaplan-Meier para el
analisis de la supervivencia causa-especifica de los pacientes con CT.
Como variable de interés se considero el tiempo de seguimiento de
cada paciente, definido como el tiempo desde el momento del
diagnostico hasta la fecha de la muerte o bien hasta el fin de
seguimiento del estudio (en nuestro caso 31 de diciembre de 2018).
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El evento de interés fue la muerte del paciente por CT y aquellos
individuos en los que la muerte fue por otro motivo se consideraron
casos censurados. También se realiz6 un analisis univariante en el que
se estudiaron las curvas de supervivencia Kaplan-Meier de una serie
de variables, con el fin de comprobar si existian diferencias en la
supervivencia al comparar diferentes categorias de las variables de
interés.

Para cada paciente el valor de riesgo persona-tiempo fue
calculado desde la fecha de diagnostico del CT hasta la fecha de la
muerte o bien en el caso de no haber fallecido la fecha de la Gltima
visita.

Para comparar la supervivencia entre grupos independientes se
empled la prueba del rango logaritmico (“Log-Rank™).

Para el calculo de la supervivencia se ha utilizado la
supervivencia causa-especifica. Este calculo de supervivencia solo
considera la mortalidad debida a la causa del estudio, en nuestro caso
el CT. Para ello, es necesario tener la informacion exacta sobre la
causa del fallecimiento que se suele obtener bajo la revisién minuciosa
de las historias clinicas. El calculo de la muerte casusa-especifica es
muy relevante cuando se analizan enfermedades con un buen
prondstico, como ocurre en el CT, en el que los pacientes conviven
durante mucho tiempo con el CT por lo cual estan expuestos a otras
causas de muerte. Asi, en enfermedades con buen pronostico suele
haber importantes diferencias entre la supervivencia cruda y la
supervivencia causa-especifica; por ello, se han disefiado
herramientas, como la supervivencia relativa, para el calculo de la
supervivencia cuando no se dispone de una informacion detallada
sobre la causa de la muerte. La supervivencia relativa se define como
todas las causas de supervivencia observadas en una poblacion con
cancer, dividida por la expectativa de supervivencia de un grupo
comparable (edad, sexo y afio del estudio) de la poblacion general. Es
una forma de comparar la supervivencia de personas que padecen de
una enfermedad especifica con aquellas que no la padecen. El
porcentaje de supervivientes generalmente se determina en un periodo
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especifico después del diagnostico o el tratamiento; por ejemplo, dos
afos y cinco afnos. La tasa relativa de supervivencia muestra si la
enfermedad acorta la vida (Cléries R et al. 2006).

La mayoria de los estudios que analizan la supervivencia del CT
provienen de registros en los que con frecuencia no existe la causa de
la muerte. Por ello suelen usarse aproximaciones para el analisis de
supervivencia como la supervivencia relativa. Por tanto, no podremos
hacer comparaciones directas entre nuestros resultados y aquellos
estudios que han hecho aproximaciones en términos de supervivencia.

4.10. PROGRAMA UTILIZADO PARA EL ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico descriptivo, de contraste de hipotesis y las
curvas de supervivencia Kaplan-Meier fueron realizadas con el
programa SPSS Statistics version 27.0 y se considerd el valor p < 0,05
para la significacion estadistica. Para el célculo de las incidencias se
empleo el programa EPIDAT version 4.4 y para el célculo de PCA se
empled el Joinpoint Regression Analysis version 4.2.0.

5. REVISION BIBLIOGRAFICA

Se utilizd6 la base de datos MEDLINE a través del sistema
PUBMED.

6. ASPECTOSETICOSY LEGALES

Los datos de todos los participantes y las muestras se obtuvieron
de conformidad con la practica clinica-ética del Gobierno de Espafia y
la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de 1964,
y dentro de un protocolo aprobado por el Comité Etico de
Investigacion de Santiago-Lugo de la Xunta de Galicia (codigos de
registro n® 2015/238 y 2019/275).

150



Material y Métodos

Se solicité el consentimiento informado por escrito y se garantizé
en todo momento su anonimato respetando la “Ley Organica 15/1999,
del 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, el
RD 1720/2007 del 21 de diciembre, que aprueba el reglamento de la
Ley Orgénica 15/1999, la Ley 41/2002 del 14 de noviembre, Ley
3/2005, del 7 de marzo, de modificacion de la Ley 3/2001, del 28 de
mayo, reguladora del consentimiento informado y de la historia clinica
de los pacientes y el Decreto 29/2009, del 5 de febrero, que regula el
uso y acceso a la historia clinica electronica.

Este proyecto de tesis se encuadra en los proyectos de
investigacién nacionales del ISCIIlI (PI115/01501 y P119/01316),
Agencia Estatal de Investigacion, Ministerio de Ciencia e Innovacién,
cuyo investigador principal es el Dr. José Manuel Cameselle Teijeiro.
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RESULTADOS

1. DATOS GLOBALES DEL CANCER DE TIROIDES EN EL
AREA SANITARIA DE SANTIAGO DE COMPOSTELA Y
BARBANZA

1.1. DATOS POBLACIONALES

En el presente estudio se incluyeron solo los tumores epiteliales
malignos (carcinomas), excluyéndose del analisis 8 casos de tumor
folicular de potencial maligno incierto. De este modo, se incluyeron
en el analisis el CPT, el CFT, el CCH, el CPD, el CAT y el CMT. Un
total de 894 carcinomas primarios tiroideos fueron diagnosticados en
el ASSB desde 1991 hasta el afio 2015, ambos afios incluidos, de ellos
el 77,9% se diagnosticaron en mujeres (696) y el 22,1% en hombres
(198), con una edad media al diagnéstico de 52,03 afios, desviacion
estandar (DE) 15,61 (rango 11,8-95,16 afios)

1.2. DISTRIBUCION HISTOLOGICA
Los diferentes tipos histologicos de carcinomas tiroideos se
muestran en la tabla 10. EI 79,7% (713) de los pacientes tenian CPT,

el 8,8% (79) CFT, el 5,6% (50) CCH, el 1,7% (15) CAT, el 1,6% (14)
CPD, el 2,6% (23) CMT.
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Tabla 10. Clasificacion de los distintos tipos de cancer de tiroides diagnosticados
(1991-2015).

Tipo tumoral N Porcentaje
Carcinoma papilar 713 79,7
Carcinoma folicular 79 8,8
Carcinoma de células de Hiirthle 50 5,6
Carcinoma medular 23 2,6
Carcinoma anaplasico 15 1,7
Carcinoma pobremente diferenciado 14 1,6
Total 894 100

N, nimero de casos

1.3. INCIDENCIA GLOBAL DEL CANCER DE TIROIDES, 1991-2015
1.3.1. Tasa de incidencia cruda

La tasa de incidencia cruda global anual del CT en el area es la
mostrada en la figura 6 y en la tabla 11. En la tabla 11 se puede
observar tanto la incidencia como el numero de CT diagnosticados
cada afo.
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Tasa de incidencia cruda del cancer de tiroides
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Figura 6. Tasa de incidencia cruda del cancer de tiroides en el Area Sanitaria de
Santiago de Compostela y Barbanza (1991-2015)

1.3.2. Tasa de incidencia ajustada

A lo largo del periodo del estudio la incidencia del CT se ha
multiplicado por 16 veces con valores iniciales en 1991 de 1,45 casos
por 100.000 habitantes-afio hasta valores de 24,38 casos por 100.000
habitantes-afio. En la tabla 11 se pueden ver las tasas de incidencia
ajustadas por poblacion europea y mundial. En las tasas de incidencia
ajustadas a la poblacion estandar europea los valores son ligeramente
inferiores a la tasa cruda de nuestro estudio mientras que en el caso
del ajuste a la poblacion estdndar mundial la tasa de incidencia cae
radicalmente al tratarse de una poblacion mucho mas joven que la de
nuestra area sanitaria, por ello, a lo largo de los siguientes analisis sélo
estudiaremos las tasas ajustadas a la poblacion estandar europea por
ser mas representativas de nuestra poblacion. Vease tabla 11 y figura
7.
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Tabla 11. Tasa de incidencia cruda, ajustada y tendencia del cancer de tiroides
por 100.000 habitantes-afio en el Area Sanitaria de Santiago de Compostela y

Barbanza (1991-2015)

Ano N Tasa cruda Tasa ajustada Tendencia
Europea Mundial
1991 7 1,53 1,45 1,37 1,45
1992 8 1,75 2,06 1,02 1,4
1993 10 2,19 2,37 1,99 1,35
1994 10 2,19 2,21 1,82 1,3
1995 7 1,53 1,68 0,84 1,26
1996 6 1,31 1,18 1,28 1,21
1997 9 1,97 2,17 1,28 1,17
1998 4 0,88 0,84 0,67 1,13
1999 20 4,39 4,46 3,71 1,88
2000 15 3,29 3,19 2,86 3,13
2001 29 6,36 6,39 5,37 5,2
2002 26 5,71 5,90 4,64 5,6
2003 38 8,34 8,30 6,44 6,03
2004 36 7,93 7,76 6,80 6,49
2005 35 7,68 7,64 6,10 6,99
2006 57 12,49 12,35 10,08 7,52
2007 54 11,80 11,61 9,69 8,1
2008 45 9,79 9,61 7,54 8,71
2009 48 10,39 10,13 8,72 9,38
2010 43 9,31 9,16 8,07 10,1
2011 40 8,66 8,59 6,78 10,87
2012 58 12,64 12,53 10,07 11,7
2013 90 19,75 19,23 15,58 12,6
2014 85 18,73 18,50 15,53 13,56
2015 114 25,27 24,38 18,87 14,6

N, niUmero de casos
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Tasa de incidencia ajustada del cancer de tiroides
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Figura 7. Tasa de incidencia ajustada (europea) del cancer de tiroides en el Area
Sanitaria de Santiago de Compostela y Barbanza (1991-2015)

1.3.3. Porcentaje de cambio anual

En la tabla 12 se describe el porcentaje de cambio anual del CT en
el ASSB, en los altimos 15 afios analizados del estudio (2001-2015) el
PCA fue de 7,6 % IC 95% (3,8-11,6).

Tabla 12. Porcentaje de cambio anual del cancer de tiroides en el Area Sanitaria
de Santiago de Compostela y Barbanza (1991-2015)

Periodo PCA IC (95%)
1991-1998 3,5 13-7
1998-2001 66,4 -23,2-260,8
2001-2015 7,6 3,8-11,6

*PCA, Porcentaje de cambio anual; IC, intervalo de confianza
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1.3.4. Comparacion por quinguenios

A lo largo del periodo de estudio, tal y como se describen en la
tabla 13, se observo un incremento de la tasa de incidencia del CT en
nuestra poblacion de estudio. Este aumento sobre todo se produjo en
los altimos tres quinquenios estudiados.

Tabla 13. Tasa de incidencia cruda y ajustada del cancer de tiroides por
quinquenios.

Poblacién Tasa cruda Tasa ajustada* IC (95%)
1991-1995 1,84 1,407 0,97-2,052
1996-2000 2,368 1,963 1,435-2,702
2001-2005 7,205 5,866 4,943-7,017
2006-2010 10,752 8,808* 7,686-1,0187
2011-2015 16,963 13,331 11,918-14,928

*Ajustada a la poblacion estandar europea; IC, intervalo de confianza

1.3.5. Incidencia del cancer de tiroides por sexo (1991-2015).

El incremento de la tasa de incidencia del CT se produjo en
ambos sexos, siendo mayor en el sexo femenino. Véase tabla 14 y 15,
figura 8.

Tabla 14. Tasa de incidencia cruda y ajustada del cancer de tiroides en funcion
del sexo: hombre

Poblacién Tasa cruda Tasa ajustada*® IC (95%)
1991-1995 0,996 0,8218 0,3859-1,6856
1996-2000 0,9088 0,772 0,3346-1,7507
2001-2005 3,007 2,3923 1,6192-3,7317
2006-2010 4,1466 3,5077 2,5123-4,9787
2011-2015 8,8938 7,172 5,7483-9,09

*Ajustada a la poblacion estandar europea; IC, intervalo de confianza
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Tabla 15. Tasa de incidencia cruda y ajustada del cancer de tiroides en funcion
del sexo: mujer

Poblacion Tasa cruda Tasa ajustada* IC (95%)
1991-1995 2,6303 1,9518 1,2462-3,0571
1996-2000 3,729 3,1169 2,2171-4,5039
2001-2005 11,114 9,288 7,6876-11,3852
2006-2010 16,9205 13,9886 11,9648-16,4673
2011-2015 24,5012 19,3462 16,9968-22,1597

*Ajustada a la poblacion estandar europea; IC, intervalo de confianza

Tasa de incidencia del cancer de tiroides

_ —_ N N w
o Ul o (8,1 o

Incidencia/100.000-ano

w

1991-1995  1996-2000  2001-2005  2006-2010  2011-2015

—=@=—Hombre =—@=—Mujer
Figura 8. Tasa de incidencia cruda del cancer de tiroides por sexo (1991-2015)
1.4. EVOLUCION EN EL TIEMPO DEL CANCER DE TIROIDES POR
QUINQUENIOS

La evolucién en el tiempo del CT y su distribucion histol6gica por
quinguenios se puede ver en la tabla 16 y figura 9.
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1.4.1. Periodo 1991-1995

1.4.1.1. Datos poblacionales

De 1991 a 1995 (ambos afios incluidos) hubo 42 CT, el 26,2%
(11) se diagnosticaron en hombres y el 73,8% (31) en mujeres con una
edad media al diagnostico de 54,05 afios, DE 20,25 (rango 12,87-
95,16 afos).

1.4.1.2. Distribucidn histologica

El 64,3% (27) de los pacientes tenian CPT de los cuales el
70,37% (19) no eran mCPT, el 9,5% (4) tenian CFT, el 4,8% (2)
CCH, el 4,8% (2) CPD, el 9,5% (4) CAT y el 7,1% (3) CMT.

1.4.2. Periodo 1996-2000

1.4.2.1. Datos poblacionales

De 1996 a 2000 (ambos afios incluidos) hubo 54 CT, el 18,5%
(10) se diagnosticaron en hombres y el 81,5% (44) en mujeres con una
edad media al diagndstico de 48,67 afios, DE 17,33 (rango 16,54-
82,61 afos).

1.4.2.2. Distribucion histoldgica

El 66,7% (36) de los pacientes tenian CPT de los cuales el 72,2%
(26) no eran mCPT, el 20,4% (11) tenian CFT, el 9,3% (5) CCH y el
3,7% (2) CAT.

1.4.3. Periodo 2001-2005

1.4.3.1. Datos poblacionales

De 2001 a 2005 (ambos afios incluidos) hubo 164 CT, el 20,1%
(34) se diagnosticaron en hombres y el 79,9% (131) en mujeres con
una edad media al diagndstico de 50,29 afios, DE 16,00 (rango 11,93-
84,13 afios)
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1.4.3.2. Distribucion histologica

El 71,3% (117) de los pacientes tenian CPT de los cuales el
52,99% (62) no eran mCPT, el 11,6% (19) tenian CFT, el 9,1% (15)
CCH, el 3,7% (6) CPD, el 3,7% (6) CAT y el 0,6% (1) CMT.

1.4.4. Periodo 2006-2011

1.4.4.1. Datos poblacionales

De 2006 a 2011 (ambos afios incluidos) hubo 247 CT, el 18,6%
(46) se diagnosticaron en hombres y el 81,4% (201) en mujeres con
una edad media al diagndstico de 51,27 afios, DE 15,80 (rango 11,8-
92,47 afos).

1.4.4.2. Distribucion histologica

El 81,4% (201) de los pacientes tenian CPT de los cuales el
40,79% (82) no eran mCPT, el 7,7% (19) tenian CFT, el 4% (10)
CCH, el 1,6% (4) CPD, el 0,4% (1) CAT y el 4,9% (12) CMT.

1.4.5. Periodo 2011-2015

1.4.5.1. Datos poblacionales

De 2011 a 2015 (ambos afios incluidos) hubo 387 CT, el 25,3%
(98) se diagnosticaron en hombres y el 74,7% (289) en mujeres con
una edad media al diagnostico de 53,48 afios, DE 14,34 (rango18,61-
94,83 afios).

1.4.5.2. Distribucion histologica

El 85,8% (332) de los pacientes tenian CPT de los cuales el
38,55% (128) no eran mCPT, el 6,7% (26) tenian CFT, el 4,7% (18)
CCH, el 0,5% (2) CPD, el 0,5% (2) CAT y el 1,8% (7) CMT.
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Tabla 16. Evoluciéon en el tiempo por quinquenios de los diferentes tipos de
cancer de tiroides (1991-2015)

Afios N Pt r(m::-lr-nCPT) CFT CCH CPD CAT  CMT
1991-1995 | 42 27 (19) 4 2 2 4 3
1996-2000 | 54 36 (26) " 5 0 2 0
2001-2005 | 164 117 (62) 19 15 6 6 1
2006-2010 | 247 201 (82) 19 10 4 1 12
2011-2015 | 387 332 (128) %6 18 2 2 7
1991-2015 | 894 713 (317) 79 50 14 15 23

N, numero total de casos; CPT, carcinoma papilar de tiroides; mCPT, microcarcinoma papilar
de tiroides; CFT, carcinoma folicular de tiroides; CCH, carcinoma de células de Hiirthle; CPD,
carcinoma pobremente diferenciado; CAT, carcinoma anaplasico de tiroides; CMT, carcinoma
medular de tiroides.

- A A A
o N A~ O

Incidencia/100.000-ano

e CPT
CCH
CMT

o

1991-1995

1996-2000  2001-2005

=g o CPT excluyendo mCPT

2006-2010  2011-2015

e CFT

Figura 9. Tasa de incidencia cruda de los diferentes tipos de cancer de tiroides
entre 1991 y 2015. CPT (carcinoma papilar), mCPT (microcarcinoma papilar), CFT
(carcinoma folicular), CCH (carcinoma de células de Hiirthle), CPD (carcinoma
pobremente diferenciado), CAT (carcinoma anaplasico), CMT (carcinoma medular)
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1.5. ANTECEDENTES FAMILIARES DE PATOLOGIA TIROIDEA Y/O
SINDROMES FAMILIARES ASOCIADOS A PATOLOGIA
TIROIDEA EN LOS PACIENTES CON CARCINOMA TIROIDEO
(1991-2015)

De los 894 CT diagnosticados en el periodo de nuestro estudio
(1991-2015) el 4,1% (37) de los casos tenian antecedentes familiares
de patologia tiroidea maligna: el 2,6%, (23) carcinoma tiroideo y el
1,5% (14) un sindrome familiar asociado a patologia tiroidea, el
54,4% (485) no tenia antecedentes familiares y este dato no se
encuentra recogido en la historia clinica en el 41,5% (371) de los
casos restantes.

Para el andlisis del carcinoma tiroideo familiar no medular se
excluyeron de la descripcion los CMT de nuestra serie. De este modo,
la distribucién de los antecedentes familiares de los pacientes con
carcinomas tiroideos derivados de las células foliculares fue la
siguiente: del total de 871 casos el 3,7% (32) tenian antecedentes de
patologia tiroidea maligna (el 2,6% (n:23) carcinoma tiroideo y el
1,1% (n:9) un sindrome familiar asociado a patologia tiroidea
maligna), el 54,7% (476) no tenia antecedentes familiares y este dato
no se encuentra recogido en la historia clinica en el 41,6% (362)
restante. Debido a la gran cantidad de datos desconocidos en el primer
periodo del estudio (1991-1995) se describen a continuacion los
antecedentes familiares de los pacientes con carcinomas derivados de
células foliculares desde 1996 hasta 2015. Del total de los 832 casos el
3,9% (32) tenian antecedentes de carcinoma tiroideo no sindromico
(2,8%, n:23) y/o sindromes familiares asociados a patologia tiroidea
maligna (1,1%, n:9), el 57,2% (476) no tenia antecedentes familiares y
este dato no se encuentra recogido en la historia clinica en el 38,9%
(323) restante.

1.6. CIRUGIAS TIROIDEAS REALIZADAS EN EL AREA SANITARIA
DE SANTIAGO DE COMPOSTELA Y BARBANZA, 1991-2015

Desde 1991 hasta 2015 el numero de cirugias tiroideas realizadas
en el ASSB ha aumentado significativamente, multiplicandose por 14
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desde el afio 1991 con 29 cirugias hasta el 2015 con 423 cirugias
tiroideas. VVéase tabla 17 y figura 10.

Tabla 17.Numero de intervenciones quirurgicas sobre la glandula tiroidea en la
poblacion de estudio (1991-2015)

Afo Numero de intervenciones quirargicas
1991 29
1992 54
1993 75
1994 80
1995 74
1996 76
1997 77
1998 111
1999 207
2000 147
2001 205
2002 169
2003 180
2004 226
2005 200
2006 292
2007 240
2008 245
2009 216
2010 259
2011 259
2012 277
2013 408
2014 424
2015 423
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Figura 10. Numero de intervenciones quirurgicas sobre la glandula tiroidea en la
poblacion de estudio (1991-2015)

1.7. MUERTE Y CAUSAS DE MUERTE DE LOS PACIENTES CON
CANCER DE TIROIDES

1.7.1. Situacion actual y causas de la muerte

En la dltima revision, a fecha de diciembre de 2018, de las
historias clinicas de los pacientes con CT de nuestro estudio el 88,6%
(801) estaban vivos, el 9,5% (85) habian fallecido. La causa de la
muerte tiene la siguiente distribucion: el 4,3% (40) habian fallecido
por el propio CT y el 6,3% (56) habian fallecido por otras causas. Se
desconoce la situacion del 0,9% (8) de los pacientes con CT. Véase
tabla 18.
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Tabla 18. Supervivencia de los pacientes con cancer de tiroides (1991-2015)

Situacion actual N Porcentaje
Vivo 801 89,6
Fallecidos 85 9,5
-F. por el cancer de tiroides 40 4,5
-F. por otro cancer 21 2,4
-F. por patologia cardiovascular 8 0,9
-F. por otras causas 16 1,7
Situacion desconocida 8 0,9
Total 894 100

F, fallecidos; N, nUmero de casos.

1.7.2. Muerte y causas de la muerte segun el tipo tumoral

En la tabla 19 se muestra el nimero de fallecimientos y la causa
de estos segun el tipo de CT.

La principal causa de muerte del CAT y del CPD es el propio CT
representando el 93% vy el 82% de los fallecimientos respectivamente,
mientras que en el CPT y el CFT la principal causa de muerte se debe
a otro cancer representado el fallecimiento por CT el 15% vy el 25%
respectivamente.

Tabla 19. Causa de la muerte de los pacientes segun los diferentes tipos de
cancer de tiroides (1991-2015)

Tipo Numero Numero de Cancer de Otro Cardio- Otras Descono-

tumoral de tumores muertes tiroides (*) cancer vascular causas cido
Carcinoma 713 53 8(15,1%) 22 5 12 6
papilar
Carcinoma 79 12 3 (25%) 4 2 3 0
folicular
Carcinoma
pobremente 14 11 9 (81,8%) 1 1 0 0
diferenciado
Carcinoma 15 15 14(93,3%) 1 0 0 0
anaplasico
Carcinoma de
células de 50 7 3 (42,6%) 2 0 1 1
Hiirthle
Carcinoma 23 5 3(60%) 1 0 0 1
medular
Total 894 103 40 (38,8%) 31 8 16 8

*Porcentaje del total de fallecidos que se debe al cancer de tiroides
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1.8. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CANCER DE
TIROIDES SEGUN EL TIPO TUMORAL

Tal y como se aprecia en la figura 11 y la tabla 20, la
supervivencia causa-especifica de los pacientes con CT esta
condicionada por el tipo histoldgico tumoral. Este estudio confirmé la
menor supervivencia de los pacientes con CAT y del CPD. Mientras
que los mejores datos en términos de supervivencia corresponden al
CPT. De este modo, la supervivencia media del CPT fue de 27 afios
mientras que del CAT fue de 0,33 afios.

Funciones de supervivencia

Tipo
e histolégico
it ke o b i _CPT
—CFT
—CPD
—CAT
0,8 ICCH
" CMT

1,0

0,67

0,4

Supervivencia acum

0,24
.

Log Rank p < 0,0001
0,04

T T T T T
10 15 20 25 30

Afios tras el diagnéstico

(=T
v

Figura 11. Analisis Kaplan-Meier mostrando la supervivencia de los pacientes con
cancer de tiroides segin el tipo de carcinoma tiroideo (1991-2015). CPT
(carcinoma papilar), CFT (carcinoma folicular), CCH (carcinoma de células de
Hiirthle), CPD (carcinoma pobremente diferenciado), CAT (carcinoma anaplasico),
CMT (carcinoma medular)
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Tabla 20. Tiempo medio de supervivencia causa-especifica del cancer de tiroides
segun el tipo histologico (1991-2015)

Tipo ie c.arcinoma Supervive_ncia media IC (95%)
iroideo (afios)

CPT 27,35 26,81-27,89
CFT 26,03 24,89-27,17
CCH 23,04 21,1-24,98
CPD 8,04 4,49-11,59
CAT 0,33 0,08-0,57
CMT 23,82 20,21-27,45

CPT, carcinoma papilar de tiroides; CFT, carcinoma folicular de tiroides; CCH, carcinoma de
células de Hiirthle; CPD, carcinoma pobremente diferenciado; CAT, carcinoma anaplasico de
tiroides; CMT, carcinoma medular de tiroides; IC, intervalo de confianza.

Al final del periodo del estudio, el 99,99% de los pacientes con
mCPT estaban vivos y 90% de los pacientes con CPT tras excluir el
subgrupo de mCPT estaban vivos. En relacion con la estirpe folicular el
96% de los pacientes con CFT y el 82% de los pacientes con CCH
estaban vivos. Mientras que, tan solo el 20% de los pacientes con CPD y
ninguno con CAT estaban vivos al final de estudio. VVéase tabla 21.

Tabla 21. Supervivencia causa-especifica (porcentaje) de los diferentes tipos de
cancer de tiroides a lo largo del tiempo

N N SPV SPV SPV SPV SPV SPV

Tipo histologico casos muertes 1 afio 5 afios 10 afos 15 afos 20 afos 25 afos

CPT 713 8 100%  99% 98% 98% 93% 93%
mCPT 396 1 99,99% 99,99% 99,99% 99,99% 99,99% 99,99%
CPT sin mCPT 317 7 100%  98% 96% 96% 90% 90%
CFT 79 3 96% 96% 96% 96% 96% 96%
3
9

CCH 50 100%  93% 93% 82% 82%

CPD 14 56% 46% 20% 20%

CAT 15 14 10% 0%

CMT 23 3 90% 84% 84% 84% 84% 84%
SPV Global 894 48 97% 95% 94% 93% 89% 89%

CPT, carcinoma papilar de tiroides; mCPT, microcarcinoma papilar de tiroides; CFT,
carcinoma folicular de tiroides; CCH, carcinoma de células de Hirthle; CPD, carcinoma
pobremente diferenciado; CAT, carcinoma anaplasico de tiroides; CMT, carcinoma medular de
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tiroides; N, nimero; SPV, supervivencia causa-especifica.

2. EL CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES (CPT) EN EL
AREA SANITARIA DE SANTIAGO DE COMPOSTELA Y

BARBANZA (1991-2015)

2.1. DATOS GLOBALESDEL CPT (1991-2015)

Desde el afio 1991 hasta el afio 2015 se diagnosticaron 713 casos
de CPT. Este subtipo tumoral representd el 79,7% del total de
carcinomas tiroideos. El 46,6% de los casos se diagnosticaron en el
periodo 2011-2015. En la tabla 22 se puede observar la evolucion por

quinguenios del CPT.

Tabla 22. Evolucion del carcinoma papilar de tiroides por quinquenios entre 1991

y 2015
Afos N Porcentaje
1991-1995 27 3,8
1996-2000 36 5
2001-2005 117 16,4
2006-2010 201 28,2
2011-2015 332 46,6
Total 713 100

N, niUmero de casos

2.2. INCIDENCIA DEL CPT DESDE 1991 A 2015

2.2.1. Tasa de incidencia anual del CPT ajustada y su

tendencia anual

Durante este periodo de seguimiento (1991-2015) se objetivo un
incremento significativo de la tasa de incidencia del CPT; incluso
cuando se excluyen del analisis mMCPT el incremento de la tasa de
incidencia también fue significativo. Asi, la tasa de incidencia del
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CPT se multiplicé por 28 desde 1991 (0,75 casos por 100.000
habitantes-afio) hasta 2015 (21,35 casos por 100.000 habitantes-afio).
Veéase tabla 23 y figura 12.

Tabla 23. Tasa de incidencia anual del carcinoma papilar de tiroides ajustada y su
tendencia (1991-2015)

Aio Tasa ajustada*® Tendencia
1991 0,75 0,62
1992 0,73 0,71
1993 2,13 0,82
1994 1,72 0,94
1995 0,67 1,07
1996 0,99 1,23
1997 0,91 1,41
1998 0,38 1,62
1999 3,32 1,86
2000 2,11 2,13
2001 4,64 2,44
2002 3,89 2,8
2003 5,87 3,21
2004 5,91 3,68
2005 5,45 4,23
2006 9,97 4,85
2007 9,72 5,56
2008 7,92 6,37
2009 7,04 7,31
2010 8,55 8,38
2011 7,08 9,62
2012 11,43 11,03
2013 16,72 12,65
2014 14,96 14,51
2015 21,35 16,64

*Ajustada a la poblacion estandar europea

170



Resultados

Tasa de incidencia del carcinoma papilar de tiroides
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Figura 12. Tasa de incidencia anual del carcinoma papilar de tiroides ajustada y
su tendencia (1991-2015). Tasa ajustada a la poblacion estandar europea

2.2.2. Porcentaje de cambio anual de la tasa de incidencia del
CPT

Durante el periodo de estudio, 1991-2015, el PCA del CPT fue
del 14,7% (1C 95% 11,4-18,1), véase tabla 24.

Tabla 24. Porcentaje de cambio anual de la tasa de incidencia del carcinoma
papilar de tiroides (1991-2015)

Periodo PCA IC (95%)
1991-2015 14,7 11,4-18,1

*PCA, porcentaje de cambio anual; IC, intervalo de confianza

171



MARIA GEMMA RODRIGUEZ CARNERO

2.2.3. Tasa de incidencia anual de CPT sin incluir el
subgrupo de mCPT ajustada y su tendencia anual

Durante el periodo de estudio (1991-2015) se objetivd un
incremento significativo de la tasa de incidencia del CPT; incluso
cuando se excluyen del andlisis el subgrupo de mCPT el incremento
de la incidencia también fue significativo. Asi, la tasa de incidencia
del CPT tras excluir al mCPT se multiplicé por 11 desde 1991 (0,75
casos por 100.000 habitantes-afio) hasta 2015 (8,22 casos por 100.000
habitantes-afio). Véase tabla 25 y figura 13.

Tabla 25. Tasa de incidencia anual del carcinoma papilar de tiroides excluyendo
el subgrupo de microcarcinoma papilar de tiroides y su tendencia (1991-2015)

Afo Tasa ajustada* Tendencia
1991 0,75 0,53
1992 0,73 0,59
1993 1,70 0,65
1994 0,62 0,72
1995 0,43 0,8
1996 0,99 0,88
1997 0,68 0,97
1998 0,38 1,08
1999 1,78 1,19
2000 1,67 1,32
2001 2,18 1,46
2002 2,18 1,61
2003 3,27 1,78
2004 3,69 1,97
2005 1,47 2,18
2006 2,75 2,42
2007 3,65 2,67
2008 3,39 2,96
2009 4,45 3,27
2010 3,18 3,62
2011 2,59 4
2012 4,43 4,42
2013 6,70 4,89
2014 5,93 5,41
2015 8,22 5,99

*Ajustada a la poblacion estandar europea
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Tasa de incidencia del carcinoma papilar sin incluir el
subgrupo del microcarcinoma papilar de tiroides

9

2

< 8 ¢

8

27

S, ¢

= ’o

§5 7

7

g *

3 F

S ot te -

e 3 _ .

]

O 2 L X 2 -~

c ’ " ”

3] - 2

T se— e

2, — %o .
AN M T O ONODIT O TN MITOONOITO—NMTT N
OO PN OO OO OO OO0 OO0 O0DO0DO0OO0 ™™ ™ ™ ™ v
[e )3« 3\ Ne W e W e NN NeoNolNoNeoloNeoNoNeoNoNoNeoNeoNoNoNoNe)
- o e e e e e AN AN AN AN AN AN AN NN NNNNNNNAN

¢ Tasaajustada = = Tendencia

Figura 13. Tasa de incidencia anual del carcinoma papilar de tiroides excluyendo
el subgrupo de microcarcinoma papilar de tiroides ajustada y su tendencia (1991-
2015). Tasa ajustada a la poblacion estandar europea

2.2.4. Porcentaje de cambio anual de la incidencia del CPT
sin incluir el subgrupo de mCPT

Durante el periodo de estudio, 1991-2015, el PCA del CPT fue
del 10,6% (IC 95% 7,8-13,5). Véase tabla 26.

Tabla 26. Porcentaje de cambio anual de la incidencia del carcinoma papilar de
tiroides excluyendo el subgrupo de microcarcinoma papilar de tiroides (1991-
2015)

Periodo PCA IC (95%)
1991-2015 10,6 7,8-13,5

*PCA, porcentaje de cambio anual; IC, intervalo de confianza
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2.2.5. Tasa de incidencia por quinquenios del CPT
2.2.5.1. Tasa de incidencia global por quinquenios del CPT

En la figura 14, vemos como el aumento de la tasa de incidencia
cruda del CPT a lo largo del periodo de estudio se debe tanto a un
aumento en la tasa de incidencia del CPT como del CPT tras excluir el
subgrupo de mCPT.

Tasa de incidencia cruda del carcinoma papilar de tiroides
16
14
12
10

Incidencia/100.000-ano

o N A O @

1991-1995  1996-2000 2001-2005 2006-2010 2011-2015

CPT CPT excluyendo mCPT

Figura 14. Tasa de incidencia cruda del carcinoma papilar de tiroides y del
carcinoma papilar de tiroides excluyendo al subgrupo de microcarcinoma papilar
de tiroides (1991-2015). CPT, carcinoma papilar de tiroides; mCPT, microcarcinoma
papilar de tiroides.

En la tabla 27 podemos ver la tasa bruta y ajustada de la
incidencia del CPT en los cinco periodos del estudio donde se objetiva
un incremento de la incidencia a lo largo del tiempo. Asi, la tasa de
incidencia del CPT se multiplicé por 11 desde el primer periodo de
estudio (1991-1995) (1,0353 casos por 100.000 habitantes-afio) hasta
el ultimo periodo (2011-2015) (11,5453 casos por 100.000 habitantes-
afio)
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Tabla 27. Tasa de incidencia cruda y ajustada del carcinoma papilar de tiroides
por quinquenios (1991-2015)

Poblacién Tasa cruda Tasa ajustada* IC (95,0%)

1991-1995 1,1827 1,0353 0,6926-1,6038
1996-2000 1,5787 1,4423 0,9849-2,1566
2001-2005 5,1403 4,3567 3,5843-5,3827
2006-2010 8,7496 7,45 6,3892-8,7526
2011-2015 14,5523 11,5453 10,2232-13,0823

*Ajustada a poblacion estandar europea; IC, intervalo de confianza

En la tabla 28 podemos ver la tasa cruda y ajustada de la incidencia
del CPT tras excluir el subgrupo de mCPT en los cinco periodos del
estudio donde se objetiva un incremento de la tasa de incidencia a lo
largo del tiempo. Asi, la tasa de incidencia del CPT se multiplic6 por 6
desde el primer periodo de estudio (1991-1995) (0,7394 casos por
100.000 habitantes-afio) hasta el dltimo periodo (2011-2015) (4,7746
casos por 100.000 habitantes-afio).

Tabla 28. Tasa de incidencia cruda y ajustada del carcinoma papilar de tiroides
excluyendo al subgrupo de microcarcinoma papilar de tiroides por quinquenios
(1991-2015)

Poblacién Tasa cruda Tasa ajustada* IC (95%)

1991-1995 0,8322 0,7394 0,4447-1,2893
1996-2000 1,1402 1,0667 0,7104-1,7245
2001-2005 2,5921 2,2843 1,7408-3,1282
2006-2010 3,5695 3,1865 2,4785-4,1288
2011-2015 5,6105 4,7746 3,9363-5,8512

*Ajustada a poblacion estandar europea; IC, intervalo de confianza.
2.2.5.2. Tasa de incidencia en funcion del sexo del CPT

En la tabla 29 y 30 se puede observar como el aumento en la
incidencia del CPT se produce en ambos sexos. Asi, la tasa de
incidencia del CPT en el sexo masculino se multiplicé por 8 desde el
primer periodo de estudio (1991-1995) (0,71 casos por 100.000
habitantes-afio) hasta el Gltimo periodo (2011-2015) (5,85 casos por
100.000 habitantes-afio); en el sexo femenino la tasa de incidencia del
CPT se multiplicé por 13 desde el primer periodo de estudio (1991-
1995) (1,36 casos por 100,000 habitantes-afio) hasta el dltimo periodo
(2011-2015) (17,1 casos por 100.000 habitantes-afio).
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Tabla 29. Tasa de incidencia cruda y ajustada del carcinoma papilar de tiroides
por quinquenios: hombres (1991-2015)

Poblacién Tasa cruda Tasa ajustada* IC (95%)

1991-1995 0,8149 0,7104 0,2894-1,5626
1996-2000 0,4544 0,4155 0,15-1,3458
2001-2005 2,0047 1,6018 0,9759-2,8224
2006-2010 3,2452 2,8681 1,9586-4,299
2011-2015 7,1695 5,8509 4,5591-7,6272

*Ajustada a la poblacion estandar europea; IC, intervalo de confianza

Tabla 30. Tasa de incidencia cruda y ajustada del carcinoma papilar de tiroides
por quinquenios: mujer (1991-2015)

Poblacién Tasa cruda Tasa ajustada* IC (95%)
1991-1995 1,5273 1,3605 0,7552-2,4186
1996-2000 2,6272 2,4603 1,6626-3,7731
2001-2005 8,0598 7,0941 5,7052-9,0176
2006-2010 13,8899 11,9534 10,0641-14,2859
2011-2015 21,4492 17,1034 14,9108-19,7485

*Ajustada a la poblacion estandar europea; IC, intervalo de confianza

2.2.5.3. Tasa de incidencia del CPT sin incluir el subgrupo
de mCPT por quinquenios en funcién del sexo

En las tablas 31 y 32 y la figura 15 se puede observar como el
amento en la incidencia del CPT se produce también, tras excluir el
subgrupo de mCPT, en ambos sexos. Asi, la tasa de incidencia en el
sexo masculino se multiplicé por 6 desde el primer periodo de estudio
(1991-1995) (0,5568 casos por 100.000 habitantes-afio) hasta el
Gltimo periodo (2011-2015) (3,56 casos por 100.000 habitantes-afio);
mientras que en el sexo femenino la tasa de incidencia del CPT se
multiplico por 7 desde el primer periodo de estudio (1991-1995) (0,92
casos por 100.000 habitantes-afio) hasta el dltimo periodo (2011-
2015) (5,96 casos por 100.000 habitantes-afio).
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Tabla 31. Tasa de incidencia cruda y ajustada del carcinoma papilar de tiroides
excluyendo al subgrupo de microcarcinoma papilar de tiroides por quinquenios:
hombres (1991-2015)

Poblacién Tasa cruda Tasa ajustada* IC (95%)
1991-1995 0,6338 0,5568 0,2017-1,3877
1996-2000 0,3635 0,3257 0,1-1,2406
2001-2005 1,0935 0,8859 0,418-1,9719
2006-2010 1,262 1,1791 0,6146-2,3153
2011-2015 4,0839 3,5613 2,5281-5,0991

*Ajustada a la poblacion estandar europea; IC, intervalo de confianza

Tabla 32. Tasa de incidencia cruda y ajustada del carcinoma papilar de tiroides
excluyendo al subgrupo de microcarcinoma papilar de tiroides por quinquenios:
mujeres (1991-2015)

Poblacién Tasa cruda Tasa ajustada* IC (95%)

1991-1995 1,0182 0,9255 0,4377-1,8714
1996-2000 1,8645 1,8073 1,1233-3,0255
2001-2005 3,9875 3,6852 2,6481-5,239
2006-2010 5,7243 5,1655 3,9365-6,9397
2011-2015 7,0367 5,96 4,6423-7,7697

*Ajustada a la poblacion estandar europea; IC, intervalo de confianza

Tasa de incidencia cruda del carcinoma papilar de tiroides en
funcién del sexo
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Figura 15 Tasa de incidencia cruda del carcinoma papilar de tiroides y del
carcinoma papilar de tiroides excluyendo al subgrupo de microcarcinoma papilar
de tiroides por quinquenios segun el sexo (1991-2015)
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2.3. DISTRIBUCION POR SEXO DEL CPT ENTRE 1991-2015

Del total de los 713 pacientes con CPT, el 78,8 % (562) fueron
diagnosticados en mujeres y el 21,2% (151) en hombres. La
distribucion del sexo a lo largo del tiempo por quinquenios se puede
observar en la tabla 33. No se han observado diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la distribucion del sexo a lo
largo del periodo estudiado (figura 16 y 17).

Tabla 33. Distribucion del sexo en los casos de carcinoma papilar de tiroides
segln quinquenios representado como numero de casos y porcentaje

Periodo Masculino Femenino N P valor*
1991-1995 9 (33,3%) 18 (66,7%) 27

1996-2000 5 (13,9%) 31 (86,1%) 36

2001-2005 22 (18,8%) 95 (81,2%) 117 0,167
2006-2010 36 (17,9%) 165 (82,1%) 201

2011-2015 79 (23,8%) 253 (76,2%) 332

Total 151 (21,2%) 562 (78,8%) 713

N, numero de casos; *Chi-cuadrado

Distribucion de los casos de carcinoma papilar de tiroides a lo
largo del tiempo en funcion del sexo
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Figura 16. Evolucion del numero de casos de carcinoma papilar de tiroides segun
el sexo y quinquenios (1991-2015)

178



Resultados

Evolucién del sexo a lo largo del tiempo
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Figura 17. Evolucion de los casos de carcinoma papilar de tiroides segun el sexo y
quinquenios, representado como proporcion (1991-2015)

2.4. EVOLUCION DEL CPT POR QUINQUENIOS SEGUN LA EDAD
DE LOS PACIENTES

2.4.1. Evoluciéon del CPT por quinquenios segun la edad de
los pacientes

Del total de los 713 pacientes con CPT, la edad media al
diagnostico fue de 50,75 afios, DE 15,01 afios (rango 11,8-94,83
afios). En la tabla 34 se muestra la evolucion de la edad a lo largo del
tiempo por quinquenios. La edad media ha cambiado
significativamente durante el periodo estudiado. Asi, en el primer
periodo de estudio la edad media fue de 46 afios DE 3,7 afios y en el
ultimo periodo fue de 53 afios DE 0,77 afios. Véase figura 18.
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Tabla 34. Distribucion de la edad media de los pacientes con carcinoma papilar de
tiroides por quinquenios (1991-2015)

Periodo N Edad media (afios) DE P valor*
1991-1995 27 46,11 3,7
1996-2000 36 42,94 2,6
2001-2005 117 48,76 1,41 < 0,0001
2006-2010 201 49,92 1,06
2011-2015 332 53,19 0,77
Total 713 50,75 15,01

N, numero de casos; DE, desviacion estandar; *ANOVA
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Figura 18. Edad media de los pacientes con carcinoma papilar de tiroides al
diagnostico en cada quinquenio representada como media y error estandar de la
media (1991-2015)

2.4.2. Evolucién del mCPT por quinquenios segun la edad de
los pacientes

Del total de los 396 pacientes con mCPT, la edad media al
diagnostico fue de 53,2 afios DE 13,6 (rango 18 - 94,8 afos).
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2.4.3. Evolucién del CPT sin incluir el subgrupo de los mCPT
por quinquenios segun la edad de los pacientes

Del total de los 317 pacientes con CPT sin incluir el subgrupo del
mCPT, la edad media al diagnostico fue de 47,67 DE 14,02 (rango 16-
92 afos), siendo esta significativamente menor que la edad media al
diagnostico de los pacientes con CPT incluyendo a los mCPT (50,75
afios, DE 15,01 afios (rango 11,8-94,83 afios)).

2.4.4. Distribucion de los casos de mCPT y del CPT sin
incluir el subgrupo de mCPT segun el sexo y la edad

En la tabla 35 podemos ver que la ratio mujer:-hombre en el
mCPT es 5:1, mientras que es de 2,9:1 en el caso de los CPT sin
incluir el subgrupo de los mCPT.

También, se observan diferencias en cuanto a la edad al
diagnostico si comparamos el mCPT versus el CPT sin incluir el
subgrupo de mCPT, de este modo el 77% de los pacientes
diagnosticados de CPT sin incluir el subgrupo de mCPT ocurren en
aquellos menores de 59 afios mientras que esta cifra disminuye al 67%
cuando solo analizamos a los pacientes con mCPT.

Tabla 35 Distribucion de los casos de microcarcinoma papilar de tiroides y del
carcinoma papilar de tiroides excluyendo al subgrupo de microcarcinoma papilar
segun el sexo y la edad (1991-2015)

Ratio No no no Ratio
Edad mCPT  mCPT  mCPT "y mCPT mCPT mCPT  M:H
M A M H

78 62 16 108 80 28 ,

<40 (19,7%)  (19%)  23,2) %1 Ga1w) G4 G4,1%) 2%
88 71 17 . 64 45 19 ,

40-49 L 0% @1,7%) 4.6%) PET @02% (19,1) @3,.2%) 2%
100 81 19 . 70 55 15 ,

50-59 | 253%) 4,8%) 27,5% P31 @2,1%) (23,4%) (18,3%) 71
82 70 12 , £ 32 11 ,

60-69 | 20,7%) @1,4%) (17,4%) >V (13,7%) (13,6%) (13,4%) 271
48 43 5 _ 0 23 . ,

+70 12,1%) (13,1%) (7.2% %1 (10,1%) (9,8% (1% 2,6:1
Total 39 327 69 471 317 235 82 2.9

mCPT, microcarcinoma papilar de tiroides; CPT, carcinoma papilar de tiroides; M, mujer; H,
hombre
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2.5. EVOLUCION DEL INDICE DE MASA CORPORAL DE LOS
PACIENTES CON CPT SEGUN LOS QUINQUENIOS (1991-2015)

El IMC medio de los pacientes con CPT era de 29,63 kg/m* DE
5,9 (rango 18,4-61,2 kg/m?). Carecemos de informacion sobre el IMC
de 118 pacientes. Al comparar entre los diferentes quinquenios se ha
observado que el IMC no ha experimentado un cambio significativo a
lo largo del tiempo (tabla 36 y figura 19)

Tabla 36. Comparaciéon del indice de masa corporal medio de los pacientes con
carcinoma papilar de tiroides a lo largo del tiempo por quinquenios (1991-2015)

Periodo N IMC medio DE P valor*
1991-1995 7 27,08 2,6

1996-2000 26 29,63 1,03

2001-2005 86 29,97 0,58 0,587
2006-2010 159 30,03 0,48

2011-2015 317 29,39 0,34

Total 595 29,63 5,9

N, nimero de casos; IMC, indice de masa corporal, DE; desviacion estandar; *ANOVA

IMC medio al diagnostico
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Figura 19. indice de masa corporal (IMC) de los pacientes con carcinoma papilar

de tiroides a lo largo de los diferentes quinquenios incluidos en el estudio (1991-
2015). Los resultados se muestran como media y error estandar de la media.
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2.6. FUNCION TIROIDEA DE LOS PACIENTES CON CPT (1991-2015)

A partir de los datos clinicos y analiticos de la historia clinica
electrénica previos al diagnostico de CPT se pudo evidenciar que el
69% (492) de los pacientes con CPT presentaba normofuncion
tiroidea. El 21,6% (154) presentaba disfuncién tiroidea y no se pudo
obtener informacion sobre la funcién tiroidea en el 9,4% (67) de los
pacientes. En relacion con el tipo de disfuncion tiroidea el 71,4%
(110) presentaba hipertiroidismo y el 28,6% (44) hipotiroidismo. Los
tipos de hipertiroidismo corresponden a: 41,8% (46) BMN toxico, el
25,5% (28) hipertiroidismo subclinico, el 23,6% (26) enfermedad de
Graves, el 8,2% (9) adenoma toxico y el 0,9% (1) tiroiditis
destructiva.

2.7. AUTOINMUNIDAD TIROIDEA Y CPT SEGUN LOS QUINQUENIOS
(1991-2015)

Se investigo la existencia de Ac-antiTg y Ac-antiTPO. El 57,2%
(408) de la poblacion con CPT tenia Ac-antiTg negativos, el 5,5% (39)
tenia Ac-antiTg positivos y no habia datos sobre la autoinmunidad en el
37,3% (266) de los casos. El 55,1% (393) de todos los pacientes tenia
Ac-antiTPO negativos, el 24,5% (175) tenia Ac-antiTPO positivos y no
habia datos en el 20,3% (145) (tabla 37 y figura 20).

Tabla 37. Evolucion de la autoinmunidad tiroidea (anticuerpos antiperoxidasa) en
los pacientes con carcinoma papilar de tiroides a lo largo de los quinquenios
(1991-2015)

Periodo Ac-antiTPO - Ac-antiTPO + Desconocido P valor*
1991-1995 0 0 27 (100)

1996-2000 1(2,8%) 1(2,8%) 34 (94,4%)

2001-2005 75 (64,1%) 20 (17,1%) 22 (18,8%) 0,0001
2006-2010 144 (71,6%) 35 (17,4%) 22 (10,9%)

2011-2015 173 (52,1%) 119 (35,8%) 40 (12%)

Ac-antiTPO, anticuerpos antiperoxidasa; * Chi-cuadrado
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Positividad de anticuerpos antiperoxidasa (TPO) a lo largo

del tiempo
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Figura 20. Presencia de anticuerpos antiperoxidasa (TPO) en los pacientes con
diagnostico de carcinoma papilar de tiroides segun los quinquenios (1991-2015)

2.8. ANTECEDENTES PERSONALES DE RADIOTERAPIA EN LOS
PACIENTES CON CARCINOMA PAPILAR SEGUN LOS
QUINQUENIOS (1991-2015)

Del total de los 713 pacientes con CPT, el 98,8% (703) no tenia
antecedentes de radioterapia externa mientras que el 1,2% (8) habia
recibido radioterapia (4 pacientes radioterapia cervical y 4 radioterapia
total). La radioterapia cervical se administré por tumores de cabeza y
cuello y la radioterapia total se administro en el contexto de
enfermedad hematoldgica maligna. VVéase tabla 38.

Tabla 38. Antecedentes de radioterapia en pacientes con carcinoma papilar de
tiroides a lo largo de los quinquenios entre 1991-2015.

Tiempo No RTP Si RTP P valor*
1991-1995 27 (100%) 0

1996-2000 36 (100%) 0

2001-2005 114 (97,4%) 3 (2,6%) 0,458
2006-2010 200 (99,5%) 1 (0,5%)

2011-2015 328 (98,8%) 4 (1,2%)

RTP, radioterapia; *Chi-cuadrado
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2.9. ANTECEDENTES FAMILIARES DE PATOLOGIA TIROIDEA Y/O
SINDROMES FAMILIARES ASOCIADOS A PATOLOGIA TIROIDEA
EN LOS PACIENTES CON CARCINOMA PAPILAR (1991-2015)

Del total de 713 pacientes con CPT se evidenciaron antecedentes
familiares de patologia tiroidea en el 21,7% (155) de los pacientes, el
37,9% (270) no tenia antecedentes familiares de patologia tiroidea y no
habia datos en el 40,7% (291) de los casos. Los antecedentes familiares
corresponden a: 14,2% (101) antecedentes de bocio, 3,1% (22)
antecedente de disfuncion tiroidea, 2,8% (20) antecedentes de primer
grado de CT y el 1,3% sindrome familiar relacionado con la patologia
tiroidea (0,3% (2) sindrome de Cowden, 0,6% (4) PAF y 0,4% (3)
MEN?2). Véase tabla 39.

Debido a la gran cantidad de datos desconocidos en el primer
periodo del estudio (1991-1995) se describen a continuacién los
antecedentes familiares desde 1996 hasta 2015. Del total de 686 casos el
4,3% (29) tenian antecedentes de carcinoma tiroideo no sindrémico
(2,9%, n:20) y/o sindromes familiares asociados a patologia tiroidea
(1,4%, n:9), el 57,3% (393) no tenia antecedentes familiares y este dato
no se encuentra recogido en la historia clinica en el 38,4% (264) restante

Tabla 39. Antecedentes familiares en pacientes con carcinoma papilar de tiroides
(1991-2015)

N Porcentaje

Sin antecedentes familiares 270 37,9
Con antecedentes familiares 154 21,7
-AF. de cancer de tiroides 20 2,8
-AF. de sindrome familiar de cancer tiroideo 9 1,3

e S. Cowden 2 0,3

e PAF 4 0,6

e MEN2 3 0,4
-AF. de bocio 101 14,2
-AF. de disfuncioén tiroidea 22 3,1
Desconocido 291 40,7

AF, antecedentes familiares; PAF, poliposis adenomatosa familiar; MEN2, neoplasia endocrina
multiple tipo 2; N, nimero total de casos.
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2.10. MOTIVO QUE LLEVO AL DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA
PAPILAR (1991-2015)

El motivo inicial que llevd a la realizacion de pruebas
complementarias que dieron lugar al diagnéstico de los 713 CPT
fueron las siguientes: 26,4% (188) el paciente notd clinica, 15,1%
(108) bocio de larga evolucién en estudio; 9,7% (69) hipertiroidismo
en estudio; 5,6% (40) un facultativo/a de endocrinologia visualiza o
palpa bocio; en el 59% (42) fue un hallazgo incidental al realizar
pruebas de imagen: 4,6% (33) TC/RNM, 0,6% (4) PET, 0,7% (5)
radiografia de térax. El 3,9% (28) eran pacientes con hipercalcemia
cuyos estudios llevaron al diagnostico de CT, en el 1,7% (12) un
facultativo/a de atencion primaria visualizé o palpd bocio en una
consulta, el 1,3 % (9) tenia hipotiroidismo que llevo a una exploracion
fisica donde se palpd bocio/nddulo, el 1,3% (9) se detectd en un
reconocimiento médico que evidencio un bocio/nédulo, el 2,1% (15)
en consulta de Otorrinolaringologia el facultativo/a palpdé un
bocio/nddulo, en el 1,8% (13) el facultativo/a de Reumatologia
realizd una ecografia de hombro y al mismo tiempo realizé una
ecografia cervical, el 0,5% (4) un facultativo/a de ginecologia realizo
una ecografia ginecoldgica y de cuello detectando el nddulo tiroideo,
el 0,8% (6) corresponden a otras causas y del 23,8% (170) de los
pacientes carecemos de informacion. Véase tabla 40 y 41.
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Tabla 40. Motivo inicial que llevé al diagnostico del carcinoma papilar de tiroides
(1991-2015)

Motivo inicial N Porcentaje
Clinica local 188 26,4
Bocio/nédulo detectado por MAP 12 1,7
Bocio/n6dulo detectado por END 40 5,6
Bocio/nodulo detectado por Ginecologia 4 0,5
Bocio/nédulo detectado por Reumatologia 13 1,8
Incidental en TC/RNM 33 4,6
Incidental en PET 4 0,6
Incidental en radiografia de torax 5 0,7
Detectado por estudio de hipertiroidismo 69 9,7
Detectado por estudio de hipotiroidismo 9 1,3
Bocio/nédulo detectado por ORL 21 2,9
Bocio/n6dulo detectado por médico de empresa | 9 1,3
Seguimiento de bocio de larga data 108 15,1
Detectado en estudio de hipercalcemia 28 3,9
Desconocido 170 23,8

N, nimero de casos; MAP, médico/a de atencion primaria; END, endocrinélogo/a;
TC, tomografia computarizada; RNM, resonancia magnética; PET, tomografia por
emision de positrones; ORL, otorrinolaringdlogo/a
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Tabla 41. Motivo inicial que llevé al diagndstico del carcinoma papilar de tiroides a lo largo de los quinquenios durante el
periodo del estudio (1991-2015)

o L Bé" Bé" Bé" Bc/iN I I I D. D. B/N BéN S. D. e
MAP END  GN Rt TC/RNM PET  Rx HT  HIPO d.ORL gt BLE HC

1991 \?
- 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o0
1995

1996 1 1 34
; 0 0 0 0 0 0 0 0 2.6%) 0 0 0 0 Q8w (944%)
2000
2001

) 11 1 3 0 0 0 1 0 13 2 0 0 15 3 68
2005 | 0% @) 26%) (0,9%) (11,1%)  (1,7%) (12,8%) (2,6%) (58,1%)
2006

) 44 6 5 0 7 7 2 2 26 3 5 1 45 10 33
2010|2099 BB @5%) B,5%)  (3,5%) (1% (1%)  (12,9%) (1,5%) (2,5%) (0,5%) (22,4%) (5%) (16,4%)
2011

: 133 5 32 4 6 26 1 3 s0m7% 4 10 8 48 14 8
2015 (40,1%) (1,5%) (9,6%) (1,2%) (1,8%) (7,8%) (0,3%) (0,9%) T (1,2%) (3% (2,4%) (14,5%) (4,2%)  (2,4%)

P, periodo; C.L, clinica local; B/N, bocio o nddulo tiroideo; D, detectado; MAP, médico/a de atencién primaria; END, endocrindlogo/a; GN,
ginecologo/a; RT, reumatologo/a; |, incidental; TC, tomografia computarizada; RNM, resonancia magnética; PET, tomografia por emision de
positrones; Rx, radiografia de torax; HT, hipertiroidismo; HIPO, hipotiroidismo; ORL, otorrinolaringdlogo/a; ME, médico de empresa; S,
seguimiento; BLE, bocio de larga evolucion; HC, hipercalcemia; Des, desconocido
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2.11. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS PREVIAS A LA CIRGUIA POR
EL CARCINOMA PAPILAR (1991-2015)

2.11.1. Ecografia tiroidea

Previo a la intervencion quirtrgica, el 51,8% (369) de los
pacientes tenian una ecografia tiroidea sin datos de sospecha, el 22,3%
(158) tenian datos de sospecha en la ecografia y el 2,4% (17)
presentaban datos de sospecha intermedia. Carecemos de informacién
sobre la ecografia del 23,7% (169) restante.

2.11.2. Puncion aspiracion con aguja fina

La citologia mediante PAAF previa a la intervencion quirdrgica
se realiz6 al menos una PAAF en el 78,5% (560) de los pacientes. En
relacion con el diagnostico de la PAAF, el 40,1% (286) tenian un
Bethesda 11, el 18,7% (133) Bethesda 1V, el 10,7% (76) Bethesda VI,
el 3,8% (27) Bethesda V, el 3,4% (24) Bethesda 11l (FLUS), el 0,8%
(6) Bethesda 111 (AUS) y el 1,1% (8) tenian una PAAF no diagnostica
(Bethesda 1). En el 3,1% (22) de los casos no se realizdé una PAAF y
en el 18,4% (131) carecemos de esta informacion. Véase tabla 42 y
43.

Tabla 42. Diagnostico citoloégico mediante puncion aspiracion con aguja fina
previo a la intervenciéon quirurgica de los pacientes con carcinoma papilar de
tiroides (1991-2015)

Diagnostico N Porcentaje
Bethesda | 8 1,1
Bethesda Il 286 40,1
Bethesda Ill FLUS 24 3,4
Bethesda Ill AUS 6 0,8
Bethesda IV 133 18,7
Bethesda V 27 3,8
Bethesda VI 76 10,7
Desconocido 131 18,4

No realizada 22 3,1

N, nimero de casos; FLUS, lesion folicular de significado indeterminado; AUS, atipia de
significado indeterminado.
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Tabla 43. Evolucion del diagnostico citologico previo a la intervencion quirurgica
mediante puncion aspiracion con aguja fina de los pacientes con carcinoma
papilar de tiroides seguin quinquenios (1991-2015)

. No B.II_B.II .
Periodo PAAF B. | B. Il FLUS AUS B.IV B.V B.VlI Desconocido

1 2 24

1991-1995 f 7o 0 0 0 0 0 0 g (s6%
2 1 5 28

1996-2000( 0 0 0 0 O (56%) (2,8%) (13,9%)  (77,8%)
48 26 11 10 2

2001-20051 0 0 (g O O 22,2% (9,4%) (8,5%)  (18,8%)
31 80 4 48 3 24 38

2006-2010 | 4 so) (0,5%) (39,8%) (2%) O (23,9%) (1,5%) (11,9%)  (18,9%)
0112015 | 18 7 158 20 6 57 12 35 19
(5,4%) (2,1%) (47,6%) (6%) (1,8%) (17,2%) (3,6%) (10,5%)  (5,7%)
Total 2 8 286 24 6 133 27 76 131

(3,1%) (1,1%) (40,1%) (3,4%) (0,8%) (18,7%) (3,8%) (10,7%)  (18,8%)

PAAF, puncion aspiracion con aguja fina; B, Bethesda; FLUS, lesion folicular de significado
indeterminado; AUS, atipia de significado indeterminado

2.12. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON CPT (1991-2015)

2.12.1. Tipo de tratamiento quirurgico

En cuanto al tratamiento quirtrgico recibido al 80% de los
pacientes se les realizd una tiroidectomia total con o sin vaciamiento
ganglionar. VVéase tabla 44.

Tabla 44. Tipo de intervencion quirdrgica realizada sobre los pacientes
diagnosticados de carcinoma papilar de tiroides del estudio (1991-2015)

Tipo de intervencion quirurgica N Porcentaje
Tiroidectomia total 332 46,6
Hemitiroidectomia e istmectomia 99 13,9
Tiroidectomia total y vaciamiento ganglionar profilactico 49 6,9
Tiroidectomia total y vaciamiento ganglionar terapéutico 52 7,3
Tiroidectomia total en dos tiempos 132 18,5
Hemitiroidectomia previa por bocio y nueva cirugia por 28 39
crecimiento/malignidad ’
Tiroidectomia subtotal 10 1,4
Tiroidectomia total en dos tiempos y vaciamiento ganglionar 6 0,8
Tiroidectomia subtotal y vaciamiento ganglionar 2 0,3
Desconocido 3 0,4
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2.12.2. Equipo que realizd la cirugia tiroidea de los pacientes
con CPT

Desde 1991 hasta 2015 se diagnosticaron 713 CPT en el ASSB y
se conoce el equipo quirdrgico que realizé la intervencion en 703
casos. Hasta el afio 2011 cuando se cre6 la Unidad de Cirugia
Endocrina (UCE), el tratamiento quirargico de estos pacientes se
dividia entre los servicios de Cirugia General y Digestiva (CGD) y de
Otorrinolaringologia (ORL) (tabla 45 y figura 21). Por ello, hasta el
afio 2010 la mayor parte de las intervenciones quirargicas (87%) eran
realizadas por el servicio de CGD. Desde el afio 2010 la UCE aglutina
la mayor parte de las intervenciones quirdrgicas (68%).

Equipo quirurgico
250

200
150

100

NUmero de intervenciones

50

; e |

1991-1995  1996-2000 2001-2005  2006-2010  2011-2015

=@—UCE =—e—CGD ORL

Figura 21. Numero de intervenciones por los diferentes equipos quirurgicos segun
quinquenios durante el periodo de estudio (1991-2015). UCE, Unidad de Cirugia
Endocrina; CGD, Cirugia General y Digestiva; ORL, otorrinolaringologia
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Tabla 45. Numero de intervenciones por los diferentes equipos quirurgicos segin
quinquenios durante el periodo de estudio (1991-2015)

Periodo UCE CGD ORL Total
1991-1995 0 21 1 22
1996-2000 0 27 4 31
2001-2005 0 99 18 117
2006-2010 0 174 27 201
2011-2015 226 59 47 332
Total 226 380 97 703

UCE, unidad de cirugia endocrina; CGD, cirugia general y digestiva; ORL, otorrinolaringologia.

2.12.3. Complicaciones posquirurgicas en los pacientes con
diagnostico de CPT

2.12.3.1. Hipoparatiroidismo posquirdrgico

El 8,82% (62) de los pacientes intervenidos de CPT presentd HPP
permanente. El nimero pacientes con HPP segln el equipo quirdrgico
y el quinquenio se muestra en la tabla 46. Se puede observar un menor
porcentaje de HPP en los pacientes intervenidos por la UCE en
comparacion con otros equipos quirurgicos (4,88% versus 17,43%) en
el periodo 2011-2015.

Tabla 46. Hipoparatiroidismo posquirirgico permanente segin quinquenios y
equipo quirurgico en pacientes intervenidos de carcinoma papilar de tiroides
(1991-2015)

beriode | N HPP NC.  HPP  NC. HPP N, total de N. total
UCE UCE CGD CGD ORL ORL cirugias de HPP
1991-1995| 0 0 21 00%)" 1 0 2 0
1996-2000| 0 0 27 3(11,11%)* 4 3 (75%) 31 6
2001-2005| 0 0 99 8(8,08%) 18 2 (11,11%)* 117 10
2006-2010| 0 0 174 9(6,17%)* 27 7 (25,93%)* 201 16
2011-2015 | 226 11 (4,88%)* 59 12(20,34%)* 47 7 (14,89%) 332 30
Total 226 (4,21;:3%)* 380 (8,2%%)* 97 (19,15?9%)* 703 (s,gg%)*

N, nimero; NC, nimero de cirugias; UCE, unidad de cirugia endocrina; CGD, cirugia general y
digestiva; ORL, otorrinolaringologia; HPP, hipoparatiroidismo; *porcentaje de casos de HHP del
total de cirugias realizadas.
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2.12.3.2. Paralisis del nervio recurrente

El nimero de casos con paralisis del nervio recurrente segin los
quinguenios Yy el equipo quirdrgico se muestra en la tabla 47. El 2,85%
(20) de los pacientes presentd algln tipo de afectacion de las cuerdas
vocales.

Se puede observar un menor porcentaje de paralisis del nervio
recurrente en los pacientes intervenidos por la UCE en comparacion
con otros equipos quirurgicos (1,77% versus 4,72%)

Tabla 47. Lesion del nervio recurrente en pacientes con cirugia por carcinoma
papilar segin quinquenios y equipo quirurgico (1991-2015)

beriode | N&. PR NC. PR NC. PR N.total N.
UCE UCE CGD CGD ORL ORL de cirugias total PR
1991-1995 | o0 0o 2 (4’716%)* 1 (102)%)* 2 2
1996-2000| 0 0o 27 0 4 (502%),, 31 2
2001-2005| 0 0o 9 (1’011%)* 18 (11}1%)* 117 3
2006-2010| 0 0o 174 ’732%)* 27 (3,;%)* 201 4
2011-2015 | 226 (1,747%)* 59 (5’039%)* a7 4,226%)* 332 9
Total 26, ,;‘7% ) 380 (2,?% .97 (8,2%‘%)* 703 (2,§g%)*

N, numero de casos; NC; nimero de cirugias realizadas; UCE, unidad de cirugia endocrina;
CGD, cirugia general y digestiva; ORL, otorrinolaringologia; PR, paralisis del nervio laringeo
recurrente; *porcentaje de casos de HHP del total de cirugias realizadas.

2.12.4. Tratamiento con 1'%

El 51,3% (366) de los pacientes con CPT recibi0 tratamiento con
1**! con una media de 115,6 milicurios (mCi), DE 53,84 (rango 20-480
mCi). El 45,9% (327) de los pacientes no recibieron 1'*. Se carece de
informacién sobre el tratamiento recibido del 2,8% (20) de los
pacientes. Un paciente presentd refractariedad al I**".

2.12.5. Otras terapias

Dos pacientes recibieron tratamientos adicionales al 1™*!, uno de
ellos con sunitinib y el otro con lenvatinib.
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2.13. CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS DEL CPT
(1991-2015)

2.13.1. Subtipos (variantes) de CPT

Las variantes de los casos de CPT recogidos en el estudio se
muestran en la tabla 48 y la figura 22. En la tabla 48 se puede
observar la distribucion de las diferentes variantes de CPT. La
mayoria eran mCPT representando el 55,5% (396) de la muestra, el
12,1% (86) carcinoma papilar clasico, el 11,4% (81) carcinoma
papilar variante folicular, el 8,3% (59) folicular encapsulado, el 3,9%
(28) de células altas, el 1,3% (9) oxifilico (de Hurthle), 0,7% (5)
sélida/trabecular, el 0,6% (4) encapsulado, el 0,3% (2) esclerosante
difusa, 0,3% (2) cribiforme-morular, 0,1% (1) folicular difusa/
multinodular, 0,1% (1) wharthin-like y en el 55% (39)
desconocemos este dato.

Tabla 48. Distribuciéon de los tipos (variantes) de carcinoma papilar de tiroides
(1991-2015)

Variantes de carcinoma papilar de tiroides | N. Porcentaje

Tipo clasico 86 12,1
Microcarcinoma 396 55,5
Folicular 81 11,4
Encapsulada/circunscrita 4 0,6
Folicular encapsulada/circunscrita 59 8,3
Folicular difusa/multinodular 1 0,1
Solida/trabecular 5 0,7
Células altas 28 3,9
Células columnares 0
Cribiforme-morular 2 0,3
Hobnail 0 0
Fascitis-like 0 0
Wharthin-like 1 0,1
Oxifilico (de Hiirthle) 9 1,3
Esclerosante difusa 2 0,3
De células fusiformes 0 0
Mixto papilar-medular 0 0
Desconocido 39 5,5
Todas las variantes 713 100

N, numero de casos
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Evolucion de las variantes de carcinoma papilar de tiroides
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Figura 22. Evolucion de los tipos (variantes) de carcinoma papilar de tiroides por
quinquenios durante el periodo de estudio (1991-2015) Variantes agresivas: folicular
difusa/multinodular, solida, células altas, células columnares, Hobnail y esclerosante difusa.
Variantes no agresivas: clasica, folicular, encapsulada/circunscrita, folicular encapsulada/
circunscrita, cribiforme-morular, fascitis-like, wharthin-like, oxifilico (de Hiirthle), de células
fusiformes y mixto papilar-medular, se excluye el microcarcinoma papilar de tiroides (mCPT).

Evolucion de las variantes de carcinoma papilar de tiroides
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Figura 23. Evolucién de los tipos (variantes) de carcinoma papilar de tiroides por
quinquenios durante le periodo de estudio (1991-2015) Variantes agresivas: folicular
difusa/multinodular, sélida, células altas, células columnares, Hobnail y esclerosante difusa.
Variantes no agresivas: clasica, folicular, encapsulada/circunscrita, folicular encapsulada/
circunscrita, cribiforme-morular, fascitis-like, wharthin-like, oxifilico (de Hurthle), de células
fusiformes y mixto papilar-medular, se excluye el microcarcinoma papilar de tiroides (mCPT).
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Evolucién de las variantes de carcinoma papilar de tiroides
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Figura 24. Evolucién de los tipos (variantes) de carcinoma papilar de tiroides por
quinquenios durante le periodo de estudio representado como proporcion (1991-
2015) Variantes agresivas: folicular difusa/multinodular, sodlida, células altas, células
columnares, Hobnail y esclerosante difusa. Variantes no agresivas: clasica, folicular,
encapsulada/circunscrita, folicular encapsulada/circunscrita, cribiforme-morular, fascitis-like,
wharthin-like, oxifilico (de Hirthle), de células fusiformes y mixto papilar-medular, se excluye
el microcarcinoma papilar de tiroides (mCPT).

Tabla 49. Evolucion por quinquenios de las variantes agresivas, no agresivas y el
microcarcinoma papilar de tiroides (1991-2015)

Periodo Variar)tes Variant_e s mCPT Desconocido Total
agresivas no agresivas
6 8 13
1991-1995 0 (22,2%) (29,6%) (48,2%) 27
4 12 10 10
1996-2000 (11,1%) (33,3%) (27,8%) (27,8%) 3
3 49 55 10
2001-2005 (2,6%) (41,9%) (47%) (8,5%) 1
13 67 119 2
2006-2010 (6,5%) (33,3%) (59,2%) (1%) 201
16 108 204 4
2011-2015 (4,8%) (32,5%) (61,5%) (1,2%) 332
Total 36 242 396 39 713

Variantes agresivas: folicular difusa/multinodular, sélida, células altas, células columnares,
Hobnail y esclerosante difusa; variantes no agresivas: clasica, folicular,
encapsulada/circunscrita, folicular encapsulada/circunscrita, cribiforme-morular, fascitis-
like, wharthin-like, oxifilico (de Hiirthle), de células fusiformes y mixto papilar-medular, se
excluye el microcarcinoma papilar de tiroides; mCPT, microcarcinoma papilar de tiroides.

196



Resultados

Tabla 50. Evolucion por quinquenios de las variantes agresivas y no agresivas de
carcinoma papilar de tiroides (1991-2015)

Periodo \a/::;as‘?\::: nZZZ?::i?/Zs Desconocido P valor*
1991-1995 0 6 (33,3%) 13 (66,7%)

1996-2000 4 (15,3%) 12 (46,2%) 10 (38,5%)

2001-2005 3 (4,9%) 49 (79%) 10 (16,1%) NS
2006-2010 13 (15,9%) 67 (81,7%) 2 (2,4%)

2011-2015 16 (12,5%) 108 (84,4%) 4 (3,1%)

Total 36 *242 39

Variantes agresivas: folicular difusa/multinodular, sélida, células altas, células columnares,
Hobnail y esclerosante difusa; variantes no agresivas: clasica, folicular,
encapsulada/circunscrita, folicular encapsulada/circunscrita, cribiforme-morular, fascitis-
like, wharthin-like, oxifilico (de Hiirthle), de células fusiformes y mixto papilar-medular, se
excluye el microcarcinoma papilar de tiroides; *Chi-cuadrado; NS, no significativo

Al comparar las variantes agresivas versus no agresivas
excluyendo al mCPT y censurando datos perdidos, el valor de p tras
aplicar el analisis chi-cuadrado resulta no significativo p=0,202. Si
adicionalmente nos centramos en los ultimos dos quinquenios (donde
hay muy pocos datos perdidos) el valor de p tampoco resulta
significativo p=0,136. VVéase tabla 50

Tabla 51. Evolucion por quinquenios de las variantes agresivas y no agresivas, asi
como del mCPT (1991-2015)

Tiempo \;;Z‘?\::: Vaa:?:;t‘e/sa:o mCPT Desconocido P valor*
1991-1995 0 6 (22,2%) 8 (29,6%) 13 (48,2%)

1996-2000 | 4 (11,1%) 12 (33,3%) 10 (27,8%) 10 (27,8%)
2001-2005 3 (2,6%) 49 (41,9%) 55 (47%) 10 (8,5%) < 0,05
2006-2010 | 13 (6,5%) 67 (33,3%) 119 (59,2%) 2 (1%)

2011-2015 | 16 (4,8%) 108 (32,5%) 204 (61,5%) 4 (1,2%)

Total 36 242 396 39

Variantes agresivas: folicular difusa/multinodular, sélida, células altas, células columnares,
Hobnail y esclerosante difusa; variantes no agresivas: clasica, folicular,
encapsulada/circunscrita, folicular encapsulada/circunscrita, cribiforme-morular, fascitis-
like, wharthin-like, oxifilico (de Hirthle), de células fusiformes y mixto papilar-medular, se
excluye el microcarcinoma papilar de tiroides; *Chi-cuadrado; NS, no significativo

197



MARIA GEMMA RODRIGUEZ CARNERO

Al comparar la evolucion del mCPT versus otras variantes de
CPT aplicando el test chi-cuadrado, el valor de p resulta significativo
p < 0,0001 mostrando un claro aumento del mCPT a lo largo del
tiempo. Si nos centramos en los dos Gltimos quinquenios donde hay
muy pocos datos perdidos el valor de p continda siendo significativo
p=0,023. Véase tabla 51.

2.13.1.1. Multicentricidad del CPT

Del total de los 713 CPT, el 70,4% (502) eran tumores Unicos,
mientras que el 22,6% (161) eran multicéntricos y con afectacion
bilateral, el 7% (50) eran multicéntricos con afectacién unilateral. En
la figura 25 y 26 y la tabla 52 se muestra la evolucion de la
multicentricidad a lo largo del tiempo. Tras aplicar el test estadistico
chi-cuadrado no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la multicentricidad a lo largo del tiempo (p=0,32).

Evolucion de la multicentricidad del carcinoma papilar de
tiroides
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Figura 25. Evolucion de la multicentricidad (multifocalidad) del carcinoma papilar
de tiroides a lo largo de los quinquenios (1991-2015)
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Evolucion de la multicentricidad del CPT
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Figura 26. Evolucion de la multicentricidad (multifocalidad) del carcinoma papilar
de tiroides (CPT) a lo largo de los quinquenios expresada en porcentaje (1991-
2015)

Tabla 52. Andlisis de la evolucién de la multicentricidad del carcinoma papilar de
tiroides a lo largo de los quinquenios (1991-2015)

Periodo Unicos Multiples N. total P valor*
1991-1995 23 (85,2%) 4 (14,8%) 27

1996-2000 25 (69,4%) 11 (30,6%) 36

2001-2005 76 (65%) 41 (35%) 117 0,067
2006-2010 153 (76,1%) 48 (23,9%) 201

2011-2015 225 (67,8%) 107 (32,2%) 332

Total 502 (70,4%) 211 (29,6%) 713

N, nimero de casos; *Chi-cuadrado

2.13.2. Tiroiditis linfocitica asociada al CPT

Del total de 713 CPT, el 26,8% (191) mostré datos de tiroiditis
linfocitica en el estudio anatomopatoldgico. El restante 73,2% (522)
no presentaban tiroiditis linfocitica. En la tabla 53 se puede ver la
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evolucion a lo largo del tiempo que tras aplicar el test chi-cuadrado no
mostré diferencias estadisticamente significativas. Véase tabla 53 y
figura 27 y 28.

Tabla 53. Evolucion a lo largo de los quinquenios de la presencia de tiroiditis
linfocitica asociada al carcinoma papilar de tiroides en el estudio
anatomopatologico (1991-2015)

Periodo Tiroiditis linfocitica - Tiroiditis linfocitica + N. total P valor*
1991-1995 26 (96,3%) 1(3,7%) 27

1996-2000 30 (86,1%) 6 (13,9%) 36

2001-2005 93 (79,5%) 24 (20,5%) 117 0,239
2006-2010 137 (68,2%) 64 (31,8%) 201

2011-2015 236 (71,1%) 96 (28,9) 332

Total 522 (73,2%) 191 (26,8%) 713

N, nimero de casos; *Chi-cuadrado

Evolucion de la tiroiditis linfocitica
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Figura 27. Evolucion a lo largo de los quinquenios de la presencia de tiroiditis
linfocitica asociada al carcinoma papilar de tiroides en el estudio
anatomopatolégico (1991-2015)
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Evolucion de la tiroiditis linfocitica

100% 4

90% 14 o

80% 32 29
70%

60%

50%

40%

30%

20%

10% 96 86 80 68 71

0%
1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010 2011-2015

Tiroiditis linfocitica - Tiroiditis linfocitica +

Figura 28. Evolucion a lo largo de los quinquenios de la presencia de tiroiditis
linfocitica asociada al carcinoma papilar de tiroides en el estudio
anatomopatologico representada como porcentaje (1991-2015)

2.13.3. Tamano del CPT

El diametro medio del CPT fue de 13,59 mm, con una mediana de 7
mm y una DE 15,58mm (rango 0,1-100 mm). Carecemos de informacion
sobre el tamafo del tumor de 22 pacientes. A lo largo del periodo de
estudio (1991-2015) se ha evidenciado una disminucion del tamafio
tumoral estadisticamente significativa. VVéase tabla 54 y figura 29

Tabla 54. Evolucion del tamafo medio del carcinoma papilar de tiroides segun los
quinquenios (1991-2015)

Periodo Numero de casos Media (mm) DE P valor*
1991-1995 13 13,81 3,71
1996-2000 30 22,13 3,37
2001-2005 116 17,87 1,59 < 0,0001
2006-2010 201 13,86 1,19
2011-2015 331 11,15 0,74
Total 691 13,59 15,58

*ANOVA; DE, desviacion estandar de la media.
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Evolucion del tamaio medio del tumor al diagnéstico
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Figura 29. Evolucién del tamafio medio del carcinoma papilar de tiroides segun los
quinquenios (1991-2015), representado como media y error estandar de la media

Adicionalmente, se ha analizado la distribucion del CPT segun el
tamafio tumoral en funcién de los periodos del estudio. Se ha
objetivado un incremento significativo de los tumores de menor
tamarfio del CPT (p<0,0001). Véase tabla 55.

Tabla 55. Distribucion (porcentaje) del carcinoma papilar en nuestra serie segin
el el tamafio tumoral (1991-2015)

Periodo T.<10mm T.11-20mm T. 21-40mm T. = 40mm Total
1991-1995 7 (53,8%) 3 (23,1%) 2 (15,4%) 1(7,7%) 13
1996-2000 | 11 (36,7%) 5(16,7%) 8 (26,7%) 6 (20%) 30
2001-2005 | 55 (47,4%) 22 (19%) 25 (21,6%) 14 (12,1%) 116
2006-2010 | 119 (59,2%) 36 (17,9%) 30 (14,9%) 16 (8%) 201
2011-2015 | 210 (63,4%) 61 (18,4%) 44 (13,3%) 16 (4,8%) 331
Total 402 127 109 53 691

T, tamafno tumoral.
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2.14. ESTADIFICACION TNM

De acuerdo con la 82 edicion de la AJCC (Amin MB et al. 2017)
se revisd la estadificacion TNM de los pacientes con CPT. La
categoria T y N se establecio en base a los datos del estudio
anatomopatoldgico (pT y pN) mientras que la categoria M se realizd
en base a los datos clinicos incluyendo las pruebas de imagen (cM).

2.14.1. Categoria T

Del total de 713 CPT, el 56,1% (400) eran Tla, el 13,7% (98)
eran T1b, el 11,4% (81) eran T2, el 6,5% (46) eran T3a, el 0,4% (3)
eran T3b, el 8,8% (63) eran T4a, el 0,3% (2) eran T4b. Carecemos de
informacion para la correcta clasificacion del 2,8% (20) de los
pacientes. Véase tabla 56.

Tabla 56. Distribucion segun el tamafo tumoral (categoria T (pT)) de acuerdo con
la AJCC (82edicion) para el carcinoma papilar incluidos en el estudio (1991-2015)

T N Porcentaje
T1a 400 56,1
T1b 98 13,7
T2 81 11,4
T3a 46 6,5
T3b 3 0,4
T4a 63 8,8
T4b 2 0,3
Desconocido 20 2,8

T, tamano del tumor; N, nimero de casos

2.14.2. Categoria N

Del total de pacientes con CPT, en el momento del diagnostico, el
15,3% tenia metastasis ganglionares regionales. El 6,7% (48) era Nla
y el 8,6% (61) N1b. El 82,6% de los pacientes no tenia metastasis
ganglionares (NO). Carecemos de informacion para la correcta
categorizacion de este dato en el 2,1% (15) de los casos (figura 30 y
31y tabla 57).
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Afectacion ganglionar regional

NO N1 Desconocido
2%

15%

83%

Figura 30. Distribucién de la afectaciéon ganglionar regional (categoria N) segun la
AJCC (8? edicion) en los pacientes con carcinoma papilar incluidos en estudio
(1991-2015)

Evolucion de la afectacion ganglionar regional

100% 1
8 15 i 16

80% 20

37
60%
40% 33
20%

30 72 84 89 84

0%
1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010 2011-2015
NO N1  Desconocido
Figura 31. Presencia de metastasis ganglionares cervicales en pacientes con
carcinoma papilar (proporcion) a lo largo de los quinquenios incluidos en el
estudio (1991-2015)
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Tabla 57. Evoluciéon temporal de la afectacion metastasica ganglionar regional en
los casos de carcinoma papilar (1991-2015)

Periodo NO N1 Desconocido P valor*
1991-1995 8 (29,6%) 9 (33,3%) 10 (37,1%)

1996-2000 26 (72,2%) 7 (19,5%) 3 (8,3%)

2001-2005 98 (83,8%) 18 (15,4%) 1 (0,8%)

2006-2010 178 (88,6%) 23 (11,4%) 0 0,437
2011-2015 279 (84%) 52 (15,7%) 1 (0,3%)

*Chi-cuadrado

Para la evaluacion estadistica de las diferencias a lo largo del
tiempo de las metastasis ganglionares regionales solo se realizo el
analisis en los tres Gltimos quinquenios pues en los dos primeros el
porcentaje de datos desconocidos es muy elevado. El resultado del
andlisis chi-cuadrado sin censurar los casos desconocidos fue
resultado p=0,437 y censurando los datos desconocidos el valor p fue
igual a 0,377. Estos datos indican que no existen diferencias
significativas en relacion con la afectacion ganglionar en el CPT a lo
largo de los Ultimos tres quinquenios.

2.14.3. Categoria M

Del total de los 713 pacientes con CPT, el 95,5% (681) no tenian
metastasis a distancia en el momento del diagnostico. Habia
metastasis (M1) en el 2,4% (17). Se carece de informacion sobre este
dato en el 2,1% (15) de los pacientes de la serie (1991-2015). Véase
figura 32 y 33 y tabla 57.
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Metastasis a distancia
MO - M1  Desconocido

2%2%

96%

Figura 32. Distribucién de los casos segun la presencia de metastasis a distancia
(categoria M) en los pacientes con carcinoma papilar (1991-2015)

Evolucion de las metastasis a distancia
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80%
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Figura 33. Presencia de metastasis a distancia (proporcion) en pacientes con
carcinoma papilar a lo largo de los quinquenios incluidos en el estudio (1991-
2015)
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Tabla 58. Evolucion a lo largo del tiempo quinquenios de las metastasis a distancia
en los pacientes con carcinoma papilar (1991-2015)

Periodo MO M1 Desconocido P valor*
1991-1995 15 (55,6%) 1(3,7%) 11 (40,7%)

1996-2000 31 (86,1%) 2 (5,6%) 3 (8,3%)

2001-2005 112 (95,7%) 5 (4,3%) 0 P=0,152
2006-2010 199 (99%) 2 (1%) 0

2011-2015 324 (97,6%) 7 (2,1%) 1 (0,3%)

*Chi-cuadrado

Para la evaluacion a lo largo del tiempo de las metastasis a
distancia solo se realizé el analisis en los tres Gltimos quinquenios pues
en los dos primeros el porcentaje de datos desconocido es muy elevado.
El resultado del andlisis chi-cuadrado de los Gltimos tres quingquenios no
mostro diferencias estadisticamente significativas p= 0,152. Estos datos
indican que no existen diferencias significativas en la afectacion
metastasica a distancia en el CPT en los Gltimos tres quinquenios.

2.15. ESTADIO TUMORAL DEL CPT (1991-2015)

De acuerdo con la 82 edicion de la AJCC (Amin MB et al. 2017)
se reviso la estadificacion TNM de los pacientes con CPT Desde 1991
hasta 2015 el 87,7% (625) de los casos de CPT estaban en estadio I, el
4,9% (35) en estadio II, el 3,8% (27) en estadio IlI, el 0,3% (2) en
estadio IVA, el 0,8% (6) en estadio IVB. Carecemos de informacion
para poder clasificar al 2,5% (18) de los pacientes con CPT (figura 34-
36 y tabla 58).
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Estadio tumoral

I =1l =1l =IVA IVB Desconocido

0% 1%
2%
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88%

Figura 34. Distribucién segun estadificacion (8% edicion de la AJCC) en el
momento del diagnéstico de los pacientes con carcinoma papilar incluidos en el
estudio (1991-2015)

Para la comparacion de la evolucion del estadio tumoral de los
CPT de nuestra serie, hemos excluido del analisis los dos primeros
quinguenios por el gran porcentaje de casos de los que se carece de
informacion para una correcta clasificacion. Se compara la evolucion
del estadio tumoral del CPT desde el afio 2001 hasta el 2015, la p de
chi-cuadrado de Pearson resulto no significativa (tabla 59).
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Tabla 59. Evolucion en el tiempo del estadio tumoral (8% edicion de la AJCC) en
los pacientes con carcinoma papilar de nuestra serie (1991-2015)

Periodo E. I E. ll E. Il E. IV D. Total P valor*
1991- 14 o o

1995 (51,9%) 1(3,7%) 0 0 12 (44,4%) 27

1996- N N 9 9 9

2000 27 (75%) 1(2,8%) 3(8,3%) 1(2,8%) 4 (11,1%) 36

2001- 100 o o o o

2005 (85,5%) 9 (7,7%) 3(2,6%) 4(3,4%) 1 (0,9%) 117

2006- 184 o

2010 (91,5%) 9 (4,5%) 7 (3,5%) 1 (0,5%) 0 201 P 0,153
2011- 300 o o o

2015 (90,4%) 15 (4,5%) 14 (4,2%) 2 (0,6%) 1(0,3) 332

Total 625 35 27 8 18 713

E, estadio tumoral; D, desconocido; *Chi-cuadrado

Evolucion del estadio tumoral del carcinoma papilar de
tiroides

350

N
o
o

NUmero de casos
I
o

~ ~

0 QP —
1991-1995  1996-2000 2001-2005  2006-2010  2011-2015

| Il I —e=|V Desconocido

Figura 35. Evolucion temporal por quinquenios del estadio tumoral (82 edicion de
la AJCC) en los pacientes con carcinoma papilar de tiroides incluidos en nuestra
serie (1991-2015)
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Evolucion del estadio tumoral
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Figura 36. Evolucion temporal por quinquenios del estadio tumoral (proporcion)
(8% edicion de la AJCC) en los pacientes con carcinoma papilar incluidos en
nuestra serie (1991-2015).

2.16. ESTADIFICACION DEL RIESGO DE RECIDIVA/PERSISTENCIA
DEL CPT (1991-2015)

En la serie de pacientes con CPT (1991-2015) se establecio el
riesgo de recidiva/persistencia de la enfermedad segun los criterios
establecidos por la ATA-2015 (Haugen BR et al. 2016) El 75,9%
(541) de los CPT eran de bajo riesgo, el 15,4% (110) de riesgo
intermedio y el 5,8% (41) de alto riesgo. Carecemos de informacién
para una correcta clasificacion del 2,9% (21) de los casos restantes.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
altimos tres periodos del estudio en relacion con el riesgo de
recidiva/persistencia del CPT. Véase figura 37-39 y tabla 60.
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Estadificacion del riesgo de recidiva/persistencia segin

ATA-2015
Bajo Intermedio Alto Desconocido

15%

76%

Figura 37. Distribuciéon (porcentaje) de los casos de carcinoma papilar de la serie
(1991-2015) segun la estadificacion del riesgo de recidiva o persistencia (ATA-
2015)

Tabla 60. Evolucion por quinquenios del riesgo de recidiva o persistencia segin
los criterios de la ATA-2015 para el carcinoma papilar (1991-2015)

Periodo R. bajo . R. . R. alto R. - N P valor*
intermedio desconocido

:33;' 9(33,4%) 5(18,5%) 1 (3,7%) 12 (44,4%) 27

1996- 0 o 9 9

2000 23 (63,9%) 5(13,9%) 3 (8,3%) 5 (13,9%) 36

2001- 0 0 o

2005 80 (68,3%) 25 (21,4%) 9 (7,7%) 3 (2,6%) 117

2006- 166 o o

2010 (82,6%) 28 (13,9%)  7(3,5%) 0 201 0,112

2011- 263 o o

2015 (79,2%) 47 (14,2%) 21 (6,3%) 1 (0,3%) 332

Total 541 110 41 21 713

N, nimero de casos; *Chi-cuadrado; R, riesgo.
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Evolucién del riesgo de recidiva/persistencia (ATA-2015)
del carcinoma papilar de tiroides
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Bajo Intermedio =—@=Alto Desconocido

Figura 38. Evolucién por quinquenios del riesgo de recidiva o persistencia (ATA-
2015) de los carcinomas papilares de nuestra serie (1991-2015)

Evolucion del riesgo de recidiva/persistencia seglin ATA-
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Figura 39. Evolucién por quinquenios de los porcentajes de riesgo de recidiva o
persistencia (ATA-2015) del carcinoma papilar en nuestra serie (1991-2015)
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2.17. SEGUIMIENTO DEL CPT (1991-2015)
2.17.1. Tiempo de seguimiento

El tiempo medio de seguimiento para los pacientes con CPT
(1991-2015) fue de 9,32 afios DE 5,4 afios (rango: 0,12-28 afios).

2.17.2. Estratificacion dinamica del riesgo

En la serie de pacientes con CPT (1991-2015) se describio la
estratificacion dinamica del riesgo segun los criterios establecidos por
la ATA-2015 (Haugen BR et al. 2016). En la Gltima visita del paciente
a la consulta de seguimiento la estratificacion dinamica del riesgo fue
la siguiente: excelente en el 88,2% (629) de los casos, indeterminada
en el 4,5% (32), respuesta bioguimica incompleta en el 1,3% (9),
respuesta estructural incompleta en el 2,5 % (18) de los casos. Result6
imposible clasificar correctamente al 3,5% (25) de los casos. Véase
figura 40.

Estratificacion dinamica del riesgo

Excelente Indeterminada Bioquimica incompleta
Estructural incompleta Desconocida
0,
1%
4%
88%

Figura 40. Datos de la estratificacion dinamica del riesgo al final del seguimiento
(diciembre 2018) en los pacientes con carcinoma papilar de nuestra serie (1991-2015)
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2.17.3. Situacion actual

A fecha de diciembre de 2018, el 91,6% (653) de los pacientes
estaban vivos, el 6,6% (54) habia fallecido y se desconocia la
situacién del 0,8% (6) de los pacientes.

2.17.4. Recurrencia/persistencia de la enfermedad

Desde 1991 hasta diciembre de 2018 (Gltima revision de la
situacion de los pacientes), el 88,2% (629) de los pacientes no habian
presentado recurrencia ni datos de persistencia de enfermedad, el 1,8%
(13) presentaron recurrencia de enfermedad y el 6,5% (46)
presentaron datos de persistencia de la enfermedad. Se carece de
informacion para una correcta clasificacion del 3,5% (25).

2.18. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CPT (1991-2015)
2.18.1. Supervivencia global

La supervivencia causa-especifica media del CPT fue de 27,347
afios IC 95% (26,806-27,889). Véase figura 41.
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Funcion de supervivencia CPT

| —Funcién de
e I e ———— Comeurade
! - Censurado

o =

0,8

0,6

0,4+

Supervivencia acum

0,01

T T T T T T
10 15 20 25 30

Afos tras el diagnéstico

=1
v

Figura 41. Supervivencia causa-especifica global del carcinoma papilar en nuestra
serie (1991-2015)

2.18.2. Supervivencia segun el sexo

El tiempo medio de supervivencia causa-especifica para los
hombres diagnosticados de CPT fue de 26,919 afios IC 95% (26,32-
27,5) y para las mujeres de 27,20 afios IC 95% (26,44-27,97). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
supervivencia segun el sexo, Log-Rank chi-cuadrado 0,463 p=0,496.
Véase figura 42.
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Funciones de supervivencia del CPT por sexo
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Figura 42. Supervivencia causa-especifica del carcinoma papilar en nuestra serie
segun el sexo (1991-2015)

2.18.3. Supervivencia segun el subtipo (variante) de CPT

2.18.3.1.Variantes  agresivas  versus no  agresivas
(excluyendo al mCPT)

En la serie estudiada hubo 36 variantes agresivas y 242 variantes
no agresivas (excluyendo el subgrupo de mCPT) desde 1991 hasta
2015. En el grupo de variantes agresivas hubo 3 fallecimientos por el
propio CT lo que representa una supervivencia global del 91,7%. En el
grupo de variantes no agresivas hubo 2 fallecimientos por el propio CT
lo que representa una supervivencia global del 99,2%. Véase tabla 61.

Tabla 61. Supervivencia causa-especifica del carcinoma papilar en nuestra serie
segun la variante tumoral (1991-2015)

Variante tumoral N. de casos N. de eventos Supervivencia (%)
Agresivas 36 3 91,7

No agresivas 242 2 99,2

N, numero
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Si analizamos la mortalidad causa-especifica por CT en nuestra
serie del CPT diferenciando variantes agresivas versus variantes no
agresivas excluyendo el subgrupo de mCPT se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos.

La media de supervivencia de las variantes agresivas del CPT fue de
20,21 aflos 1C 95% (17,36-23,06) y la supervivencia de las variantes no
agresivas del CPT excluyendo el subgrupo de mCPT fue de 27,67 afios IC
95% (27,25-28,08) encontrando diferencias estadisticamente significativas
entre ambas, Log-Rank chi-cuadrado 12,49 p:0,0001. Véase figura 43.

Funciones de supervivencia del CPT por agresividad tumoral

10 - - Variantes agresivas
—MVariantes no agresivas
— l-censurado
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Log-Rank p=0,0001

0,0
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Afios tras el diagnéstico

Figura 43. Supervivencia causa-especifica del carcinoma papilar en nuestra serie
segun el subtipo (variante): variantes agresivas versus no agresivas (excluyendo el
subgrupo de microcarcinoma papilar de tiroides) (1991-2015)

2.18.3.2.  Supervivencia mCPT versus CPT excluyendo el
subgrupo de mCPT

Se ha analizado la mortalidad causa-especifica por CT del CPT
diferenciando dos grupos los casos de CPT sin incluir el subgrupo de
mCPT y los casos de mCPT, mediante el analisis Kaplan-Meier no se
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encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos, Log-Rank chi-cuadrado 4,52 p:0,033. Véase figura 44.

La media de supervivencia del CPT sin el subgrupo de mCPT fue
de 25,07 aflos 1C95% (24,95-25,2) y la supervivencia del mCPT fue
de 26,91 afios IC 95% (26,05-27,79). Las diferencias fueron
significativas (p=0,033).

Funciones de supervivencia

1,0 A= b +

1 CPT sin mCPT
— mCPT

CPT sin mCPT-

censurado
—CPT-censurado

0,8

0,64

0,44

Supervivencia acum

0,2

0.04 Log-Rank p=0,033

T T T T T T T
v] 5 10 15 20 25 30

Afios tras el diagnéstico

Figura 44. Supervivencia causa-especifica del carcinoma papilar (CPT) en nuestra
serie: microcarcinoma papilar de tiroides (mCPT) versus carcinoma papilar de
tiroides excluyendo el subgrupo de microcarcinoma papilar de tiroides (1991-
2015)

2.18.4. Supervivencia segun el quinquenio

Cuando se compara la supervivencia causa-especifica en funcion
del quinquenio mediante el analisis Kaplan-Meier no se observaron
diferencias significativas, Log-Rank (chi-cuadrado) 2,82 p=0,093.
Véase figura 45.
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Funciones de supervivencia del CPT por periodo de estudio

1,0 ¢ . — - Periodo
S — —1991-19495
11996-2000
* 2001-2005
—12006-2010
2011-2015
0,849 = 1-censurado
—f— 2-censurado
£ —+—4-censurado
= 5-censurado
"
LT
K.
"
=
@
2
2
] 0.4
=3
3
(7]
0,2
0,04 Log-Rank p=0,093
T T T T T T T
o 5 10 15 20 25 30

Afios tras el diagnéstico

Figura 45. Supervivencia causa-especifica del carcinoma papilar (CPT) en nuestra
serie segun el periodo de estudio (1991-2015)

2.18.5. Supervivencia segun la edad

En el periodo de estudio 8 pacientes fallecieron por el propio
CPT, 4 de ellos ocurrieron en sujetos mayores de 75 afios. Asi, la
supervivencia global es menor en pacientes mayores de 75 afios
siendo un 89,7% frente al 99% de aquellos menores de 65 afios. VVéase
tabla 61y 62.

Tabla 62. Supervivencia causa-especifica (tiempo) del carcinoma papilar en
nuestra serie segun la edad (1991-2015)

Grupo de edad Supervivencia (afios) IC (95%)

<44 27,81 27,52-28,11
45-54 afios 25,44 25,11-25,77
55-64 afios 24,43 23,22-25,63
65-74 afios 23,2 21,92-24,47
2 75 afos 20,7 17,54-23,85

IC, intervalo de confianza
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Tabla 63. Supervivencia causa-especifica (porcentaje) del carcinoma papilar en
nuestra serie segun la edad (1991-2015)

Grupo de edad N. de casos N. de eventos Supervivencia (%)
< 44 anos 265 1 99,6

45-54 afos 175 1 99,4

55-64 arios 149 1 99,3

65-74 arios 85 1 98,8

> 75 afos 39 4 89,7

N, numero

Cuando se compara la supervivencia causa-especifica en funcion
de la edad al diagndstico mediante el analisis Kaplan-Meier se
observan diferencias significativas, Long-Rank (chi-cuadrado) 17,92

p<0,0001. Véase figura 46.
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Figura 46. Supervivencia causa-especifica del carcinoma papilar (CPT) en nuestra
serie segun la edad al diagnéstico (1991-2015) 1, < 44 afos; 2, 45-54 afos; 3, 55-64
anos; 4, 65-74 anos; 5 > 75 anos.
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2.18.6. Supervivencia segun el tamafio tumoral

En el periodo de estudio 8 pacientes fallecieron por el propio CPT,
carecemos de informacion sobre el tamafio tumoral de uno de los casos.
De los 7 casos restantes en los que conocemos el didmetro del tumor al
diagndstico 6 de ellos ocurrieron en tumores mayores de 20 mm. Asi, la
supervivencia global es menor en tumores mayores de 20 mm siendo un
96% frente al 100% de aquellos de menor tamafio. VVéase tabla 63.

Tabla 64. Supervivencia causa-especifica (porcentaje) del carcinoma papilar en
nuestra serie segun el el tamafo tumoral (1991-2015)

Tamano tumoral

N. de casos N. de eventos Supervivencia a 30 afios (%)

< 10mm 402 1 99,8
11-20mm 127 0 100
21-40mm 109 4 96,3
2 40mm 53 2 96,2
N, nimero

Cuando se compara la supervivencia causa-especifica en funcion
del tamafio tumoral del CPT aplicando el anlisis Kaplan-Meier se
observan diferencias significativas, Log-Rank 10,14 p=0,001. Véase

figura 47.
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Funciones de supervivencia del CPT por tamafo tumoral

1,04

0,84

0,6

0,44

Supervivencia acum

0,24

0,01

'H'H—‘HW‘__I T

et

Aifios tras el diagndstico

M1
L -+ '_g
4
—— 1-censurado
= 2-censurado
3-censurado
—+—4-censurado
Log-Rank p=0,001
T T T T T T T
V] 5 10 15 20 25 30

Figura 47. Supervivencia causa-especifica del carcinoma papilar en nuestra serie
segun el tamafo tumoral (1991-2015). 1, menor o igual a 10 mm; 2, 11-20 mm; 3,
21-40 mm; 4, mayor de 40 mm

2.18.7. Supervivencia segun el numero de focos tumorales

Tras aplicar el andlisis Kaplan-Meier en funcion del namero de
focos del CPT no se observan diferencias significativas en la
supervivencia Log-Rank 0,029 p=0,866. Véase figura 48.
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Funciones de supervivencia del CPT segiin multifocalidad
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Figura 48. Supervivencia causa-especifica del carcinoma papilar en nuestra serie
segun el nimero de focos tumorales (1991-2015)

2.19. SITUACION Y CAUSA DE LA MUERTE EN EL CPT (1991-
2015)

A fecha de diciembre de 2018, el 91,6% de los pacientes con CPT
estaban vivos. El 1,1% (8) habian fallecido por el propio CT, el 3,1%
(22) habian fallecido por otro cancer, el 0,7% (5) fallecieron por una
enfermedad cardiovascular, el 1,7% (12) fallecieron por otras causas.
Se desconoce la causa de la muerte del 0,8% (6). VVéase tabla 65.
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Tabla 65. Situacion y causa de la muerte de los pacientes con carcinoma papilar

incluidos en el estudio (1991-2015).

N Porcentaje
Vivo 653 91,6
Fallecido 60 8,4
-Fallecido por cancer de tiroides 8 1,1
-Fallecido por otro cancer 22 3,1
-Fallecido por causas cardiovasculares 5 0,7
-Fallecido por otras causas 12 1,7
-Fallecido por causas desconocidas 6 0,8
Total 713 100

N, numero de casos

3. ANALISIS DEL CARCINOMA

y FOLICULAR DE
TIROIDES (CFT) EN EL AREA SANITARIA DE
SANTIAGO DE COMPOSTELA Y BARBANZA (1991-2015)

3.1. DATOS GLOBALES DEL CFT (1991-2015)

Un total de 79 pacientes con CFT fueron diagnosticados entre
1991 y 2015 en el ASSB. Este subtipo tumoral represent6 el 8,8% del
total de carcinomas tiroideos. En la tabla 66 se muestra la evolucion

por quinquenios del CFT entre 1991 y 2015.

Tabla 66. Evolucion por quinquenios del carcinoma folicular en nuestra area

(1991-2015)

Periodo N Porcentaje
1991-1995 4 5,1
1996-2000 11 13,9
2001-2005 19 24
2006-2010 19 24
2011-2015 26 33

Total 79 100

N, numero de casos
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3.2. EVOLUCION EN LA INCIDENCIA DEL CFT DESDE 1991 A 2015.

Un total de 79 pacientes con CFT fueron diagnosticados entre 1991
y 2015 en el ASSB. Este subtipo tumoral represento el 8,7% del total de
carcinomas tiroideos. Durante el periodo de estudio la tasa de
incidencia del CFT se ha multiplicado por 8 desde el primer periodo de
estudio (1991-1995) (0,0836 casos por 100.000 habitantes-afio) hasta el
ultimo periodo (2011-2015) (0,9224 casos por 100.000 habitantes-afio).
En la figura 49 se muestra la incidencia cruda y en la tabla 67 la
incidencia cruda y ajustada por poblacion europea del CFT en la
presente serie (1991-2015).

Tasa de incidencia cruda del carcinoma folicular de

oo 0 =
o NN N - N

Incidencia/100.000-ano

1991-1995

1996-2000

tiroides

2001-2005  2006-2010  2011-2015

e CFT

Figura 49. Evolucion de la tasa de incidencia cruda del carcinoma folicular por
quinquenios de nuestra serie (1991-2015)

Tabla 67. Tasa de incidencia del carcinoma folicular en nuestra serie (1991-2015)

Periodo Tasa cruda Tasa ajustada* IC (95%)
1991-1995 0,1752 0,0836 0-0,4699
1996-2000 0,4824 0,3388 0,1-0,8331
2001-2005 0,8348 0,7094 0,4297-1,3377
2006-2010 0,8271 0,6908 0,4204-1,2893
2011-2015 1,1396 0,9224 0,5862-1,5377

*Ajustada a la poblacion estandar europea; IC, intervalo de confianza
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3.3. DISTRIBUCION POR SEXO DEL CFT (1991-2015)

Del total de 79 pacientes con CFT, el 24,1% (19) eran hombres y el
75,9 % (60) eran mujeres.

3.4. EDAD AL DIAGNOSTICO DE LOS PACIENTES CON CFT
(1991-2015)

La edad media al diagndstico de los pacientes con CFT fue de 51,47
afios, DE 17,44 afios (rango: 18,96-84,68 afios).

3.5. FUNCION TIROIDEA DE LOS PACIENTES CON CFT (1991-
2015)

El 70,9% (56) de los pacientes con CFT tenian normofuncién
tiroidea. EI 10,1% (8) presentaba disfuncion tiroidea en forma de:
hipotiroidismo 6,3% (5); enfermedad de Graves el 25% (2);
hipertiroidismo subclinico el 1,3% (1). No se conocen datos en este
sentido en el 19% (15) de los pacientes con CFT.

3.6. AUTOINMUNIDAD TIROIDEA DE LOS PACIENTES CON CFT
(1991-2015)

El 3,8% (3) de los pacientes con CFT tenia Ac-antiTg positivos, el
55,7% (44) los tenia negativos y no habia estudios previos a la
intervencion quirurgica en el 40,5% (32) pacientes. Los Ac-antiTPO eran
positivos en el 20,3% (16) de los pacientes con CFT, negativos en el
55,7% (44), no tenemos datos del 24,1% (19) de los pacientes restantes.
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3.7. ANTECEDENTES PERSONALES DE RADIOTERAPIA EXTERNA
EN LOS PACIENTES CON CFT (1991-2015)

De los 79 pacientes con CFT, el 81% (64) no tenia antecedentes
de radioterapia externa, se desconocen datos en este sentido del 19%
(15) de los pacientes restantes.

Debido a la gran cantidad de datos desconocidos en el primer
periodo del estudio (1991-1995) se describen a continuacion los
antecedentes familiares de los carcinomas derivados de celulas
foliculares desde 1996 hasta 2015. Del total de 75 casos de CFT el
2,7% (2) tenian antecedentes de carcinoma tiroideo ningun paciente
tenia un sindrome familiar asociado a patologia tiroidea, el 52,7% (47)
no tenia antecedentes familiares y este dato no se encuentra recogido
en la historia clinica en el 44,6% (26) restante.

3.8. ANTECEDENTES FAMILIARES DE PATOLOGIA TIROIDEA Y/O
SINDROMES FAMILIARES ASOCIADOS A PATOLOGIA
TIROIDEA EN LOS PACIENTES CON CFT (1991-2015)

De los 79 pacientes con CFT, el 10,1% (8) tenian familiares con
bocio, el 2,5% (2) tenian antecedentes familiares de CT y el 2,5% (2)
tenian antecedentes de disfuncion tiroidea. El 46,8% (37) no tenian
antecedentes familiares de patologia tiroidea. Se carece de datos en
este sentido del 38% (30) de los pacientes con CFT.

3.9. MOTIVO QUE LLEVO AL DIAGNOSTICO DEL CFT (1991-
2015)

La causa mas frecuente que llevo al diagndstico de CFT fue la
clinica local referida por el paciente lo cual representd el 27,8% (22)
del total de las causas, seguida por el bocio de larga evolucion 7,6%
(6). Los nddulos/bocio detectados en las consultas representé el 19 %
(15) del total con la siguiente distribucion: a) consulta de
endocrinologia mediante exploracion fisica el 5,1% (4); b) consulta de
atencion primaria mediante exploracion fisica el 2,5% (2); ¢) consulta
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de reumatologia mediante la realizacion de ecografia el 5,1% (4); d)
facultativo de otorrinolaringologia mediante exploracion fisica el
5,1% (4); e) consulta de ginecologia tras la realizacion de una
ecografia el 1,3% (1). El 3,8% (3) se detect6 incidentalmente en
pruebas radiolégicas (radiografia de torax, TC/RNM o PET) y el 2,6%
(2) se detecto en pruebas realizadas por disfuncién tiroidea. Se carecen
de datos del 39,2% (31) restante. VVéase tabla 68.

Tabla 68. Motivo inicial que llev6 al diagnéstico del carcinoma folicular de tiroides
(1991-2015)

Motivo de diagnostico N Porcentaje
Clinica local 22 27,8
Bocio/n6dulo detectado por MAP 2 2,5
Bocio/noédulo detectado por END 4 5,1
Bocio/noédulo detectado por otros especialistas 9 11,5
Incidental en TC/RNM/PET/Rx térax 3 3,8
Detectado por estudio de hipertiroidismo 1 1,3
Detectado por estudio de hipotiroidismo 1 1,3
Seguimiento de bocio de larga data 6 7,6
Desconocido 31 39,2
Total 79 100

N, nimero de casos MAP, médico/a de atencion primaria; END, endocrindlogo/a; Rx,
radiografia de térax; TC, tomografia computarizada; RNM, resonancia magnética; PET,
tomografia por emision de positrones; ORL, otorrinolaringdlogo/a.

3.10. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS PREVIAS A LA CIRUGIA POR
EL CFT

3.10.1. Ecografia tiroidea

En cuanto a los estudios complementarios previos a la
intervencion quirdrgica el 44,3% (35) no tenian datos de malignidad
en la ecografia tiroidea, el 20,3% (16) presentaban algin dato de
sospecha ecografica. Se carece de datos del 35,4% (28) de los
pacientes con CFT restantes.
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3.10.2. Puncion aspiracion con aguja fina (PAAF)

En cuanto a la citologia mediante PAAF previo a la intervencién
quirurgica, el diagndstico fue:

Bethesda 1V en el 54,4% (43); Bethesda Il en el 24,1% (19);
Bethesda I11 (FLUS) en el 3,8% (3) y Bethesda | en el 1,3% (1). No se
realizd PAAF en el 2,5 % (2) de los pacientes. Se desconoce este dato
en el 13,9 % (11) de los pacientes con CFT. Vease tabla 69.

Tabla 69. Diagnostico citologico mediante puncion aspiracién con aguja fina
previo a la intervencion quirurgica de los pacientes con carcinoma folicular de
tiroides (1991-2015)

Diagnéstico N Porcentaje
Bethesda | 1,3
Bethesda Il 19 24,1
Bethesda Ill FLUS 3 3,8
Bethesda Ill AUS 0 0
Bethesda IV 43 54,4
Bethesda V 0
Bethesda VI 0
PAAF No realizada 2,5
Desconocido 11 13,9
Total 79 100

N, nimero de casos; PAAF, puncion aspiracion con aguja fina; FLUS, lesion folicular
de significado indeterminado; AUS, atipia de significado indeterminado

3.11. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON CFT (1991-2015)
3.11.1. Tipo de tratamiento quirdrgico

De los 79 pacientes con CFT, en el 89,8% (71) se realizd
tiroidectomia total (54,4% (43) en dos tiempos y el 35,4% (28) en un
tiempo), en el 5,1% (4) hemitiroidectomia e istmectomia, en el 1,3%
(1) tiroidectomia total y vaciamiento ganglionar terapéutico y en el
1,3% (1) tiroidectomia subtotal. El 1,3% (1) de los pacientes tenia una
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cirugia previa por bocio y se realizd una nueva cirugia por
crecimiento/malignidad. Se carece de informacion sobre la cirugia a la
que se sometio el 1,3% (1) de los pacientes con CFT. Véase la tabla
70.

Tabla 70. Tipo de intervencién quirurgica realizada sobre los pacientes
diagnosticados de carcinoma folicular de tiroides (1991-2015)

Tipo de intervencion quirargica N Porcentaje
Tiroidectomia total 28 35,4
Hemitiroidectomia e istmectomia 4 5,1
Tiroidectomia total y vaciamiento ganglionar profilactico 0 0
Tiroidectomia total y vaciamiento ganglionar terapéutico 1 1,3
Tiroidectomia total en dos tiempos 43 54,4

Hemitiroidectomia previa por bocio y nueva cirugia por

crecimiento/malignidad 1 1.3
Tiroidectomia subtotal 1 1,3
Tiroidectomia total en dos tiempos y vaciamiento ganglionar 0 0
Tiroidectomia subtotal y vaciamiento ganglionar 0 0
Desconocido 1 1,3

N, numero de casos

3.11.2. Equipo que realizo la cirugia tiroidea de los pacientes
con CFT

El 17,7% (14) de los pacientes fueron intervenidos por el equipo
quirargico de la UCE mientras que el 78,5% (62) restante fueron
atendidos por los equipos quirurgicos de CGD y ORL. Se desconoce
el equipo quirurgico del 3,8% (3) de los pacientes con CFT.

3.11.3. Complicaciones posquirurgicas en los pacientes con
diagnostico de CFT

De los 79 pacientes intervenidos el 16,5% (13) presentd alguna
complicacion posquirdrgica. EI 14,1% (10) presentd HPP permanente,
mientras que el 4,3% (3) presentd algun tipo de afeccion del nervio
laringeo recurrente.
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3.11.4. Tratamiento con 1'%

El 83,5 % (66) de los pacientes con CFT recibieron I'*, el 6,3%
(5) no recibieron 1'* y se carece de informacion sobre el tratamiento
con 1*¥ en el 10,1% (8) de los casos. La dosis media de I'*! fue de
120,63 mCi DE 62,64 (rango: 30-350mCi).

3.11.5. Otras terapias
Ningun paciente recibié tratamiento con radioterapia externa,
sunitinib, lenvatinib, sorafenib u otras terapias.
3.12. CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS DEL CFT
(1991-2015)
3.12.1. Tipos (variantes) de CFT (1991-2015)

De los 79 casos de CFT de nuestra serie el 51,9% (41) eran
minimamente invasivos, el 26,6% (21) eran minimamente invasivos
encapsulados con angioinvasion y el 16,5% (13) eran ampliamente
invasivos. Del 5,1% (4) restante se carece de informacion para una
correcta subclasificacion. Véase figura 50.
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Variantes de carcinoma folicular de tiroides

Minimamente invasivos Minimamente invasivos con angioinvasion
Ampliamente invasivos Desconocido
5%
16%
52%
27%

Figura 50. Distribucién (porcentaje) de los tipos (variantes) de carcinoma folicular
en nuestra serie (1991-2015)

3.12.2. Multicentricidad del CFT

El 97,3% (77) de los CFT eran tumores Unicos. En el 2,7% (2) de
los casos se describen varios focos tumorales.

3.12.3. Coexistencia con mCPT

El 27,9% (22) de los CFT tenian un mCPT acompafiante que en el
11,39% (9) correspondia a varios focos de mCPT.

3.12.4. Tamafio del CFT

El tamafio medio del CFT fue de 37,77 mm, con una mediana de
32mm DE 17,88mm (rango: 17,88-90 mm). No se dispone de
informacidn sobre el tamafio del CFT de 8 casos.
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3.13. ESTADIFICACION TNM

3.13.1. Categoria T

De acuerdo con la clasificacion del TNM (82 edicion AJCC) la
distribucion por tamafio tumoral (pT) fue la siguiente: el 3,8% (3)
T1a, el 12,7% (10) T1b, el 43% (34) T2, el 25,3% (20) T3a, el 1,3%
(1) T3by el 2,5 % (3) T4a. Se carece de informacion para la correcta
clasificacion de 9 pacientes (11,4%). En la tabla 71 se puede ver la
distribucion del CFT segun la categoria T entre los afios 1991 y 2015.

Tabla 71. Distribuciéon segun la categoria T (pT) de acuerdo con la AJJC (8°
edicion) para el carcinoma folicular de nuestra serie (1991-2015)

T N Porcentaje

T1a 3 3,8

T1b 10 12,7

T2 34 43

T3a 20 25,3

T3b 1 1,3

T4a 3 2,5

T4b 0 0
Desconocido 9 11,4

N, nimero de casos

3.13.2. Categoria N

De acuerdo con la clasificacion del TNM (82 edicion AJCC) la
afectacion metastasica de los ganglios afectos regionales (pN) fue la
siguiente; el 88,6% (70) no tenian afectacién ganglionar (NO) mientras
que el 1,3% (1) tenia afectacion ganglionar (N1a). Se carece de
informacion para una correcta clasificacion del 10,1% (8) de los
pacientes con CFT. Véase figura 51.
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NO - N1 Desconocido

% o

89%

Figura 51. Distribucion de la categoria N (pN, ganglios linfaticos regionales) de
acuerdo con la AJJC (82 edicion) en pacientes con carcinoma folicular de nuestra
serie (1991-2015)
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3.13.3. Categoria M

De acuerdo con la clasificacién del TNM (8?2 edicion AJCC) se
evidenciaron metastasis a distancia en el 7,6% (6) (M1) mientras que
el 86,1% (68) no tenian metastasis a distancia (M0). No se dispone de
esta informacion en el 6,3 % (5) de los pacientes con diagnostico de
CFT. Véase figura 52.

Metastasis a distancia

MO M1 Desconocido

6%
8%

86%

Figura 52. Distribucion de la categoria M (metastasis a distancia) de acuerdo con
la AJJC (8? edicion) en pacientes con carcinoma folicular de nuestra serie (1991-
2015)
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3.14. ESTADIO TUMORAL DEL CFT (1991-2015)

De acuerdo con la clasificacion del TNM (82 edicién AJCC) el
79,9% (56) de los tumores debutaron clinicamente en estadio I, el
13,9% (11) en estadio II, el 1,3% (1) en estadio Il y el 5,1% (4) en
estadio IVb Se carece de informacién para una correcta clasificacion
del 8,9% (7) de los pacientes con CFT. Véase figura 53.

Estadio tumoral

| Il 1] = [VA IVB Desconocido

1% 8%
5%

13%

73%

Figura 53. Distribucion de la estadificacion tumoral segiin el TNM de acuerdo con
la AJJC (8? edicion) en pacientes con carcinoma folicular de nuestra serie (1991-
2015)
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3.15. ESTADIFICACION DEL RIESGO DE RECIDIVA/PERSISTENCIA
DEL CFT (1991-2015)

Atendiendo a los criterios para la estadificacion del riesgo de
recidiva o persistencia inicial segun la ATA 2015 (Haugen BR et al.
2016) el 69,6% (55) de los tumores eran de bajo riesgo, el 3,8% (3)
eran de riesgo intermedio y el 17,7% (14) eran de alto riesgo. Se
carece de informacién para una correcta clasificacion del 8,9% (7) de
los pacientes con CFT. Véase figura 54.

Estadificacion del riesgo de recidiva/persistencia segiin
ATA-2015

Bajo Intermedio Alto Desconocido

9%

69%

Figura 54. Distribucion de los casos de carcinoma folicular de la serie (1991-
2015) segun la estadificacién riesgo de recidiva o persistencia (ATA-2015).

3.16. SEGUIMIENTO DEL CFT (1991-2015)
3.16.1. Tiempo de seguimiento

El tiempo medio de seguimiento de los pacientes con CFT fue de
10,18 afios (DE 5,9; rango de 0,03-27 afios).

237



MARIA GEMMA RODRIGUEZ CARNERO

3.16.2. Estratificacion dinamica del riesgo

En la ultima revision realizada por el paciente en la consulta de
seguimiento la estratificacion dinamica del riesgo segun los criterios
de la ATA 2015 (Haugen BR et al. 2016), era excelente en el 82,3%
(65) de los pacientes, estructural incompleta en el 8,9% (7),
bioquimica incompleta en el 2,5% (2) e indeterminada en ningun
paciente. Se carece de informacion para una correcta clasificacion del
6,3% (5) de los pacientes con CFT. Veéase la figura 55.

Estratificacion dinamica del riesgo

Excelente Indeterminada Bioquimica incompleta
Estructural incompleta Desconocido

6%
9%

3%

82%

Figura 55. Distribucion de la estratificacion dinamica del riesgo (ATA-2015) al
final del seguimiento (diciembre 2018) en los pacientes con carcinoma folicular
de la serie (1991-2015).

3.16.3. Situacion actual

A fecha de diciembre de 2018, el 81% (64) de los pacientes con
diagndstico de CFT estaban vivos, el 15,2% (12) habia fallecido y se
desconoce la situacion del 3,8% (3) de los pacientes con CFT.
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3.16.4. Recurrencia/persistencia de la enfermedad

Desde 1991 hasta diciembre de 2018 (Gltima revisién de la
situacion del paciente) el 81% (64) de los pacientes no habia
presentado recurrencia ni tenian datos de persistencia de enfermedad,
el 5,1% (4) presentaron recurrencia de la enfermedad y el 2,5% (2)
presentaban persistencia de la enfermedad. Se carece de informacion
del 11,4% (9) de los pacientes con CFT de nuestra serie.

3.17. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CFT
3.17.1. Supervivencia global

Durante el periodo de estudio hubo 3 pacientes con CFT que
fallecieron a causa del propio CT. Dos de los pacientes tenian CFT
ampliamente invasivo. Se desconoce la variante tumoral del otro
paciente fallecido por CFT. Asi, al final del periodo de estudio la
supervivencia causa-especifica del CFT ampliamente invasivo fue del
94,6% mientras que el de las dos otras variantes fue del 100%. Veéase
tabla 72.

Tabla 72. Supervivencia causa-especifica (porcentaje) de los casos de carcinoma
folicular en nuestra serie en funcién de la variante tumoral (1991-2015)

Variante tumoral de CFT N. de casos N. de eventos Supervivencia (%)
Minimamente invasivo 41 0 100
Mln!rr!amer'l'te invasivo  con 21 0 100
angioinvasion

Ampliamente invasivo 13 2 94,6

CFT, carcinoma folicular de tiroides; N, niUmero

El tiempo medio de supervivencia causa-especifica para el CFT
fue de 26,8 afios IC 95% (24,88-27,17). Véase figura 56.
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Funcién de supervivencia del CFT

| —Funcién de
104 + supervivencia

*‘"—lh-ﬂt - Censurado

0,8

0,641

0,4

Supervivencia acum

0,0

T T T T T T T
o 5 10 15 20 25 30

Afios tras el diagnéstico

Figura 56. Supervivencia causa-especifica global de los casos de carcinoma
folicular de nuestra serie (1991-2015)

3.17.2. Supervivencia segun la variante de CFT

Se realiz6 también el analisis de la supervivencia Kaplan-Meier
de los pacientes con CFT segun la variante tumoral encontrdndose
diferencias significativas en cuanto a la supervivencia: Log-Rank chi-
cuadrado 9,92 p=0,007
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Funciones de supervivencia del CFT por variante tumoral
CFTv

HMinimamente invasivo

— Minimamente invasivo

[ con angioinvasian

- Ampliamente invasivo
—— 1-censurado

0,8 B 2-censurado

—— 3-censurado

1,04 —+ o

0,67

0,4+

Supervivencia acum

0,24

Log-Rank p=0,007
0,0

T T T T T
0 5 10 15 20 25

Afios tras el diagndstico

Figura 57. Supervivencia causa-especifica de los casos de carcinoma folicular
(CFT) de nuestra serie segun el subtipo (variante) tumoral (1991-2015)

3.18. SITUACION Y CAUSA DE LA MUERTE EN EL CFT (1991-
2015)

A fecha de diciembre de 2018, el 81% (64) de los pacientes con
diagnostico de CFT estaban vivos, el 15,2% (12) habia fallecido y se
desconoce la situacion del 3,8% (3) de los pacientes con CFT. En
cuanto a la causa de la muerte el 25% (3) habian fallecido por el
propio CT, el 33,3% (4) por otro cancer, el 25% (3) fallecieron por
otras causas y en el 16,7% (2) la causa de la muerte no esta recogida
en la historia clinica. Véase tabla 73 y figura 58.
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Tabla 73. Situacion y causa de la muerte de los pacientes con carcinoma folicular

de nuestra serie (1991-2015)

| N Porcentaje
Vivo 64 81
Situacion vital desconocida 3 3,8
Fallecido 12 15,2
-Fallecido por cancer de tiroides 3
-Fallecido por otro cancer 4
-Fallecido por otras causas 3
-Fallecido por causas
desconocidas 2
Total 79 100

N, nimero de casos

Causa de fallecimiento

= Cancer de Tiroides = Otro cancer = Otras causas = Causa desconocida

Figura 58 Causa de fallecimiento de los pacientes con diagnostico de carcinoma

folicular en nuestra serie (1991-2015)
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4. EL CARCINOMA DE CE!_ULAS DE HURTHLE
(ONCOCITICO) EN EL AREA SANITARIA DE
SANTIAGO DE COMPOSTELA Y BARBANZA (1991-2015)

4.1. DATOS GLOBALES DEL CARCINOMA DE CELULAS DE
HURTHLE (CCH)

Desde 1991 hasta 2015, ambos incluidos, se diagnosticaron en el
area sanitaria de nuestro estudio 50 pacientes con CCH. Este subtipo
tumoral representd el 5,6% del total de carcinomas tiroideos. Véase
tabla 74.

Tabla 74. Evolucion del carcinoma de células de Hiirthle de nuestra serie por
quinquenios (1991-2015)

Periodo N Porcentaje
1991-1995 2 4
1996-2000 5 10
2001-2005 15 30
2006-2010 10 20
2011-2015 18 36

Todos 50 100

N, numero de casos

4.2. EVOLUCION EN LA INCIDENCIA DEL CCH DESDE 1991 A
2015.

Un total de 50 pacientes con CCH fueron diagnosticados entre
1991 y 2015 en el ASSB. Durante el periodo de estudio la tasa de
incidencia del CCH se ha multiplicado por 13 desde el primer periodo
de estudio (1991-1995) (0,0433 casos por 100.000 habitantes-afio)
hasta el altimo periodo (2011-2015) (0,5865 casos por 100.000
habitantes-afio). En la figura 59 se muestra la incidencia cruda y en
tabla 75 la incidencia cruda y ajustada del CCH en la presente serie
(1991-2015).
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Tasa de incidencia cruda del carcinoma de células de Hiirthle
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Figura 59. Evolucién de la tasa de incidencia cruda del carcinoma de células de
Hiirthle (CCH) por quinquenios de nuestra serie (1991-2015)

Tabla 75. Tasa de incidencia del carcinoma de células de Hiirthle en nuestra serie
(1991-2015)

Periodo Tasa cruda Tasa ajustada* IC (95,0%)
1991-1995 0,0876 0,0433 0-0,3719
1996-2000 0,2193 0,1499 0,05-0,5939
2001-2005 0,659 0,5302 0,2901-1,0908
2006-2010 0,4353 0,2038 0,05-0,6939
2011-2015 0,789 0,5865 0,3183-1,1408

*Ajustada a la poblacion estandar europea; IC, intervalo de confianza
4.3. DISTRIBUCION POR SEXO DEL CCH

Del total de los 50 pacientes con diagnostico de CCH, el 28% (14)
eran hombres y el 72% (36) eran mujeres.
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4.4. EDAD AL DIAGNOSTICO DEL CCH

La edad media al diagnostico de los pacientes con CCH fue de 57
afios (DE 17,5; rango: 21,9-95,1 afios).

4.5. FUNCION TIROIDEA DE LOS PACIENTES CON CCH

Del total de los 50 pacientes con CCH, el 22% de los pacientes
presentaba algun tipo de disfuncién tiroidea. De ellos, dos pacientes
presentaban hipotiroidismo y 9 presentaban hipertiroidismo.

4.6. AUTOINMUNIDAD TIROIDEA DE LOS PACIENTES CON CCH

En el 12% (6) de los pacientes se detectaron Ac-antiTPO
positivos.

4.7. ANTECEDENTES FAMILIARES DE PATOLOGIA TIROIDEA Y/O
SINDROMES FAMILIARES ASOCIADOS A PATOLOGIA
TIROIDEA EN LOS PACIENTES CON CCH

De los 50 pacientes con CCH, el 10% (5) tenia antecedente de
bocio, el 2% (1) tenia un familiar con CT y el 46% (23) no tenia
antecedentes familiares de patologia tiroidea. Se carece de
informacién sobre los antecedentes familiares del 42% (21) de los
pacientes con CCH.

Debido a la gran cantidad de datos desconocidos en el primer
periodo del estudio (1991-1995) se describen a continuacion los
antecedentes familiares de los carcinomas derivados de ceélulas
foliculares desde 1996 hasta 2015, del total de 48 casos de CCH el
2,1% (1) tenian antecedentes de carcinoma tiroideo y ningun paciente
tenia un sindrome familiar asociado a patologia tiroidea, el 58,3% (28)
no tenia antecedentes familiares y este dato no se encuentra recogido
en la historia clinica en el 39,6% (19) restante.
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4.8. MOTIVO QUE LLEVO AL DIAGNOSTICO DEL CCH

El principal motivo que llevd al diagnéstico del CCH fue la
clinica local referida por el paciente en el 26% de los casos, seguido
por el seguimiento de un bocio de larga evolucién 16% (8) y el
estudio de disfuncion tiroidea 14% (7). El diagnostico incidental en
pruebas de imagen ocurrio en el 2% (1) de los casos. Véase tabla 76.

Tabla 76. Motivo inicial que llevo al diagnéstico del carcinoma de células de
Hiirthle (1991-2015)

Motivo de diagnostico N Porcentaje
Clinica local 13 26
Bocio/n6dulo detectado por MAP 3 6
Bocio/n6dulo detectado por END 2 4
Incidental en TC/RNM 1 2
Detectado por estudio de hipertiroidismo 6 12
Detectado por estudio de hipotiroidismo 1 2
Seguimiento de bocio de larga evolucion 8 16
Desconocido 16 32

N, nimero de casos; MAP, médico/a de atencion primaria; END, endocrindlogo/a;
TC, tomografia computarizada; RNM, resonancia magnética.

4.9. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS PREVIAS A LA CIRUGIA POR
EL CCH

4.9.1. Ecografia tiroidea

En relacion con las pruebas complementarias realizadas previo a
la intervencion quirdrgica, en el 30% (15) de los pacientes no habia
ningun dato de sospecha de malignidad en la ecografia tiroidea, en el
26% (13) si existia algin dato de sospecha. Se carece de informacion
sobre esta prueba de imagen en el 44% (22) de los pacientes con CCH.
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4.9.2. Puncion aspiracién con aguja fina

En la citologia obtenida mediante PAAF previamente a la
intervencion quirargica el 52% (26) de los pacientes con CCH tenia
un diagndstico de Bethesda 1V, seguido de un 14% (7) con Bethesda
Il. Véase tabla 77.

Tabla 77. Diagnostico citologico mediante puncion aspiracion con aguja fina
previo a la intervencion quirurgica en los pacientes con carcinoma de células de
Hiirthle de nuestra serie (1991-2015)

Diagnostico N Porcentaje
Bethesda | 0 0
Bethesda Il 7 14
Bethesda Ill (FLUS) 1 2
Bethesda Il (AUS) 2 4
Bethesda IV 26 52
Bethesda V 1

Bethesda VI 1

Desconocido 12 24

N, nimero de casos; PAAF, puncion aspiracion con aguja fina; FLUS, lesion folicular
de significado indeterminado; AUS, atipia de significado indeterminado

4.10. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON CCH
4.10.1. Tipo de tratamiento quirdargico

De los 50 pacientes al 44% (22) se les realiz6 una tiroidectomia
total (con o sin vaciamiento ganglionar), al 50% (25) una
tiroidectomia total en dos tiempos y al 6% (3) una hemitiroidectomia
con istmectomia.

4.10.2. Equipo que realizo la cirugia tiroidea de los pacientes
con CCH

El 28% (14) de los pacientes fueron intervenidos por el equipo
quirargico de la UCE y el 66% (30) restante por los otros equipos
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quirargicos (CGD y ORL). Se carece de informacion sobre el equipo
quirurgico en el 6% (3) de los pacientes con CCH.

4.10.3. Complicaciones posquirargicas en los pacientes con
diagnostico de CCH

El 10% (5) de los pacientes presentaron HPP posquirdrgico y el
4% (2) paralisis del nervio laringeo recurrente.

4.10.4. Tratamiento con 1'%

El 84% (42) de los pacientes con CCH recibié tratamiento con
18! con una dosis media de 128,72 mCi (DE 74,9; rango: 75-
400mCi). EI 10% (5) no recibi6 1'*! y se carece de informacion del 6%
(3) de los pacientes.

4.10.5. Otras terapias

Ningun paciente recibi¢ tratamiento con sorafenib, lenvatinib ni
sunitinib. Tampoco ningln paciente recibié tratamiento con
radioterapia externa.

4.11. CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS DEL CCH

4.11.1. Subtipos (variantes) de CCH

El 36% (18) eran minimamente invasivos (encapsulados), el 32%
(16) eran minimamente invasivos (encapsulados) con angioinvasion y
el 26% (13) eran ampliamente invasivos. Se carece de informacion
para poder subclasificar al 6% (3) de los pacientes con CCH.

4.11.2. Multicentricidad del CCH

El 6% (3) de los tumores tenian mas de un foco tumoral.
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4.11.3. Coexistencia con mCPT

El 18% (9) de los CCH presentaban un mCPT acompafiante
concomitante.

4.11.4. Tamaio del CCH

El tamafio medio del tumor fue de 36,1 mm (DE 18,87; rango:0,9-
100mm). Carecemos de informacién del tamafio tumoral en 3
pacientes con CCH.

4.12. ESTADIFICACION TNM

4.12.1. Categoria T

De acuerdo con el sistema de estadificacion TNM (8% edicidn,
AJCC) (Amin MB et al. 2017), la mayor parte de los tumores eran T2
(48% (24)) y T3 (30% (15)). Véase tabla 78.

Tabla 78. Distribucion segun la categoria T (pT, tamafo tumoral) de acuerdo con
la AJJC (8?2 edicién) para el carcinoma de células de Hiirthle de nuestra serie
(1991-2015)

T N Porcentaje
T1a 1 2
T1b 6 12
T2 24 48
T3a 15 30
T3b 0 0
T4a 1 2
T4b 0 0
Desconocido 3 6

N, nimero de casos
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4.12.2. Categoria N

En cuanto a la afectacion ganglionar, el 92% (46) de los pacientes
con CCH no tenia metéstasis ganglionares, solo un paciente tenia
afectacion ganglionar. Se carece de esta informacion en 3 pacientes
con CCH.

4.12.3. Categoria M

Solo 2 (4,1%) pacientes presentaban metéstasis a distancia al
diagnostico. Se carece de informacion sobre la afectacién metastasica
a distancia en un paciente con CCH.

4.13. ESTADIO TUMORAL DEL CCH

De acuerdo con el sistema de estadificacion TNM de la AJCC (82
edicion) (Amin MB et al. 2017) la mayoria de los pacientes (70%) se
presentaron en el momento del diagnostico en estadio 1. Vease figura
60.
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Figura 60. Distribucion de la estadificacion tumoral segin el TNM de acuerdo con
la AJJC (8? edicion) en pacientes con carcinoma de células de Hiirthle de nuestra
serie (1991-2015)

4.14. ESTADIFICACION DEL RIESGO DE RECIDIVA/PERSISTENCIA
DEL CCH

Atendiendo a los criterios para la estadificacion del riesgo de
recidiva o persistencia inicial segin la ATA 2015 (Haugen BR et al.
2016) el 46% (23) de los pacientes tenian un riesgo intermedio, el
28% (14) un riesgo alto y el 24% (12) un riesgo bajo. Se carece de
suficiente informacion para la correcta clasificacion del 2% (1) de los
pacientes con CCH. Véase figura 61.
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Figura 61. Distribucion de los casos de carcinoma de células de Hiirthle en
nuestra serie de (1991-2015) segun la estadificacion del riesgo de recidiva o
persistencia (ATA-2015)

4.15. SEGUIMIENTO DEL CCH
4.15.1. Tiempo de seguimiento

El tiempo medio de seguimiento para los pacientes con CCH fue
de 10,46 afios (DE 5,8; rango: 0,46-24,85 afios).

4.15.2. Estratificacién dinamica del riesgo

En la ultima revision realizada por el paciente en la consulta de
seguimiento la estratificacion dindmica del riesgo segun los criterios
de la ATA 2015 (Haugen BR et al. 2016) la mayoria de los pacientes
(76% n=38) con CCH presentaban una respuesta el tratamiento
excelente. El 4% (2) presentaba una respuesta indeterminada, el 2%
(1) una respuesta bioquimica incompleta y el 12% (6) una respuesta
estructural incompleta. Carecemos de suficiente informacién para la
correcta estratificacion del 6% (3) de los pacientes con CCH. Véase
figura 62.
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Figura 62. Distribucion de la estratificacion dinamica del riesgo (ATA-2015) al
final del seguimiento (diciembre 2018) en los pacientes con carcinoma de células
de Hiirthle de nuestra serie (1991-2015)

4.15.3. Situacién actual

A fecha de diciembre de 2018, el 84% (42) de los pacientes
estaban vivos, el 14% (7) habia fallecido y se desconoce la situacion
del 2% (1) de los pacientes con CCH.

4.15.4. Recurrencia/persistencia de la enfermedad

Desde 1991 hasta diciembre de 2018 (Ultima revision de la
situacion de los pacientes), el 76% (38) de los pacientes no habia
presentado recurrencia ni datos de persistencia de enfermedad, el 14%
(7) presentaron persistencia de la enfermedad y el 4% (2) presentaron
datos de recurrencia de enfermedad. Se carece de informacion para
una correcta clasificacion del 6% (3) de los pacientes con CCH.

253



MARIA GEMMA RODRIGUEZ CARNERO

4.16. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CCH

Durante el periodo del estudio, 3 pacientes fallecieron por el
propio CCH. La media de supervivencia causa-especifica del CCH fue

de 23,04 afios IC 95% (21,1-24,98). Véase figura 63.
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Figura 63. Supervivencia causa-especifica de los casos de carcinoma de células
Hiirthle de nuestra serie (1991-2015)

4.17. SITUACION Y CAUSA DE LA MUERTE EN EL CCH

A fecha de diciembre de 2018, el 86% de los pacientes con CCH
estaban vivos. El 6% (3) habia fallecido por el propio CCH, el 4% (2)
habia fallecido por otro cancer, el 2% (1) fallecieron por otras causas.
Se desconoce la causa de la muerte del 2% (1).
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5. EL CARCINOMA POBREMENTE DIFERENCIADO DE
TIROIDES EN EL AREA SANITARIA DE SANTIAGO DE
COMPOSTELA Y BARBANZA (1991-2015)

5.1. DATOS GLOBALES DEL CARCINOMA POBREMENTE
DIFERENCIADO (CPD) DE TIROIDES

Desde 1991 hasta 2015, ambos incluidos, se diagnosticaron en el
area sanitaria de nuestro estudio 14 pacientes con CPD. Véase tabla 79.

Tabla 79. Evolucion del carcinoma pobremente diferenciado de tiroides de
nuestra serie por quinquenios (1991-2015)

Periodo N Porcentaje
1991-1995 2 14,3
1996-2000 0 0
2001-2005 6 42,9
2006-2010 4 28,6
2011-2015 2 14,3

Todos 14 100

N, numero de casos

5.2. EVOLUCION EN LA |INCIDENCIA DEL CARCINOMA
POBREMENTE DIFERENCIADO DE TIROIDES DESDE 1991 A
2015.

Un total de 14 pacientes con CPD fueron diagnosticados entre
1991 y 2015 en el ASSB. Este subtipo tumoral representd el 1,6% del
total de carcinomas tiroideos. Durante el periodo de estudio la tasa de
incidencia del CPD se ha mantenido estable desde el primer periodo
de estudio (1991-1995) (0,0547 casos por 100.000 habitantes-afio)
hasta el altimo periodo (2011-2015) (0,0492 casos por 100.000
habitantes-afo). En la figura 64 se muestra la incidencia cruda y en la
tabla 80 la incidencia cruda y ajustada del CPD en la presente serie
(1991-2015).
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Tasa de incidencia cruda del carcinoma pobremente
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Figura 64. Evolucion en la tasa de incidencia cruda del carcinoma pobremente
diferenciado de tiroides por quinquenios en nuestra serie (1991-2015)

Tabla 80. Tasa de incidencia del carcinoma pobremente diferenciado en nuestra
serie (1991-2015)

Poblacién Tasa cruda Tasa ajustada® IC (95%)
1991-1995 0,0876 0,0547 0-0,4219
1996-2000 0 0

2001-2005 0,2636 0,0989 0-0,5829
2006-2010 0,1741 0,0454 0-0,5033
2011-2015 0,0877 0,0492 0-0,4962

*Tasa ajustada a poblacion estandar europea; IC, intervalo de confianza
5.3. DISTRIBUCION POR SEXO DEL CPD DE TIROIDES

Del total de los 14 pacientes con diagnéstico de CPD, el 21,4%
(3) eran hombres y el 78,6% (11) eran mujeres.
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5.4. EDAD AL DIAGNOSTICO DEL CPD DE TIROIDES

La edad media al diagndstico de los pacientes con CPD fue de 72
afios (DE 7,8; rango: 55-87 afios).

5.5. FUNCION TIROIDEA DE LOS PACIENTES CcON CPD DE
TIROIDES

Del total de los 14 pacientes con CPD, el 7,1% (1) de los
pacientes presentaba algun tipo de disfuncion tiroidea. El 71,4% (10)
tenia normofuncidn tiroidea. Se carece de informacion en este sentido
del 21,4% (3) de los pacientes con CPD.

5.6. AUTOINMUNIDAD TIROIDEA DE LOS PACIENTES CON CPD
DE TIROIDES

El 7,1% (1) de los pacientes con CPD presenté Ac-antiTPO
positivos, el 42,9% (6) negativos y carecemos de informacion sobre la
autoinmunidad tiroidea en el 50% (7) de los pacientes con CPD.

5.7. ANTECEDENTES FAMILIARES DE PATOLOGIA TIROIDEA Y/O
SINDROMES FAMILIARES ASOCIADOS A PATOLOGIA
TIROIDEA EN LOS PACIENTES CON CPD DE TIROIDES

De los 14 pacientes con CPD, el 7,1% (1) tenia antecedente
familiar de disfuncién tiroidea y el 35,7% (5) no tenia antecedente
familiar de patologia tiroidea. Ningun paciente tenia antecedentes
familiares de carcinoma tiroideo y/o sindromes asociados a patologia
tiroidea. Se carece de informacién sobre los antecedentes familiares
del 57,1% (8) de los pacientes con CPD.

257



MARIA GEMMA RODRIGUEZ CARNERO

5.8. MOTIVO QUE LLEVO AL DIAGNOSTICO DEL CPD DE
TIROIDES

El principal motivo que llevé al diagnostico del CPD fue la
clinica local referida por el paciente en el 28,6% (4) de los casos,
seguido por el diagnostico incidental en pruebas de imagen en el
21,4% (3) vy el estudio de hipercalcemia en el 7,1% (1). Se carece de
informacion en este sentido en el 42,9% (6) de los pacientes con CPD.

5.9. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS PREVIAS A LA CIRGUIA POR
EL CPD DE TIROIDES.

5.9.1. Ecografia tiroidea

En relacién con las pruebas complementarias realizadas previo a
la intervencion quirdrgica, en el del 21,4% (3) se describia algln dato
de sospecha de malignidad en la ecografia tiroidea, en el 14,3% (2) no
habia ningln dato de sospecha. Se carece de informacion sobre esta
prueba de imagen en el 64,3% (9) de los pacientes con CPD.

5.9.2. Puncion aspiracion con aguja fina

En la citologia obtenida mediante PAAF previamente a la
intervencion quirdrgica el 21,4% (3) tenia un diagnostico de Bethesda
IV, sequido de un 14,3% (2) Bethesda II. VVéase la tabla 80.
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Tabla 81. Diagnéstico citologico mediante puncion aspiracion con aguja fina
previo a la intervencion quirargica en los pacientes con carcinoma pobremente
diferenciado de tiroides de nuestra serie (1991-2015)

Diagnostico N Porcentaje
Bethesda | 1 7,1
Bethesda Il 2 14,3
Bethesda Ill (FLUS) 0 0
Bethesda Il (AUS) 0 0
Bethesda IV 3 21,4
Bethesda V 1 7,1
Bethesda VI 0 0
Desconocido 6 42,9

No realizada 1 7,1

N, nimero de casos; PAAF, puncion aspiracion con aguja fina; FLUS, lesion folicular
de significado indeterminado; AUS, atipia de significado indeterminado

5.10. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON CPD DE TIROIDES
5.10.1. Tipo de tratamiento quirdargico

De los 14 pacientes al 64,3% (9) se les realiz6 una tiroidectomia
total (con o sin vaciamiento ganglionar), al 14,3% (2) se les realiz6
una tiroidectomia total en dos tiempos, al 7,1% (1) tenian una cirugia
previa por bocio y se realiz6 nueva cirugia por
crecimiento/malignidad, al 7,1% (1) se le realiz6 una tiroidectomia
subtotal y al 7,1% (1) se les realiz6 una hemitiroidectomia con
istmectomia.

5.10.2. Equipo que realizé la cirugia tiroidea de los pacientes
con CPD

En el 7,1% (1) de los pacientes fueron intervenidos por el equipo
quirargico de la UCE y el 78,6% (11) restante por los equipos
quirdrgicos de CGD y ORL. Se carece de informacion sobre el equipo
quirdargico en el 14,3% (2) de los pacientes con CPD.
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5.10.3. Complicaciones posquirurgicas en los pacientes con
diagnostico de CCH

El 14,3% (2) de los pacientes con CPD presentaron HPP
posquirurgico y el 14,3% (2) paralisis del nervio laringeo recurrente.

5.10.4. Tratamiento con 1'%

El 71,4% (10) de los pacientes con CPD recibio tratamiento con
1*¥ con una dosis media de 210 mCi (DE 183,79; rango:100-
700mCi). El 7,1% (1) no recibié I™*' y se carece de informacion en
este sentido del 21,4% (3) de los pacientes con CPD.

5.10.5. Otras terapias

Un paciente recibié tratamiento con sunitinib, tres pacientes
recibieron tratamiento con sorafenib y un paciente recibi6 tratamiento
lenvatinib. Un paciente recibi6 tratamiento con radioterapia externa.

5.11. CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS DEL CPD DE
TIROIDES

5.11.1. Coexistencia con mCPT

El 21,4% (3) tenian un mCPT concomitante.

5.11.2. Tamafio del CPD de tiroides

El tamafio tumoral medio fue de 56,36mm (DE 21,82; rango: 26-
100mm). Carecemos de informacién del tamafio tumoral de 3
pacientes con CPD.

5.12. ESTADIO TUMORAL DEL CPD DE TIROIDES

De acuerdo con el sistema de estadificacion TNM de la AJCC (82
edicion) (Amin MB et al 2017) el 14,3% (2) de los pacientes se
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presentaron en el momento del diagnostico en estadio |, el 14,3% (2)
en estadio 11, el 14,3% (2) en estadio 11l y el 42,9% (6) eran estadio
IVB. Se carece de informacion para una correcta estadificacion en este
sentido del 14,3% (2) de los pacientes con CPD.

5.13. SEGUIMIENTO DEL CPD DE TIROIDES
5.13.1. Tiempo de seguimiento

El tiempo medio de seguimiento para los pacientes con CPD fue
de 7 afios (DE 5,4; rango: 0,46-17,7 afos).

5.13.2. Situacion actual

El 78,6% (11) de los pacientes con CPD habia fallecido y el
21,4% (3) restante estaban vivos.

5.14. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CPD DE TIROIDES

De los 14 pacientes con CPD de nuestro estudio, 11 habia
fallecido; 9 (81,8%) fallecieron por el propio CPD y los otros 2
(18,2%) por otras causas.

La supervivencia causa-especifica a los 5 afios fue del 57,14%, a
los 10 afos fue del 50% y a los 15 afos fue del 35,7%.

El tiempo medio de supervivencia causa-especifica para el CPD
fue de 8,044 afios IC 95% (4,49-11,59). Véase figura 65.
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Figura 65. Supervivencia causa-especifica de los casos de carcinoma pobremente
diferenciado de tiroides de nuestra serie (1991-2015)

5.15. SITUACION Y CAUSA DE LA MUERTE EN EL CPD DE TIROIDES

De los 14 pacientes con CPD de nuestro estudio, 11 habia
fallecido; 9 (81,8%) fallecieron por el propio CPD y los otros 2
(18,2%) por otras causas (otro cancer y enfermedad cardiovascular).

6. EL CARCINOMA ANAPLASICO DE TIROIDES EN EL
AREA SANITARIA DE SANTIAGO DE COMPOSTELA Y
BARBANZA (1991-2015)

6.1. DATOS GLOBALES DEL CARCINOMA ANAPLASICO DE
TIROIDES (CAT)

Desde 1991 hasta 2015, ambos incluidos, se diagnosticaron en el
area sanitaria 15 pacientes con CAT. Véase tabla 82.
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Tabla 82. Evoluciéon del carcinoma anaplasico de tiroides de nuestra serie por
quinquenios (1991-2015)

Periodo N Porcentaje
1991-1995 4 26,7
1996-2000 2 13,3
2001-2005 6 40
2006-2010 1 6,7
2011-2015 2 13,3

N, niumero de casos

6.2. EVOLUCION EN LA INCIDENCIA DEL CAT DESDE 1991 A
2015.

Un total de 15 pacientes con CAT fueron diagnosticados entre
1991 y 2015 en el ASSB. Este subtipo tumoral represent6 el 1,8% del
total de carcinomas tiroideos. Durante el periodo de estudio la tasa de
incidencia del CAT se ha mantenido estable desde el primer periodo
de estudio (1991-1995) (0,1118 casos por 100.000 habitantes-afio)
hasta el dltimo periodo (2011-2015) (0,0423 casos por 100.000
habitantes-afo). En la figura 66 se muestra la incidencia cruda y en la
tabla 83 la incidencia cruda y ajustada del CAT en la presente serie
(1991-2015).
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Tasa de incidencia cruda del carcinoma anaplasico de
tiroides
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Figura 66. Evolucion en la tasa de incidencia cruda del carcinoma Anaplasico
(CAT) de tiroides por quinquenios en nuestra serie (1991-2015)

Tabla 83. Tasa de incidencia del carcinoma anaplasico de tiroides en nuestra serie
(1991-2015)

Periodo Tasa cruda Tasa ajustada® IC (95%)
1991-1995 0,1752 0,1118 0-0,5049
1996-2000 0,0877 0,0323 0-0,4769
2001-2005 0,2636 0,1507 0,05-0,6439
2006-2010 0,0435 0,0213 0-0,4902
2011-2015 0,0877 0,0423 0-0,4906

*Tasa ajustada a la poblacion estandar europea; IC, intervalo de confianza

6.3. DISTRIBUCION POR SEXO DEL CAT

Del total de los 15 pacientes con diagndstico de CAT, el 26,7%
(4) eran hombres y el 73,3% (11) eran mujeres.
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6.4. EDAD AL DIAGNOSTICO DEL CAT
La edad media al diagnostico de los pacientes con CAT fue de 66
afios (DE 11,15; rango: 41-82 afos).

6.5. ANTECEDENTES FAMILIARES DE PATOLOGIA TIROIDEA Y/O
SINDROMES FAMILIARES ASOCIADOS A PATOLOGIA
TIROIDEA EN LOS PACIENTES CON CAT

Ningun paciente tenia antecedentes familiares de carcinoma
tiroideo y/o sindromes asociados a patologia tiroidea.

6.6. TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES CON CAT

6.6.1. Tipo de tratamiento quirdargico

De los 15 pacientes con CAT al 86,7% (13) se realizo
tiroidectomia total con o sin vaciamiento ganglionar y en el 13,3% (2)
una hemitiroidectomia e istmectomia.

6.6.2. Tratamiento con I'*

Ningun paciente recibi6 I
6.6.3. Otras terapias
Ningun paciente recibio sunitinib, sorafenib ni lenvatinib

Ningun paciente recibi6 radioterapia externa.

6.7. SEGUIMIENTO DEL CAT
6.7.1. Tiempo de seguimiento

El tiempo medio de seguimiento para los pacientes con CAT fue
de 0,29 afos (DE 0,4; rango: 0,0027-1,47 afos).
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6.7.2. Situacion actual

Todos los pacientes con CAT han fallecido.

6.8. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CAT

En la ultima revisién de la historia clinica de los pacientes el
100% habian fallecido, el 93,3% (14) por el propio CAT y el 6,7% (1)
por otro cancer. El tiempo medio de supervivencia causa-especifica
fue de 0,327 afios IC 95% (0,082-0,573). Véase figura 67.
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Figura 67. Supervivencia causa-especifica de los casos de carcinoma anaplasico de
tiroides de nuestra serie (1991-2015)
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6.9. SITUACION Y CAUSA DE LA MUERTE EN EL CAT

En cuanto a la causa de la muerte el 100% de los pacientes habian
fallecido, el 93,3% (14) por el propio CAT vy el 6,7% (1) por otro

cancer.

7. EL CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES EN EL AREA
SANITARIA DE SANTIAGO DE COMPOSTELA Y

BARBANZA (1991-2015)

7.1. DATOS GLOBALES DEL CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

(CMT)

Desde 1991 hasta 2015, ambos incluidos, se diagnosticaron en el
ASSB 23 pacientes con CMT. En la tabla 84 se puede ver el nimero
de CMT diagnosticados en cada periodo del estudio.

Tabla 84. Evolucion del carcinoma medular de tiroides de nuestra serie por

quinquenios (1991-2015)

Periodo N Porcentaje
1991-1995 3 13
1996-2000 0 0
2001-2005 1 4,3
2006-2010 12 52,2
2011-2015 7 30,4

Total 23 100

N, niUmero de casos.

7.2. EVOLUCION EN LA INCIDENCIA DEL CMT DESDE 1991 A

2015.

Un total de 23 pacientes con CMT fueron diagnosticados entre
1991 y 2015 en el ASSB. Este subtipo tumoral representé el 2,6% del
total de carcinomas tiroideos. Durante el periodo de estudio la tasa de
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incidencia del CMT se ha mantenido estable desde el primer periodo
de estudio (1991-1995) (0,0785 casos por 100.000 habitantes-afio)
hasta el Gltimo periodo (2011-2015) (0,1856 casos por 100.000
habitantes-afio). En la figura 68 se muestra la incidencia cruda y en la
tabla 85 la incidencia cruda y ajustada del CMT en la presente serie
(1991-2015).

Tabla 85. Tasa de incidencia del carcinoma medular de tiroides en nuestra serie
(1991-2015)

Periodo Tasa bruta Tasa ajustada* IC (95%)
1991-1995 0,1314 0,0785 0-0,4231
1996-2000 0 0

2001-2005 0,0439 0,0201 0-0,4989
2006-2010 0,5224 0,3963 0,15-0,9375
2011-2015 0,3068 0,1856 0,05-0,6439

*Tasa ajustada a la poblacion estandar europea; IC, intervalo de confianza

Tasa de incidencia del carcinoma medular de tiroides
0,6

o o o o
N w N 3]

Incidencia/100.000-afo

o
N

1991-1995  1996-2000 2001-2005  2006-2010  2011-2015

Figura 68. Evolucion en la tasa de incidencia cruda del carcinoma medular de
tiroides. Por quinquenios en nuestra serie (1991-2015)
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7.3. DISTRIBUCION POR SEXO DEL CMT

Del total de los 23 pacientes con diagndstico de CMT, el 30,4%
(7) eran hombres y el 69,6% (16) eran mujeres.

7.4. EDAD AL DIAGNOSTICO DEL CMT

La edad media al diagndstico de los pacientes con CMT fue de
58,99 arios (DE 12,94; rango: 36,17-77,73 afios).

7.5. ANTECEDENTES FAMILIARES DE PATOLOGIA TIROIDEA Y/O
SINDROMES FAMILIARES ASOCIADOS A PATOLOGIA
TIROIDEA EN LOS PACIENTES CON CMT

En cuanto a los antecedentes familiares el 21,7% (5) tenia
antecedente de MEN 2, el 8,7% tenia antecedentes de bocio, el 4,3%
(1) tenia antecedente de disfuncién tiroidea, el 26,1% (6) no tenia
antecedentes familiares de patologia tiroidea ni sindromes familiares
asociados a patologia tiroidea. Carecemos de informacién en este
sentido del 26,1% (6) de los pacientes con CMT de nuestra serie.

7.6. CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS DEL CMT

7.6.1. Multicentricidad del CMT

El 78,2% (18) de los tumores eran Unicos, mientras que el 21,7%
(5) presentaban varios focos tumorales.

7.6.2. Coexistencia con mCPT

El 8,6% (2) de los CMT presentaban un mCPT concomitante.

7.6.3. Tamano del CMT

El tamafio medio del tumor fue de 10,79 mm (DE 10,58; rango:1-
35 mm). Carecemos de informacion sobre el tamafio del tumor de 11
pacientes con CMT.
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7.7. SEGUIMIENTO DEL CMT

7.7.1. Tiempo de seguimiento

El tiempo medio de seguimiento de los pacientes con CMT fue de
9,97 aflos (DE 6,87; rango:1,44-27,27 afos).

7.7.2. Situacion actual

En relacidn con la situacion de los pacientes a fecha de diciembre

de 2018 (altima revision de historia clinica del paciente) el 65,2% (15)
estaban vivos mientras que el 21,6% (5) habian fallecido.

7.8. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CMT

La supervivencia causa-especifica media del CMT fue de 23,826
afios IC 95% (20,20-27,447). VVéase figura 69.
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Figura 69. Supervivencia causa-especifica de los casos de carcinoma medular de
tiroides de nuestra serie (1991-2015)
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7.9. SITUACION Y CAUSA DE LA MUERTE EN EL CMT

De los 23 pacientes con CMT de nuestro estudio, 5 (21,7%) habia
fallecido. La causa de la muerte en el 13% (3) de los pacientes fue el
propio CMT, en el 4,3% (1) fue otro cancer y en el 4,3% (1) la causa
es desconocida. Se carece de informacion sobre la situacion del 13%
(3) de los pacientes.
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DISCUSION

La epidemiologia no es el estudio de las epidemias, la
epidemiologia es una disciplina del area de la medicina que estudia la
distribucion, frecuencia y factores determinantes de las enfermedades
existentes en poblaciones humanas definidas. Los estudios
epidemiol6gicos nacen del interés de conocer porque ocurre la salud y
la enfermedad e intentan dar respuesta a los porqués de una
enfermedad buscando las causas que la originan (Rothman KJ et al.).
Solo conociendo las causas de una enfermedad esta se puede prevenir.
De este modo, el conocimiento generado al amparo de los estudios
epidemiolégicos nos dara herramientas para prevenir las
enfermedades, convirtiéndose en la mejor herramienta de la salud
publica y la medicina preventiva. Bajo mi punto de vista, el mayor
arte de la asistencia médica es la prevencion.

El presente trabajo nace de la preocupacién por el posible
incremento del CT en nuestra &rea sanitaria y la necesidad de
responder a la pregunta de porqué hay este aumento del CT. Con este
estudio se intenta dilucidar si el incremento de la incidencia del CT es
real, o si como defienden la mayoria de los autores (Wiltshire JJ et al.
2016), es consecuencia de un exceso de diagnéstico (sobre-
diagnostico) por la deteccién de carcinoma tiroideos incidentales
(subclinicos) como consecuencia de la mejoria de las técnicas
diagnosticas, un estudio patoldgico méas exhaustivo o por cambios en
la aplicabilidad de las técnicas quirdrgicas en funcion de las
modificaciones de las guias de practica clinica.

En la presente tesis doctoral se ha realizado un estudio de la
incidencia del CT, su distribucion histologica y la supervivencia de los
pacientes con CT en el area sanitaria de Santiago de Compostela y
Barbanza (ASSB) durante los dltimos 25 afios. Adicionalmente, se
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analizo la evolucion en el tiempo de factores que se han relacionado
con el riesgo del CT. Con todo ello, se pretende verificar si el
incremento del CT en nuestra area es real o es consecuencia de la
deteccidn de carcinomas tiroideos subclinicos (incidentales).

Para el presente estudio se ha escogido el ASSB del Servicio
Gallego de Salud (SERGAS) que cuenta con una poblacion de casi
450.000 habitantes. La mayor parte de la poblacion del ASSB se
encuentra bajo el régimen de la Seguridad Social, lo que hace que sea
representativa de la poblacion general y que las pérdidas de
seguimiento sea minimas, pues tan solo una minoria de pacientes son
operados en la sanidad privada. Ademas, gracias a la organizacion
centralizada del ASSB, practicamente la totalidad de los casos de CT
estan registrados en los archivos del Servicio de Anatomia Patoldgica
del hospital de referencia del ASSB (Hospital Clinico Universitario de
Santiago), lo que reduce al minimo la pérdida de casos de CT. En el
SERGAS, hay conexion entre el sistema informatico (EQOS) del
Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico Universitario de
Santiago y el sistema centralizado de historias clinicas electronicas
(IANUS), lo cual son fortalezas que permiten minimizar la pérdida de
datos clinicos y facilitan el acceso a la historia clinica del paciente
para actualizar los seguimientos, siempre que se encuentre en la
Comunidad Autéonoma de Galicia. No obstante, solamente se han
incluido en este estudio los pacientes diagnosticados (operados) en el
ASSB.

1. CANCER DE TIROIDES EN EL AREA SANITARIA DE
SANTIAGO DE COMPOSTELA Y BARBANZA (1991-2015)

1.1. PERFIL CLINICO-PATOLOGICODEL CT

Un total de 902 tumores epiteliales (carcinomas) tiroideos fueron
diagnosticados en nuestra area sanitaria desde 1991 hasta el afio 2015.
Se excluyeron del analisis de nuestro estudio 8 casos de “tumor
folicular de potencial maligno incierto” centrandonos exclusivamente
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en el CPT, CFT, CCH, CPD, CAT y CMT lo que represent6 un total
de 894 carcinomas primarios tiroideos en 25 afos.

Las caracteristicas generales de nuestros pacientes como la edad
media al diagnoéstico (52 afios) y el predominio del sexo femenino
(3,6:1) en todos los tipos histoldgicos son similares a las referidas en
otros trabajos (Lloyd et al. 2017). La edad de presentacién mas joven
correspondié al CPT y al CFT, seguidos de CCH y del CMT. Edades
mas avanzadas las encontramos en el CPD y en CAT.

La incidencia del CT muestra una gran variedad entre los
diferentes paises e incluso entre las diferentes areas de una misma
region (Veedu JS and Mathew A. 2018). Estas diferencias se han
relacionado tanto con factores como el grupo étnico o factores
ambientales, asi como otros factores relacionados con el sistema de
salud y diferencias en al manejo de la patologia tiroidea (Lee TJ et al.
2012; Altekruse S et al. 2015; Pandeya N et al. 2016; Goldfarb DG et
al. 2021).

1.1.1. Carcinoma papilar de tiroides

Los casos de CPT de nuestra area sanitaria representaron el 79,7%
de los 894 carcinomas incluidos del estudio, lo que concuerda con el
predominio de este tipo tumoral descrito en la literatura (Lim H et al.
2017; Miranda-Filho A et al. 2021). Al igual que se ha descrito en
otras areas, la mayoria de los casos se presentaron en mujeres (78,8%)
(relacion mujer hombre 3,7:1) con una edad media de 50,7 afios
(rango 12,8-94,8 afos) (Rego-Iraeta A et al. 2009; Lim H et al. 2017).
Aunque se ha descrito que un porcentaje de cancer tiroideo familiar no
medular puede llegar hasta el 10% (Musholt TJ et al. 2000), se
detectaron antecedentes familiares de patologia tiroidea maligna en el
4,3% de los casos de CPT de nuestra serie, el 1,4% sindromicos vy el
2,9% no sindromicos. Los antecedentes de exposicion a radiaciones
ionizantes es un factor de riesgo de CT bien conocido (Thomas GA et
al 1999; Fushiki S. 2013; Rogounovitch Tl et al. 2021), que en nuestra
serie se evidencio en 1,2% pacientes. EI 69% de los pacientes con
CPT tenia una funcién tiroidea normal, y se detectaron datos de
autoinmunidad tiroidea en el 24,5%. El motivo mas comun que llevd
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al diagndstico del CPT fue la clinica local referida por el propio
paciente que se presentd en el 26,6% de los casos llegando en el
altimo periodo de estudio (2011-2015), donde existe el mayor
incremento de la incidencia del CPT, a representar el 40,1% de los
casos. La tiroidectomia total con (15%) y sin (65,5%) linfadenectomia
fueron los tratamientos iniciales mas frecuentes y se realizd
exclusivamente lobectomia en el 13,9% de los casos. Las
complicaciones quirdrgicas durante el periodo de estudio (1991-2015)
y que implicaron HPP permanente y paralisis recurrencial, ocurrieron
en el 8,82% y en el 2,85% de los pacientes respectivamente, unas
cifras ligeramente més elevadas que los estandares descritos como
aceptables en la literatura (Gambardella C et al 2017; Chen Z et al
2021). Es interesante destacar que estas complicaciones descendieron
hasta el 4,88% vy el 1,77% cuando se consideran los pacientes con
CPT intervenidos en ultimos afios (2011-2015) por un equipo
multidisciplinar y un equipo quirdrgico especializado en cirugia
endocrina. Nuestros resultados apoyan el tratamiento de estos
pacientes a través de unidades multidisciplinares especializadas
propuestas en la literatura (Wesson DE et al. 2021; Diez JJ, Galofré
JC. 2021).

1.1.2. Carcinoma folicular de tiroides

Los casos de CFT de nuestra area sanitaria representaron el 8,8%
de los 894 carcinomas incluidos del estudio, dicho porcentaje es
menor de lo descrito en la serie SEER-9 pues en esta serie también
incluian conjuntamente al CFT y al CCH (Lim H et al. 2017).
Resultados mas semejantes son los del area de Vigo donde Rego-
Iraeta A et al. mostraron que el CFT representaba el 10% del total de
casos (Rego-lraeta A et al. 2009). La introduccion de la
suplementacion del yodo como medida de salud ha supuesto un
aumento a nivel mundial de la relacion CPT:CFT (Harach HR and
Ceballos GA. 2008), esto mismo hemos observado en nuestra serie
donde la ratio CPT:CFT se ha multiplicado por cuatro desde el primer
periodo (1991-1995) hasta el ultimo (2011-2015) (3,2:1 versus
12,7:1). Un incremento idéntico se observé en Vigo para los periodos
1978-1990 y 1991-2001 (2,7 versus 10,1). Al igual que en Vigo, la

276



Discusion

mayoria de los casos se presentaron en mujeres (75,9%) (relacion
mujer hombre 3,2:1) con una edad media de 51,47 afios (rango 18,96-
84,68 afios) (Rego-Iraeta A et al. 2009).

1.1.3. Carcinoma de células de Hurthle (oncocitico)

Los casos de CCH de nuestra area sanitaria representaron el 5,6%
de los 894 carcinoma incluidos en el estudio, este porcentaje es mayor
que el descrito en el area de Vigo 3,7% (Rego-lraeta A et al. 2009).
Aungue son tumores que tienen a aparecer mas en los hombres que el
resto de CDT los datos reportados por el registro SEER-9, donde se
analizaron 3311 pacientes con CCH, mostraron que el porcentaje de
mujeres seguia siendo muy elevado (66%) en el CCH (Goffredo P,
Roman SA, Sosa JA. 2013). En nuestra serie el porcentaje de mujeres
es mayor (72%), pero menor al area de Vigo (relacion mujer hombre
2,6:1 versus 5:1) con una edad media de 57 afios (rango 21,9-95,1
afios) igual a la descrita en la serie de Goffredo P et al. pero menor
que la de Vigo (61 afos; rango: 33-91 afos) (Rego-lraeta A et al.
2009).

1.1.4. Carcinoma pobremente diferenciado de tiroides

Los casos de CPD de nuestra area sanitaria representaron 1,6% de
los 894 carcinomas incluidos del estudio, semejante a lo descrito en
areas de E.E.U.U. (1,8%) (Asioli S et al 2010). Al igual que en lo
descrito en la literatura la mayoria de los casos se presentaron en
mujeres (78,6%). A diferencia de otros tipos de carcinoma tiroideo la
ratio mujer:hombre suele ser menor 1,6:1 (lbranhimpasic T et al.
2014), siendo esta ratio menor de lo observado en nuestro estudio 2,5:
1. La edad al diagnostico fue elevada con una media de 72 afios (rango
55-87 afios) superior a lo descrito en otras series (Gnemmi V et al.
2014).

1.1.5. Carcinoma anaplasico

Los casos de CAT de nuestra area sanitaria representaron el 1,7%
de los 894 carcinomas incluidos en el estudio, este porcentaje es
menor que el descrito en el area de Vigo 3,1%. A diferencia de los
descrito en la serie de Vigo, el predominio femenino es semejante a
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los del CDT pues se presentaron en mujeres el 73,3% de los casos,
con una relacion mujer:-hombre menor de 2,75:1 versus 1,5:1 de Vigo
(Rego-Iraeta A. 2009). La edad media al diagndstico fue de 66 afios
(rango 41-82 afnos) menor que la de Vigo (71 afos; rango: 52-89 afios)
y menor a la descrita en estudios previos (Abe | and Lam AK. 2021).

1.1.6. Carcinoma medular de tiroides

Los casos de CMT de nuestra area sanitaria representaron el 2,5%
de los 894 carcinomas incluidos en el estudio, este porcentaje es muy
inferior al descrito en el area de Vigo (7,1%) pero superior al de la
serie SEER-9 (Rego-Iraeta A et al. 2009; Lim H et al. 2017). Al igual
que en Vigo, la mayoria de los casos se presentaron en mujeres
(69,9%) vy la relacién mujer:hombre fue exactamente igual 2,28:1 con
una edad media de 58,9 afios (rango 36,1-77,7 afios) muy superior a la
de Vigo (43,8 aflos; rango: 19-78 afos) (Rego-Iraeta A et al. 2009).

Se ha descrito que el 75% de los casos de CMT son esporadicos
(Barletta JA, Nosé V and Sadow PM. 2021), en nuestro caso este
porcentaje es ligeramente mayor de un 78,5%.

1.2. INCIDENCIADELCT

Aunque el CT es la neoplasia endocrina mas frecuente, su
incidencia es baja en comparacion con otras neoplasias como el cancer
de mama o el cancer colon. Las series publicadas hasta la fecha
muestran un aumento del CT en las Gltimas décadas que llega a
suponer el 4% de los nuevos diagnosticos de cancer en EE. UU segun
el registro SEER-9, sin incluir el cancer de piel no melanoma, (Siegel
RL, Miller KD and Jemal A. 2019) y en Europa el 2% (Bray F et al.
2018). Desde la década de los 90, el CT es el cancer que mas rapido
ha aumentado entre las mujeres, representando el 5° o 6° (dependiendo
de los registros) cancer mas comun en el sexo femenino (Holt EH.
2010; Cronin KA et al. 2018), mientras que la incidencia de otras
neoplasias a disminuido o se han mantenido estables (Siegel RL,
Miller KD and Jemal A. 2019). Se estima que el CDT alcanzara el 4°
puesto de los canceres mas comunes en el afio 2030 (Rahibl L et al.
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2014). Este incremento en la incidencia es paralelo a un cambio en la
distribucion histolégica del CT con un predominio todavia mas
marcado del CPT, sobre todo debido al efecto, aunque no exclusivo,
del incremento del mCPT (Leenhardt L et al. 2004 (a); Zhao L et
al.2019; Zalzali M et al. 2019). De hecho, la sociedad cientifica habla
de “epidemia” del mCPT pues llega representar en las ultimas series
publicadas mas de un 50% del total de las variantes del CPT (Ahn HS,
Kim HJ and Welch HG. 2014; Soares P et al. 2014; Ahn HS and
Welch HG. 2015; Roman BR, Morris LG and Davies L. 2017).

El objetivo principal del presente estudio ha sido analizar la
incidencia del CT en nuestra area sanitaria, pero para poder hacer
comparaciones directas de la incidencia del CT es necesario tener en
cuenta el periodo de tiempo estudiado. Dado que en las Ultimas
décadas la incidencia de este tumor ha experimentado un crecimiento
exponencial, es fundamental comparar periodos homélogos. Ademas,
debido a la diferencia entre edades que tienen las diferentes
poblaciones donde se han realizado los estudios, es también
mandatorio realizar un ajuste por edad de las tasas crudas calculadas,
lo que implicar calcular las tasas ajustadas por edad. De hecho, la
mayor parte de estudios publicados hasta la fecha muestran tasas
ajustadas a la poblacion estandar mundial o bien a la poblacion
estandar europea. Aunque la mayoria de las publicaciones han
empleado tasas ajustadas a la poblacion mundial, en nuestro caso
hemos preferido las tasas ajustadas a la poblacion europea. Esto es
debido a que, por la diferencia de la edad media de la poblacion
(nuestra poblacion es mas afiosa que la media mundial), al ajustar
nuestras tasas por poblacion mundial habria una modificacion muy
grande del valor de tasa. Al utilizar las tasas ajustadas a poblacion
europea el cambio respecto a nuestra tasa cruda es mucho menor.

En Espafia, asi como en muchos paises, disponemos de los datos
sobre la incidencia del CT recogidos por la IARC para los periodos
1998-2012. Los datos de Espafia que publica el IARC proceden de 9
registros esparioles de Cuenca, Tarragona, Albacete, Girona, Navarra,
Pais Vasco, Murcia, Canarias y Granada. La incidencia estimada para
Espafia (ajustada por poblacion mundial) fue de 16,2 casos por
100.000 habitantes-afio en mujeres y 4,5 casos por 100.000 habitantes-
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afio en hombres. Estos datos sitlan a Espafia en una posicion elevada
a nivel mundial e intermedia a nivel europeo, pero por debajo de otros
paises del mediterrdneo como Italia o Croacia (Miranda-Filho A et al.
2021).

El presente estudio realizado en la poblacion del ASSB (1991-
2015) muestra que en estos 25 afios ha habido un aumento de la
incidencia del CT en ambos sexos, llegando a ser en el Gltimo periodo
estudiado 2011-2015 (con tasas ajustadas por poblacion europea) de
19,35 casos por 100.000 habitantes-afio en mujeres y de 7,17 casos
por 100.000 habitantes-afio en hombres. Estas tasas concuerdan con
los datos publicados en otras poblaciones de Europa como en Venecia,
con tasas de 16,5 casos por 100.000 habitantes-afio en mujeres y de
6,2 casos por 100.000 habitantes-afio en hombres en el periodo 2010-
2013 (Panato C et al. 2019). Sin embargo, las cifras de nuestra serie
son elevadas respeto a los datos en Dinamarca publicados por Mirian
C et al. (Mirian C et al. 2018) que mostraron una tasa de incidencia
ajustada por poblacion mundial de 1,6 casos por 100.000 habitantes-
afo en 1980 a 4,5 casos por 100.000 habitantes-afio en 2014 mientras
que en nuestra serie el cambio fue de 1,37 a 18,87 casos por 100.000
habitantes-afio entre 1991 y 2015. En Espafia, los datos provenientes
de Murcia, Vigo, Navarra y Granada también muestran un incremento
de la incidencia, asi en Granada se objetivo un cambio de 1,3 casos en
hombres por 100.000 habitantes-afio en 1985-1987 a 3,9 por 100.000
habitantes-afio en 2009-2013 y de 3,5 a 10,2 por 100.000 habitantes-
afio en mujeres en el mismo periodo (Rego-lraeta A. et al. 2009;
Chirlanque MD et al. 2014; Salamanca-Fernandez E et al. 2017; Rojo-
Alvaro J et al. 2017). En nuestra area sanitaria el cambio desde 1991-
1995 hasta 2011-2015 fue mucho mayor, pasando de 0,82 a 7,17 casos
por 100.000 habitantes-afio en los hombres y de 1,95 a 19,34 en
mujeres. A nivel mundial los datos reportados por la SEER-9 también
describen un incremento del CT con un PCA de 6,7% desde 1997 a
2009 (Lim H. 2017) mientras que en nuestro estudio el porcentaje de
cambio anual fue de 7,6% de 2001 a 2015. Nuestras cifras son
inferiores a los valores reportados en Corea entre 1996 y 2010 con un
porcentaje de cambio anual de 27,1% para hombres y 19,7% para
mujeres (Kweon SS et al. 2013). Globalmente, nuestros resultados
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concuerdan con el aumento de incidencia de CT publicado en otros
estudios realizados en Espafa, Europa, EE.U.U., Australia, Corea y
Japon (Rego-Iraeta A et al. 2009; Jung KW et al. 2015; Pandeya N et
al. 2016; Tsuda T et al. 2016; Lim H et al. 2017; Salamanca-
Fernandez E et al. 2018; Yan KL et al. 2020; Du L et al. 2020); todos
estos estudios coinciden en mayor o menor medida en el aumento del
CT sobre todo a nivel del sexo femenino.

1.2.1. Incidencia del carcinoma papilar de tiroides

Por tipo tumoral el CPT es el tumor tiroideo que mayor
crecimiento ha experimentado en las ultimas décadas. La IARC
describid recientemente una incidencia del CPT en Espafia de 13,8
casos por 100.000 habitantes-afio para los periodos 1998-2012. Lo que
sitla a nuestro pais en una posicion superior respecto al resto de paises
estudiados (Miranda-Filho A et al. 2021).

En nuestra serie ha habido un aumento de la incidencia del CPT en
ambos sexos, llegando a ser en el Gltimo periodo estudiado 2011-2015
(con tasas ajustadas a la poblacién estandar poblacion europea) de
17,1 casos por 100.000 habitantes-afio en mujeres y de 5,85 casos por
100.000 habitantes-aiio en hombres. Estas tasas concuerdan con los
datos publicados en otras poblaciones de Europa como en Francia, con
tasas de 12,7 casos por 100.000 habitantes-afio en mujeres y de 4,2
casos por 100.000 habitantes-afio en hombres en el periodo 2010-2013
(Colonna M et al. 2010). Sin embargo, el PCA del CPT de nuestra
serie (1991-2015) fue mas elevado que los datos de Dinamarca para el
periodo 1980-2014 tanto si se incluye en el analisis el subgrupo de
mCPT como si se excluye, PCA 14,7% versus 4,9% y PCA 10,6%
versus 4,9% (Mirian C et al. 2018). En Espafia, los datos provenientes
de Murcia, Vigo, Navarra y Granada también muestran un incremento
de la incidencia principalmente debido al CPT, asi tanto en Granada
como en Murcia se describié un PCA del 6% para el periodo 1985-
2013 y 1984-2008 respectivamente, siendo este muy inferior al
descrito en nuestro estudio (14,7%) (Rego-Iraeta A. et al. 2009;
Chirlanque MD et al. 2014; Salamanca-Fernandez E et al. 2017; Rojo-
Alvaro J et al. 2017). A nivel mundial encontramos paises como EE.
UU. donde el PCA también resulté muy inferior al de nuestro estudio
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(4,4% desde 1974 a 2013) (Lim H. 2017). Consistentemente, nuestros
resultados concuerdan con el aumento de incidencia de CT
principalmente a expensas del CPT publicado en otros estudios
realizados en Espafia, Europa, EE.U.U., Australia, Corea y Japon
(Rego-Iraeta A et al. 2009; Jung KW et al. 2015; Pandeya N et al.
2016; Tsuda T et al. 2016; Lim H et al. 2017; Salamanca-Fernandez E
et al. 2018; Yan KL et al. 2020; Du L et al. 2020).

1.2.2. Incidencia del carcinoma folicular de tiroides

No obstante, nuestros resultados han sido mas discordantes con la
literatura al analizar la incidencia del CFT. Algunas publicaciones
muestran incremento de su incidencia (Reynolds RM et al. 2005;
Aschebrook-Kilfoy B et al. 2013; Lim H. et al. 2017) mientras que
otros no detectan variaciones (Gomez-Segobia | et al. 2004; Davies L
and Welch HG. 2014) o incluso muestran un descenso en la incidencia
(Farahati J et al. 2004; Dong W et al. 2013). En nuestro estudio hemos
encontrado un aumento del CFT a lo largo del tiempo y este aumento
en nuestra area sanitaria no puede atribuirse a un déficit de yodo
(Rego-lraeta A et al. 2007; Zimmermann MB and Andersson M.
2012). Las discrepancias en cuanto a los porcentajes y las incidencias
en el CFT podrian atribuirse a que no todos los estudios han seguido
los criterios de la clasificacion reciente de la OMS-2017 (Lloyd RV et
al. 2017) que, a diferencia de las clasificaciones previas considera al
CCH un tipo de carcinoma tiroideo independiente del CFT (Asa SL.
2017). De este modo, los datos reportados por nuestro estudio en
relaciéon con el CFT no pueden compararse directamente con la
mayoria de los estudios previos, pues estos analizan generalmente la
incidencia del CFT incluyendo también los casos de CCH e incluso
los casos de CPD (Rojo-Alvaro J et al. 2017; Fernandez Salamanca E
etal 2017).

1.2.3. Incidencia de los otros tumores tiroideos

En relacion con los otros tipos de carcinoma tiroideo incluidos en
nuestro estudio, no se han detectado cambios a lo largo del tiempo en
la incidencia del CPD, CAT y CMT,; en este sentido nuestros datos
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concuerdan con los estudios publicados tanto a nivel nacional (Rego-
Iraeta A et al. 2009; Rojo-Alvaro J et al. 2017; Salamanca-Fernandez
E et al. 2018) como internacional (Lim H et al. 2017; Yan KL et al.
2021; Miranda-Filho A et al. 2021).

La distribucion del CT segln tipos histologicos en nuestra area
sanitaria es semejante a la descrita en zonas de suficiencia de yodo,
con un predominio del CPT (79,7%) sobre el resto de los tumores
tiroideos (Rego-Iraeta A et al. 2009; Del Maso L et al. 2011; Jung KW
et al. 2015; Pandeya N et al. 2016; Tsuda T et al. 2016; Lim H et al.
2017; Salamanca-Fernandez E et al. 2018; Yan KL et al. 2020;
Miranda-Filho A et al. 2021). De hecho, en nuestro periodo de estudio
el aumento significativo del CT ha sido fundamentalmente a expensas
del CPT, que pasé del 64,3% del total de los CT diagnosticados en
1991-1995 al 85,8% en 2011-2015. Este incremento del predominio
del CPT también se ha observado en estudios recientes (Rego-Iraeta A
et al. 2009; Del Maso L et al. 2011; Jung KW et al. 2015; Pandeya N
et al. 2016; Tsuda T et al. 2016; Lim H et al. 2017; Rojo-Alvaro J et
al. 2017; Salamanca-Fernandez E et al. 2018; Yan KL et al. 2020;
Miranda-Filho A et al. 2021) que objetivan al igual que el nuestro, un
aumento del CPT, sobre todo a partir del afio 2000, fecha en la que las
guias de practica clinica pueden haber llevado a un aumento de
deteccion de casos incidentales por el mayor uso de pruebas
diagnosticas o por el incremento del nimero de intervenciones
quirdrgicas en pacientes con patologia tiroidea benigna (Sosa JA et al.
2013; Bahl M et al. 2014; Norwood TA et al. 2020).

1.3. RECURRENCIA Y SUPERVIVENCIA-MORTALIDAD DEL CT

1.3.1. Recurrenciadel CT

El prondstico global de CT y especificamente el prondstico del
CDT suele ser excelente (Lloyd RV et al. 2017). Diferentes factores se
han asociado a mayor riesgo de recurrencia como, por ejemplo: tipos
histologicos con mayor agresividad tumoral, invasion macroscopica,
extension extratiroidea, presencia de metastasis (Shaha AR et al.
2012). La recurrencia global de CT en un estudio realizado en China
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mostraba un porcentaje del 8% (Zhao L et al. 2019), semejante al de
otros estudios previos. En nuestra serie, la recurrencia del CT fue
mucho menor (2,3%); especificamente, la mayor recurrencia (5%) se
present6 en el grupo del CFT, mientras que la recurrencia en el CPT
fue del 1,8%, inferior a las cifras de otros estudios (Grant CS. 2015) y
un menor porcentaje de recurrencia en el subgrupo del mCPT.

Un meta-andlisis sobre la recurrencia el mCPT-incidental versus
mCPT-no incidental encontré que la recurrencia del no incidental era
del 7,9% versus 0,5% el incidental (Mehanna H et al. 2014). Aunque
en nuestro estudio la recurrencia del CPT global es mucho menor de la
reportada previamente (Grant CS. 2015), la recurrencia del mCPT es
igual a la de los mCPT incidentales publicada en el meta-analisis de
Mehanna H et al. (Mehanna H et al. 2014). Nuestros datos apoyan la
hipdtesis de que un gran porcentaje de los casos de mCPT son
incidentales.

1.3.2. Supervivencia-mortalidad del CT

En el presente estudio, para el calculo de la supervivencia se ha
usado la supervivencia causa-especifica por ser el mejor método para
el célculo de supervivencia. En la supervivencia causa-especifica se
analiza solo la mortalidad debida a la causa del estudio, en este caso el
CT y para ello fue necesaria la revision minuciosa de las historias
clinicas. El célculo de la supervivencia -causa-especifica es
especialmente importante cuando se analizan enfermedades con un
buen prondstico, como el CT, en las que los pacientes estan expuestos
al CT un tiempo suficientemente largo como para que la causa de la
muerte pueda ser otra (Irala Estévez J. 2008)

Muchos estudios poblacionales utilizan datos procedentes de
registros de tumores, por lo que los datos son muy diferentes a los
datos obtenidos a partir de estudios clinicos como el nuestro
(Miranda-Filho A et al. 2021). En concreto, en los registros la causa
de fallecimiento procede de los certificados de defuncion que
introduce errores, pues en muchos casos no se detalla la causa
especifica de muerte (Cléries R et al. 2006). Por ello, para el calculo
de la supervivencia a traves de estos registros de tumores ha sido
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necesario la creacion de un nuevo célculo llamado supervivencia
relativa, se define como el cociente entre la supervivencia observada y
la supervivencia esperada. Donde, la supervivencia observada se
calcula asumiendo que los eventos son todas las defunciones
independientemente de la causa de muerte. La supervivencia relativa
debe estimarse a partir de la mortalidad de la poblacion residente en el
area geografica de la cual proceden los miembros de la cohorte en
estudio. La supervivencia relativa se puede interpretar como la
estimacion del exceso de mortalidad, es decir, la diferencia entre la
mortalidad observada (de todas las causas) y la mortalidad esperada
segun las tablas de vida de la poblacion (lrala Estévez J. 2008). La
supervivencia relativa es la empleada por estudios poblacionales de
CT como es el SEER, Japon y EUROCARE (Lim M et al 2017; Dal

Maso L. 2017; Davies L et al. 2021).

El estudio EUROCARE incluye datos de la supervivencia de
diferentes tipos de cancer de la mayor parte de los paises europeos. El
estudio EUROCARE-1 publicado en 1995 proporcion6 la primera
informacion sobre la supervivencia del cancer en Europa. ElI CT fue
incluido en el registro europeo a partir del EUROCARE-2 (1985-
1989) (Berrino F et al. 1999) y se mantiene hasta el dltimo publicado
(EUROCARE 5). El estudio EUROCARE-5 incluye mas de 10
millones de casos de cancer diagnosticados entre 2000 y 2007 en 107
registros de cancer de 29 paises europeos. Los datos de Espaina en el
periodo (2000-2007) proceden de 9 registros de cancer (Albacete,
Castellon, Cuenca, Girona, Granada, Murcia, Navarra, Pais VVasco y
Tarragona). En este estudio la supervivencia global a los 5 afios en
Esparia fue del 87% en mujeres y del 76% en hombres, siendo la mas
baja del sur de Europa, pero mejor que la de paises como Gran
Bretafia, Irlanda u Holanda (Dal Maso L et al. 2017). En relacion con
nuestros datos, esta supervivencia es muy inferior a la nuestra (95%).
Actualmente se esta trabajando en EUROCARE-6
(http://www.eurocare.it/Eurocare6/tabid/92/Default.aspx) que incluye
pacientes con cancer diagnosticados hasta el afio 2012, pero los
resultados todavia no se han publicado.
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La mayoria de los estudios realizados en Espafia, proceden de
registros como los de Granada, Navarra y Murcia, por lo que al igual
que los datos del EUROCARE muestran datos de supervivencia
mediante el analisis e la supervivencia relativa. A diferencia de ellos,
y al igual que en nuestro estudio, los datos publicados por Rego-Iraeta
A et al. muestran la supervivencia causa-especifica de los pacientes
con CT. La supervivencia causa-especifica a los 25 afios de los
pacientes incluidos en nuestro estudio es ligeramente mayor (89%
versus 88%) (Rego-Iraeta A et al. 2009).

En nuestra area sanitaria, la supervivencia de los pacientes con
CT en relacion con el tipo histolégico coincide con los datos
publicados en otros estudios (Rego-Iraeta A et al. 2009; Salamanca-
Ferndndez E et al. 2017; Lim H et al. 2017; Yan KL et al. 2021).
Nuestra serie confirmé la mayor supervivencia causa-especifica a los
5 afios de los pacientes con CPT (99%) y la menor supervivencia de
aquellos con CPD (46%) y CAT (0%). En el andlisis de la
supervivencia causa-especifica a los 5 afios de los pacientes con CPT,
se ha observado una minima diferencia al comparar el mCPT versus
CPT sin mCPT (99,99% versus 98% respectivamente). Al igual que
otros estudios se ha encontrado una mayor mortalidad en relacion con
el tamafio tumoral y la edad (Rego-lraeta A et al. 2009; Zhao H,
Huang T, Li H et al. 2019; Sun Y et al. 2020). Sin embargo, al igual
que ocurrio en el estudio realizado en el &rea de Vigo no hay
diferencias en relacion con el periodo de tiempo estudiado. Estos
datos apuntan, a que a pesar de que se diagnostican tumores de menor
tamafo y a un aumento del mCPT no hay cambios en la mortalidad.

En consecuencia, a partir de nuestros datos podemos concluir que
la supervivencia en nuestra area sanitaria es ligeramente mejor que los
datos reportados a nivel europeo, nacional e incluso autonémico (Vigo).

El aumento progresivo de la incidencia del mCPT vy el diagnéstico
precoz del CT, reflejado por una disminucién progresiva del tamarfio
tumoral al diagndstico, y un mejor tratamiento deberia traducirse en
una reduccion de la mortalidad. Asi, una tasa de mortalidad constante
podria ser el resultado final de una mortalidad creciente compensada
por la tendencia a la baja debido a la mejora de los procedimientos
médicos (Vigneri R, Malandrino P and Russo M. 2020).
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Contrariamente, las grandes series muestran que la mortalidad del CT
no solo disminuye, sino que aumenta (Lim H et al 2017; Yan KL et al
2020). Lo que podria traducir un incremento real del CT tanto en la
incidencia como en la mortalidad relacionada con el CT.

2. ¢HAY UN INCREMENTO REAL DEL CANCER DE
TIROIDES?

2.1. FACTORES DE RIESGO E INCIDENCIA DEL CPT

En los Gltimos 25 afios diferentes factores han podido contribuir
al cambio en la incidencia, que se ha multiplicado por 9 veces entre
1991 y 2015, y en la distribucién histolégica del CT en nuestra area
sanitaria.

A continuacion se discute el papel de los principales factores que
se han relacionado previamente con el incremento del CT a nivel
mundial y que han podido influir en el aumento de la incidencia del
CT en nuestra area sanitaria. Dado que el CPT es el tipo tumoral méas
prevalente y el que mayor incremento ha mostrado en el periodo de
estudio, serd en el CPT donde se analizardn de forma exhaustiva los
factores relacionados con el incremento CT. El papel del sobre-
diagndstico en relacion con la incidencia se analiza por separado en el
apartado 2.2.

2.1.1. Grupos étnicos

Se han descrito diferencias en la incidencia del CT en funcion de
la raza/grupo étnico. Por ejemplo, en EE. UU el aumento de la tasa de
incidencia de CPT entre 1992 y 2005 fue mayor en blancos no
hispanos y mujeres afroamericanas (casi el 100%) en comparacion con
los blancos hispanos, asiaticos y varones afroamericanos (20%-50%)
(Enewold L et al. 2009). No obstante, diferentes exposiciones y
variaciones en la atencion médica de los grupos étnicos pueden estar
implicados también en dichos cambios (Aschebrook-Kilfoy B et al.
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2006). Debido a que la practica totalidad de nuestra serie es caucéasica
y muy homogénea, no se han estudiado las diferencias étnicas.

2.1.2. Edad

De acuerdo con los datos del IARC, aunque el CT puede afectar a
cualquier edad, tiene su pico de incidencia a los 40 afios en las
mujeres y entre 50-60 afios en los hombres (Bray BS et al. 2018). En
nuestro estudio el 26% de los casos de CPT fueron diagnosticados
antes de los 40 afios edad tanto en hombres como en mujeres. Sin
embargo, al analizar por separado el mCPT y el CPT sin el subgrupo
de mCPT observamos que en el CPT (excluyendo el subgrupo de
mCPT) en ambos sexos el pico de incidencia ocurre entorno a los 40
afnos. Al analizar de forma independiente el mCPT, en ambos sexos el
pico de mayor incidencia ocurre entre los 50 y 59 afios de edad. Esto
podria implicar que en nuestra serie muchos de los mCPT fueron
incidentales, es decir, detectados en pruebas de imagen realizadas por
otro motivo y detectados en cirugias tiroideas realizadas por patologia
benigna lo que justificaria la diferencia de edad. Esta hipotesis parece
reforzada por el hecho de que a lo largo del tiempo en nuestra serie se
produce un aumento significativo de la media de edad al diagndstico
pasando de una media de 46 afios en 1991-1995 a 53 afios en 2011-
2015. De hecho, la edad media al diagndstico de los CPT fue de 50,7
afios, que es ligeramente mas elevada de la media reportada por otros
estudios como Vigo (46,6 afos) (Rego-Iraeta A et al. 2009) y Navarra
(46,6 afios) (Rojo-Alvaro J et al 2017). Esta edad al diagndstico més
elevada respecto a otros estudios puede deberse a mCPT detectados
incidentalmente, pues la media de edad en el grupo de mCPT es
significativamente mas elevada que en el grupo de CPT sin mCPT
(53,2 versus 47,6 afos). Otros han argumentado que las mujeres
buscan atencion médica con mas frecuencia que los hombres (como
ocurre por ejemplo durante el embarazo o el seguimiento
ginecoldgico) y que por ello, durante la vida reproductiva, las mujeres
pueden ser examinadas de forma mas intensiva para detectar
afecciones de la tiroides (Holt EH. 2010; LeClair K et al. 2021). Sin
embargo, en nuestro estudio el porcentaje de pacientes diagnosticados
de CPT antes de los 50 afios fue semejante en ambos sexos tanto en el
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mCPT (mujeres 40,7% y en hombres 47,8%) como en el CPT sin
incluir el subtipo de mCPT(mujeres 53,1% y en hombres 57,3%).

2.1.3. Sexo

Las diferencias entre hombres y mujeres en relacion con el CT ha
sido motivo de investigacion. La expresion de receptores de
estrogenos (alfa y beta) y de receptores de progesterona es comun en
los carcinomas tiroideos de células foliculares (Kumar A, Klinge CM
and Goldstein RE. 2010; Ahn HY et al. 2021; Aliyev E et al. 2021 (a))
y en el carcinoma tiroideo asociado a FAP (Cameselle-Teijeiro JM et
al. 2018). Se ha sugerido una posible relacion entre los factores
hormonales y reproductivos en la incidencia del CT y especificamente
en la incidencia del CPT, pues a medida que avanza la edad las
diferencias en la incidencia entre sexos disminuyen (Mannathazhathu
AS et al. 2019). Algunos autores sefialan que esta diferencia es tan
solo un reflejo del diagndstico de una enfermedad subclinica, pues las
mujeres tienen mayor prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune
(McGrogan A et al. 2008), lo que llevaria a un mayor contacto
sanitario y a una mayor deteccion (van Loenen T et al. 2015).
Ademas, la mayor preocupacion del sexo femenino por la salud
también seria un factor que contribuye a una mayor deteccion (Wang
Y et al. 2013) De hecho, Hall y col. encontraron un aumento de tres
veces en el uso de imagenes de diagnéstico en mujeres en
comparacion con hombres, y el mayor aumento ocurrié en mujeres
jévenes (Hall SF et al 2014). En el presente estudio la ratio mujer-
hombre en el CPT fue constante a lo largo del tiempo 3,7:1 y sin
cambios significativos a lo largo de los periodos estudiados. No
obstante, cuando analizamos el mCPT y el CPT sin incluir el subgrupo
de mCPT podemaos observar que la ratio mujer-hombre es mucho mas
elevada en el mCPT con valores globales de 4,7:1 llegando a ratios de
5,8:1 entre los 60-69 afios e incluso ratio de 8,6:1 en los mayores de
70 afos. En cambio, el CPT sin los mCPT muestra una ratio mucho
menor 2,9:1 con valores semejantes en todos los estratos de edad. Por
ello, los datos de nuestra serie respaldarian la hipotesis de que al
menos un porcentaje de la diferencia en la incidencia entre sexos
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corresponde al mCPT y serd un reflejo de la enfermedad subclinica
detectada en las mujeres.

2.1.4. Tiroiditis linfocitica

Gul K et al. (Gul K et al. 2010) mostraron en su estudio que habia
una asociacion entre la tiroiditis linfocitica y CT, sugiriendo que la
presencia de tiroiditis podria llevar al desarrollo del CT. Mientras que
Can N et al (Can N et al. 2017) describieron que los CT incidentales
se acompafiaban significativamente de tiroiditis linfocitica; Vasileiadis
| et al. (2014) y Pisanu A et al. (2003) mostraron que la presencia de
tiroiditis linfocitica fue ligeramente mayor en el CT no incidental. En
nuestra serie no hemos encontrado cambios significativos a lo largo
del tiempo en la presencia de tiroiditis linfocitica en el estudio
histopatoldgico de las piezas con CPT y tampoco se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de piezas
quirdrgicas con tiroiditis linfocitica en el mCPT vs CPT sin mCPT
(30,2% versus 25,3%). En consecuencia, nuestros datos no apoyan
una participacion significativa de la tiroiditis crénica en relacion con
la incidencia del CPT.

2.1.5. Enfermedad de Graves-Basedow

La enfermedad Graves-Basedow se ha relacionado recientemente
con la mayor probabilidad de tener un CT (Staniforth JUL,
Erdirimanne S and Eslick GD. 2016; You E et al. 2019), aunque estos
tumores no parecen mas agresivos que los de pacientes eutiroideos
(You E et al. 2019; Kwon H and Moon BI. 2020). El porcentaje de
pacientes con enfermedad de Graves-Basedow de nuestra serie (4%)
no justificaria el notable incremento del CPT en nuestra area.

2.1.6. Indice de masa corporal

La obesidad se ha establecido recientemente como un factor de
riesgo del CT y se ha encontrado especificamente una mayor
asociacion con CPT, el tumor que mas ha incrementado paralelamente
al aumento de la obesidad (Kitahara CM and Sosa JA. 2016; Kitahara
CM et al. 2016). Aunque el presente estudio ha objetivado en la
poblacion de nuestra area sanitaria una mayor prevalencia de obesidad
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(37,5%) que la descrita por el estudio ENPE (Estudio Nutricional de la
Poblacion Espafiola) (24,9%) (Aranceta-Bartrina J et al. 2016), no se
ha encontrado un aumento significativo del IMC a lo largo del periodo
de tiempo estudiado (1991-2015). Ademas de un factor de riesgo, la
obesidad puede ser un factor de confusidn, pues estos pacientes con
obesidad acuden con méas frecuencia a los diferentes estamentos
sanitarios (Musich S et al. 2016) lo que puede llevar a realizar mas
estudios que faciliten el hallazgo de tumores incidentales. En nuestra
serie el 7,3% de CPT fueron detectados por el médico de atencion
primaria y/o el especialista en endocrinologia cuando el paciente
acudio a consulta por otro motivo lo que apoyaria esta teoria. En la
serie de Brito JP et al. hasta una 16% de los tumores fueron detectados
tras la palpacién cervical lo que sugiere que existe un preocupacion y
busqueda activa por parte de los médicos de la patologia tiroidea
(Brito JP et al. 2015). Sin embargo, en nuestro estudio el porcentaje de
mCPT en pacientes con obesidad y sin obesidad fue semejante (55,3%
versus 58,8%), por lo que parece razonable excluir la obesidad como
causa del aumento de la incidencia del CT en nuestra &rea sanitaria.

2.1.7. Radiaciones ionizantes

En cuanto a los factores de riesgo que pueden contribuir al
aumento del CT es bien conocida la importancia de la exposicion a
radiaciones ionizantes (Genomics of Chernobyl Cancers Revealed.
2021). La mayor relacion se establecio con los casos reportados tras el
accidente nuclear de Chernobyl, en estos casos el mayor aumento del
CT se observo en los pacientes que estaban intrautero o eran nifios en
el momento del accidente en la central nuclear (Williams D. 2008;
Teodoriu L et al. 2021). En otros casos el CT resulta de irradiacion
terapéutica por procesos benignos (Antunes L et al. 2020) o malignos
(Li W et al. 2021). Estudios en E.E.U.U. y Canada pusieron de
manifiesto la relacion entre la exposicion a radiaciones ionizantes para
el tratamiento de enfermedades y el aumento de la incidencia del CT
(Zheng T et al. 1996; Liu S et al. 2001). En nuestra serie 8 pacientes
con CPT recibieron tratamiento con radioterapia en la infancia, asi
pues, un nimero tan pequefio no puede justificar el incremento de la
incidencia de CT en nuestra area.
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2.1.8. Déficit de yodo

Como consecuencia de la participacion de Esparfia en la Asamblea
Mundial de la OMS, en abril de 1983 se publicé el Real Decreto
1424/1983 (BOE n° 130/1983) que aprobaba la reglamentacién
técnico-sanitaria para la venta de sal yodada y facilitar la prevencion
de la deficiencia de yodo (Vila L et al. 2020). La influencia del déficit
de yodo en el desarrollo del CT es un tema controvertido. Si bien esta
clara la influencia de este déficit en el desarrollo de nodulos tiroideos
benignos y bocio, su contribucion al aumento de riesgo de CT no esta
evidenciada. Lo que si parece claro es que los niveles de yodo en la
alimentacion se correlacionan con la distribucién histoldgica del CT
(Szybinski Z et al. 2003). La deficiencia de iodo en la dieta predispone
al desarrollo de CFT y CAT, mientas que el exceso de yodo se ha
asociado al CPT con la mutacién de BRAF'** (Guan H et al. 2009).
Nuestra area presenta una casi completa erradicacion de la deficiencia
yodo (Garcia-Mayor RV et al. 1999; Rodriguez | et al. 2002; Rego
Iraeta A et al 2005). Aunque diferentes estudios muestran que en las
poblaciones con niveles de suficiencia de yodo disminuye la
incidencia del CFT y aumenta la del CPT (Szybinski Z et al. 2003;
Guan H et al. 2009), en nuestra serie observamos un aumento de
ambos tipos de CT. Algunos autores han puesto de manifiesto que
existe un periodo de latencia de 15 a 20 afios para notar el efecto de un
cambio en la yodacion de la poblacion o bien que existe un efecto
umbral de la deficiencia que yodo que invierte el cociente CPT/CFT
(Burgess JR et al. 2002).

Al igual que en las series descritas hasta ahora, el cociente
CPT/CFT es alto pues a lo largo de los afios las diferentes areas del
mundo han pasado de una situacion de deficiencia a suficiencia de
yodo. En este sentido, si observamos la evolucion de este cociente a lo
largo del tiempo en nuestra serie se ve que va aumentando (7:1 (1991-
1995) a 13:1 (2011-2015). Sin embargo, cuando analizamos el
cociente CPT/CFT sin incluir el subgrupo de mCPT este se mantiene
relativamente estable a lo largo del tiempo 5:1 (4,7:1 (1991-1995) a
4,9:1 (2011-2015). Contrariamente, el mismo cociente fue calculado
también por la serie de Vigo (Rego-lraeta A et al. 2009) que mostro
un incremento de 2,7 a 10 y la misma diferencia también se mantuvo
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tras excluir al mCPT. Diferentes autores han postulado que este
cambio en la ratio se debe a un cambio en el porcentaje de deficiencia
de yodo en la poblacion (Harach HR and Ceballos GA al. 2008, Rego-
Iraeta A et al. 2009). De tal modo, que a mayor suficiencia de yodo,
mayor cociente entre ambas estirpes. Sin embargo, teniendo en cuenta
gue suplementacion con yodo como campafia autonémica y nacional
se inicid en los afios 80 y estos cambios en los cocientes se deberian
de ver en los primeros 15-20 afios tras el inicio de la yodacién de la
poblacion y luego se deberia estabilizar el cociente. No obstante, en
nuestra serie se ve un aumento continuo de este cociente incluso tras
mas de 20 afios (Burgess JR. et al. 2002) de haberse iniciado estas
campanas lo que podria reflejar un claro aumento del CPT real. Dado
que a mayor suficiencia de yodo menor incidencia de CFT, el aumento
de la incidencia del CFT en nuestra serie es un dato inesperado.
Aunque en nuestra poblacion el aumento del CFT es mucho menor
que el del CPT, resulto significativo a lo largo del tiempo estudiado.
Desconocemos las causas que justifican el aumento inesperado en la
incidencia del CFT en el ASSB y que se ha mantenido durante todo el
periodo del estudio (1991-2015).

2.1.9. Otros factores de riesgo

El andlisis de otros factores de riesgo descritos como la ceniza
volcanica (Truong T. et al 2007; Pellegriti G. et al 2009) no procede
dada la localizacion geografica de nuestra area sanitaria en la que
tampoco se han registrado grandes cambios migratorios. La valoracién
de factores como la exposicion a luz nocturna (Zhang D et al. 2021),
exposicion a contaminantes (Karzai S et al. 2021; Kim S et al. 2021) o
los antecedentes de herpes zoster (Sim JH et al. 2021) no se han
valorado pues seria necesario un estudio prospectivo dirigido.

2.2. SOBRE-DIAGNOSTICO E INCIDENCIA DEL CPT

Hasta la fecha muchos estudios han descrito el aparente aumento
de la incidencia del CT (Liu S et al. 2001; Burgess JR. Et al. 2002;
Leenhardt L et al. 2004; Gomez-Segovia | et al. 2004; Farahati J et al.
2004; Leenhardt L et al. 2004 (a); Reynolds RM et al. 2005; Davies L
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et al. 2006; Kent WD et al. 2007; How J et al. 2007; Colonna M et al.
2007; Chen AY et al. 2009; Cordioli Ml et al. 2009; Rego-Iraeta A et
al. 2009; Jemal A et al. 2009; Kilfoy BA et al. 2009; Holt EH. 2010;
Dal Maso L et al. 2011; Hakala T et al. 2012; Blomberg M et al. 2012;
Jemal A et al. 2013; Kweon SS et al. 2013; Ferlay J et al. 2013;
Binder-Foucard F et al. 2014; Ahn HS et al. 2014; Davies L et al.
2014; La Vecchia A et al. 2015; Franceschi S et al. 2015; Wiltshire JJ
et al. 2016; Aschebrook-Kilfoy B et al. 2011; Olaleye O et al. 2011,
Jemal A et al. 2010; McNally RJ et al. 2012; Amphlett B et al. 2013;
Veiga LH et al. 2013; Busco S et al. 2013; Vuc¢emilo L et al. 2015).
Sin embargo, no estan claras las razones de este aumento y se debate
si el aumento es real o representa un exceso de diagnostico (“sobre-
diagnostico”) por la deteccion casual (“incidental”) de tumores
clinicamente silentes. A continuacion, se analizan los datos de nuestra
serie para evaluar el papel del sobre-diagnostico en relacion con la
incidencia del CPT.

2.2.1. Pruebas de imagen/tumores incidentales

Algunos estudios relacionan el aumento de incidencia del CT con
el empleo de pruebas de imagen realizadas por otros motivos y que
permiten detectar nédulos clinicamente silentes (tumores incidentales)
(Yoon DY et al. 2008; Soelberg KK et al. 2012; Bahl M et al 2014;
Elzein S et al. 2015). En el presente estudio el aumento de la incidencia
podria responder a un aumento del diagndstico del CT incidental debido
al incremento de pruebas de imagen en la préctica clinica de maltiples
especialidades incluyendo especificamente la ecografia tiroidea por
parte del servicio de radiologia y mas recientemente por el servicio de
endocrinologia. Desde principios del siglo XXI las guias de préactica
clinica (Haugen BR et al. 2016) recomiendan la realizacion de ecografia
tiroidea ante un hipertiroidismo, hipercalcemia y/o la sospecha de
nodulo o bocio. Esto puede justificar el aumento del diagnostico de
patologia tiroidea debido tanto a pruebas de imagen dirigidas al tiroides
como pruebas de imagen realizadas a nivel cervical por otro motivo.
No obstante, en nuestra serie hemos registrado el motivo que lleva al
diagnostico del nodulo tiroideo (clinica local, disfuncion tiroidea,
incidental en una prueba de imagen, etc). En este sentido en los dos
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ultimos periodos analizados, donde se ha observado el mayor aumento
de la incidencia del CT, casi la mitad de los diagndsticos se realizaron
tras referir el propio paciente una clinica local. Otros estudios han
mostrado porcentajes ligeramente menores en torno al 30% (Brito JP et
al. 2015). Por ello en nuestra serie no se puede achacar el incremento
del CT solamente al aumento de la realizacion de pruebas de imagen
por otro motivo. De hecho, los datos sobre el motivo del diagndstico en
los dos ultimos periodos de nuestro estudio muestran que sélo 9% de
los pacientes fueron diagnosticados por hallazgos incidentales en
pruebas de imagen realizadas por otros motivos diferentes a la patologia
tiroidea.

Vaccarella S et al. (2015) evaluaron las consecuencias de la
introduccién de las nuevas técnicas diagndsticas sobre el aumento de
la incidencia de CT en paises de Europa, Asia, E.E.U.U. y Australia.
Concluyeron que los cambios diagnosticos pueden explicar méas del
60% de los CPT diagnosticados entre 2003-2007 en mujeres menores
de 80 afios en Francia, Italia, EE.U.U., Australia y Corea, asi como en
la mitad de los casos de otros paises evaluados. Excepto en Japon que
mostro un porcentaje del 30% (Vaccarella S et al. 2015). Este estudio
reflejé que el impacto atribuible a los cambios en el diagnéstico fue
mayor cuanto mayor resulto el incremento de la incidencia. Asi, los
autores concluyen que un porcentaje relevante de los diagnosticos
realizados de CPT en los paises con elevados recursos durante las
ultimas décadas se debe al sobrediagnéstico (Vaccarella S, et al.2015).
Sin embargo, si esto fuese realmente asi, en nuestra serie deberia de
disminuir a lo largo del tiempo el porcentaje de pacientes que
consultan por clinica local y aumentarian aquellos cuyo diagnostico es
incidental. Contrariamente esto no ocurre asi, por lo que la teoria del
sobrediagnostico por pruebas de imagen no seria la Unica explicacion
del aumento del CT en nuestra serie. No obstante, debido a los
cambios en estos ultimos afios en las guias de practica clinica (Haugen
BR et al. 2016) puede ser que los endocrindlogos/as sean mas
proclives a la solicitud de ecografias ante la sospecha de bocio o
nodulos tiroideos y ello lleve a mas diagnésticos. Sin embargo, tal
como ocurrid en nuestra serie, sigue siendo el paciente el que acude a
la consulta por clinica local siendo esta la causa principal del
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diagnostico. Ahora bien, también puede ocurrir que en los ultimos
afios la atencion a la propia salud sea mas elevada lo que puede
justificar que los individuos consulten mas y este sea el motivo del
aumento del diagndstico (van Loenen T et al. 2015).

Muchas de las hipotesis que sustentan que el incremento se debe a
un aumento de la deteccion de enfermedad subclinica se basan en la
elevada prevalencia del CT en necropsias que segun las publicaciones
varia entre el 0,01% y el 35,6% de la poblacién (de Matos PS, Ferreira
AP and Ward LS. 2006; Boucek J et al. 2009; Furuya-Kanamori L et
al. 2016). De hecho, estiman que la prevalencia de mCPT detectado en
autopsias es en torno a 100-1000 veces mayor que aquellos que se
considerarian canceres clinicos. Esto apoya la hipdtesis de que
muchos individuos viven con CT subclinico y que de no ser por el
sobrediagnéstico nunca se diagnosticaria ni trataria y serian estas
acciones las que llevarian al aumento de la incidencia actual (Kovacs
GL et al. 2005).

Otro hecho llamativo proveniente de estudios de necropsias es
que la diferencia de ratio de mujer-hombre mostrada en las
publicaciones clinicas no se cumple en las necropsias, pues en general
en las autopsias la ratio es la misma para hombre que para mujer
(Martinez-Tello FJ et al. 1993). Esto sugiere que el diagndstico de CT
en el sexo femenino puede ser debido a un exceso de diagndstico en
las mujeres por dos motivos: un mayor riesgo de enfermedad tiroidea
autoinmune en mujeres (McGrogan A et al. 2008), o una mayor
preocupacion por la salud en el sexo femenino. En el primer caso, la
presencia de una enfermedad tiroidea autoinmune llevaria a un mayor
contacto con la atencion sanitaria y a una mayor realizacion de
pruebas de imagen. En el segundo supuesto, tal y como se ha
mencionado previamente, las mujeres tienden a consultar mas
frecuentemente a su médico de atencidén primaria y esto también
puede llevar a mas diagnosticos (Kilfoy BA et al. 2009; Hall SF et al.
2009). Estas hipétesis adquieren mas fuerza al conocer que el CT tiene
un mejor prondstico las mujeres (Gilliland FD et al. 1997; Kilfoy BA
et al. 2009), probablemente por una mayor enfermedad subclinica
detectada. En nuestra serie casi el 20% de los tumores no CPT tenian
un mCPT acompanfante y en estos el porcentaje de casos de mCPT
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acompariante fue el mismo en ambos sexos. Sin embargo, la ratio
mujer-hombre en los mCPT es mucho mas elevada que en los CPT
tras excluir a el subgrupo de mCPT, lo que reafirma la hipétesis de un
sobrediagnostico en el sexo femenino probablemente por una mayor
preocupacion por la salud (Kilfoy BA et al 2009; Hall SF et al. 2014).

Dentro de la teoria del sobrediagnéstico se encuentra la llamada
“epidemia” del mCPT (Roman BR, Morris LG, Davies L. 2017).
Multiples autores relacionan el incremento del CT con el aumento del
ndmero de mCPT reconociendo a estos como un marcador de
deteccion de enfermedad subclinica. Por ello, cuando se habla del
aumento de la incidencia del CT, no podemos obviar en qué
porcentaje contribuye el mCPT al computo global pues, tal y como
hemos indicado, es la variante de CPT que mayor aumento ha
experimentado a lo largo de tiempo. En nuestro estudio se analizaron
todas las variantes del CPT y expresamos los resultados teniendo en
cuenta a el mCPT, asi como el CPT sin el subgrupo del mCPT. Se ha
observado un incremento de la incidencia del CPT, asi como del CPT
tras excluir el subgrupo del mCPT con un PCA del 14,7% y del 10,6%
respectivamente para el periodo de estudio 1991-2015. Otros autores
como Rego-Iraeta A et al, mostraron resultados semejantes a los de
nuestra serie, mostrando que tanto el CPT como el CPT excluyendo el
subgrupo de mCPT experimentan un incremento significativo a lo
largo del tiempo (Rego-Iraeta A et al. 2009).

Con el objetivo de analizar la evolucion de las diferentes variantes
del CPT, se decidio realizar tres grupos de variantes: a) agresivas que
incluye: las variantes folicular difusa/multinodular, solida, células
altas, celulas columnares, hobnail y esclerosante difusa; b) no
agresivas como la variante clasica, folicular, encapsulada/circunscrita,
folicular encapsulada/circunscrita, cribiforme-morular, fascitis-like,
wharthin-like, oxifilico (de Hiurthle), de células fusiformes y mixto
papilar-medular, y ¢) mCPT. En este analisis se objetivd que no
existia cambio entre los diferentes periodos en el porcentaje de
variantes agresivas. A lo largo del tiempo la distribucion de las
variantes agresivas ha sido semejante lo que confirmé que a pesar de
que el tamafio tumoral cada vez es menor, los tumores de alto riesgo y
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los tumores en estadios avanzados han aumentado a lo largo de los
periodos estudiados.

Finalmente, se ha relacionado el aumento del CT incidental con el
incremento de estudios ecograficos y del namero de PAAF, en nuestro
estudio no hemos recogido estos datos (Burgess JR et al. 2006; Hall
SF et al. 2014).

2.2.2. Tamaio tumoral

El tamafio tumoral al diagndstico es otro de los marcadores que se
ha relacionado con el diagndstico de casos incidentales en los Gltimos
afos. Bajo nuestro conocimiento, todas las series publicadas hasta
ahora describen una disminucién progresiva del tamafio medio de los
CT diagnosticados a lo largo del tiempo (Colonna M et al. 2008; Lin
JD. 2010; Holman DM et al. 2011; Olson E et al. 2019). Este dato es
utilizado como indicador del diagndstico de CT subclinicos que de no
ser por el aumento de técnicas diagndsticas no se hubiesen
diagnosticado nunca (Roman BR, Morris LG, Davies L. 2017).
Nuestra serie también muestra una disminucion del tamafio medio de
los tumores a lo largo del tiempo. En nuestro estudio observamos una
disminucion del tamafio de 13,8 en el primer periodo (1991-1995) a
11,1 mm en el ultimo periodo (2011-2015).

Muchos estudios han descrito que los tumores menores de 2cm
representan mas del 87% del total del CT de algunas series (Davies L
et al. 2006; Colonna M et al. 2007; Griniatsos J et al. 2009; Olaleye O
et al. 2011; O'Grady TJ et al. 2015). De hecho, muchos autores han
utilizado el tamarfio tumoral al diagndstico para estimar que porcentaje
de estos tumores de pequefio tamario contribuyen al aumento del CT,;
por lo que se ha estimado que méas del 50% del incremento de la
incidencia de CPT desde 1980 hasta la actualidad se debe a la
deteccion de enfermedad subclinica. Segun datos de la SEER este
fendmeno se produce de igual forma para ambos sexos y en todas las
edades y razas (O'Grady TJ et al. 2015). Otros estudios han mostrado
que el incremento se debe en un 80% al aumento de tumores menores
de 2 cm (50% mCPT y 30% 1y 2 cm) y el 20% a tumores mayores de
2cm. En nuestra serie el CPT es el tipo tumoral que mas contribuyd al
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aumento global del CT, de hecho, en los dltimos 3 periodos del
estudio (2001-2015), entre el 50 y el 60% de los casos son tumores
menores de 1cm, el 20% a tumores entre 1 'y 2cm y el resto tumores
mayores de 2 cm. Se objetivd una clara disminucién a lo largo del
tiempo de tumores mayores de 4 cm. Estos cambios en el tamafio
tumoral podrian reflejar un incremento en la deteccién de casos
incidentales y/o una mejora en la atencion de la salud que llevo a un
diagnostico mas precoz.

2.2.3. Metastasis al diagndstico

Se ha establecido que el hecho de diagnosticar casos incidentales
implicaria una menor afectaciéon ganglionar y metastasica al
diagnostico. En nuestro estudio, el 15% de los pacientes con CPT
tenian metéstasis ganglionares al diagndstico y solo el 2% metéstasis a
distancia. A pesar del gran incremento de tumores de pequefio tamafio,
el porcentaje de pacientes con afectacion ganglionar o metastasica al
diagnostico en nuestra serie no cambid entre los periodos estudiados.
Los datos de nuestra poblacion concuerdan con los reportados por
Reinke R et al. que a partir de la base de datos danesa DATHYRCA
(Danish Thyroid Cancer Group) mostraron que entre 1996 y 2015 no
solo hubo un aumento de los mCPT incidentales, sino que también
aumentaron los mCPT no incidentales con metastasis al diagnostico
(Reinke R et al. 2019). La distribucidon constante del porcentaje de
pacientes con afectacion metastasica a lo largo del periodo del estudio,
apoyan la hipétesis de que el incremento del CT es real y no
incidental.

2.2.4. Estadio TNM

El 87% de los pacientes con CPT presentaban un tumor con estadio
tumoral | en el momento del diagndstico, el 5% estadio Il, casi el 4%
estadio I11'y tan solo el 1% estaban en estadio IV. En nuestro estudio no
ha habido cambios significativos entre los diferentes periodos
estudiados en cuanto al estadio tumoral. En este sentido, nuestra serie
coincide con otras previas (Lim H. 2017) en las que el aumento en la
incidencia se produjo de igual modo tanto en tumores en estadios
iniciales como en los tumores en estadios avanzados, 1o que va en
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contra de la hipotesis del aumento del CT a expensas de tumores
incidentales exclusivamente. De hecho, el incremento de tumores en
estadios avanzados en una era en la que el diagndstico es cada vez mas
precoz apoya la idea de que existe un incremento real del CT. Lo
esperable seria una disminucion en el diagndstico de tumores en
estadios avanzados debido a la mayor preocupacion de la poblacion por
la salud, la mejoria de las técnicas diagndsticas y una mejora general en
la atencion sanitaria en los Ultimos afios y esto probablemente. Asi, en
nuestra serie existe un aumento de tumores de pequefio tamafio y una
disminucion de los tumores de mayor tamafio. Sin embargo, la
agresividad del tumor evaluada segun el estadio tumoral (TNM 82
Edicion) ha aumentado por igual en las diferentes categorias del TNM.
Esto apoya la hip6tesis de un incremento real de CT.

2.2.5. Riesgo de recidiva/persistencia tumoral segun ATA
2015

Como era de esperar la mayor parte de los tumores eran de bajo
riesgo. A lo largo de los diferentes periodos estudiados la distribucion
del riesgo se mantuvo estable sin cambios significativos. Por tanto, el
porcentaje de casos de alto riesgo de recidiva segun la ATA-2015 fue
semejante en los ultimos periodos (2006-2010 y 2011-2015) a pesar
de, tal y como hemos indicado, del aumento del mCPT y de tumores
de pequefio tamafio lo que apoyaria la hip6tesis de un incremento real
de CT.

2.2.6. Diagnostico del CT durante el seguimiento de otras
enfermedades y tumores

Las pruebas de imagen son fundamentales en el diagndstico y
seguimiento de las enfermedades, pero también son responsables del
diagnostico de otras enfermedades y/o lesiones subclinicas
concomitantes. De hecho, Hoang JK et al. (2015) encontraron una
relacién entre el nimero de TC realizados y el diagnostico de CT.
Otros estudios han sefialado que existe una relacion entre padecer un
tumor y el diagndstico posterior de CT (Bolf EL, Sprague BL and
Carr FE. 2019). Es conocido que los pacientes con cancer tienen una
supervivencia cada vez mayor y son una poblacion en la que las
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pruebas de imagen se hacen con mucha frecuencia, lo que origina que
muchos sean diagnosticados de CT por un hallazgo incidental en una
prueba de imagen relacionada con el cancer previo (Joseph KR,
Edirimanne S and Eslick GD. 2015; Nielsen SM et al. 2016). En
nuestra serie el 2,1% (15) de los pacientes con CPT tenian, previo al
diagnostico del CT, otro cancer. De ellos, el 66,7% eran mCPT
siendo este un mayor porcentaje de mCPT respecto a la serie global lo
que apoyaria la teoria de que estos tumores tiroideos diagnosticados
en pacientes con un cancer previo son incidentales. Sin embargo, es
poco probable que esta sea la Unica causa del incremento de CT en
nuestra area.

2.2.7. Numero de intervenciones quirurgicas por patologia
tiroidea benigna

Otro de los argumentos utilizados para atribuir el incremento en la
incidencia del CT al sobrediagndstico, es el que postula que el
incremento del CT es a expensas del diagnéstico de mCPT encontrado
en el mayor numero de piezas de tiroidectomia total o parcial
realizadas por lesiones benignas (bocio, enfermedad de Graves-
Basedow, adenomas, etc.) Sosa JA et al. mostré que desde 2006 hasta
2011 el numero de cirugias tiroideas realizadas por nodulos tiroideos
se incrementd en un 31%. Este incremento lo relacioné en parte con el
incremento de las PAAF (un 16%) y de las recomendaciones de las
guias de realizar una PAAF con el fin de tomar una decision
terapéutica (Sosa JA et al. 2013). El aumento del numero de casos en
nuestra area sanitaria podria deberse al aumento de cirugias tiroideas
por causas inicialmente benignas, pues el 40% de los CPT
diagnosticados tenian previo a la cirugia una PAAF benigna. Al
analizar por separado el mCPT y CPT (excluyendo el subgrupo de
mCPT) vemos que el porcentaje de pacientes con citologia benigna
previo a la intervencién pasé del 53,5% al 23,3%. Nuestros datos son
comparables a los publicados previamente, en donde hasta el 36% de
los CT detectados en cirugias tiroideas son incidentales (Evranos B et
al. 2018). Un estudio retrospectivo mostré que el 47% de los CT
incidentales fueron detectados durante el estudio anatomopatoldgico
de piezas de tiroidectomia realizadas por problemas benignos (Bah M
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et al. 2014). Los cambios detectados en nuestra serie podrian deberse
a una actitud proactiva en términos de intervencién quirdrgica en las
Gltimas décadas inducida por las guias de practica clinica. Esto se
refleja en el aumento de tiroidectomias en nuestra poblacion de
referencia que ha pasado de 312 en 1991-1995 a 1791 en 2011-2015
Ademas, en nuestra area sanitaria el cambio en las guias coincidio con
la creacion de una Unidad de Cirugia Endocrina que ha Ilevado a un
menor numero de complicaciones quirdrgicas que otros equipos
quirargicos (HPP 4,9% versus 17,4% y pardlisis del nervio recurrente
1,8% versus 4,7%). Esto ha propiciado que los clinicos sean mas
proclives a la indicacion de intervencion quirurgica en patologias
benignas y a realizar un mayor nimero de tiroidectomias totales en
comparacién con etapas anteriores. Este fendmeno esta descrito en la
literatura, asi, un estudié con datos de la SEER describié un cambio en
las pautas terapéuticas del CT desde 1973 hasta 2006, observandose
que las hemitiroidectomias, istmectomias y nodulectomias fueron
sustituidas por tiroidectomias totales (Cramer JD. et al. 2010). Sin
embargo, aunque este fendmeno llevase a un aumento del CT
subclinico, los propios autores exponen que esto no seria suficiente
para explicar el aumento de tumores de mayor tamafio y en estadios
maés avanzados. Por todo ello, aunque existen maltiples explicaciones
que justifican un aumento de los tumores subclinicos ninguna es capaz
de explicar el aumento de los tumores en estadios avanzados y de
mayor riesgo en nuestra area sanitaria. En este sentido, nuestros datos
apoyan la teoria de un aumento real del CT.

2.2.8. Mejora en el diagnéstico anatomopatoldgico de las
piezas de tiroidectomia

Algunos autores han sefialado que la causa del incremento de
CPT se debe a una mayor preocupacion de los patélogos por el
diagnostico del CT (Grodski S et al. 2008; Hafdi-Nejjari Z et al.
2018). También se ha atribuido a la utilizacion de diferentes criterios
para definir malignidad y a un estudio cada vez mas exhaustivo de las
piezas quirdrgicas lo que aumentaria la probabilidad de diagnosticar
mCPT incidentales (Franc B et al. 2003; Elsheikh TM et al. 2008;
Hafdi-Nejjari Z et al. 2018). De hecho, se ha descrito que la media del
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numero de bloques para examinar tras una pieza de tiroidectomia ha
pasado 2,5 en 1966 hasta 9,1 en 2005 (Grodski S et al. 2008). La
variante folicular de CPT fue descrita inicialmente por Lindsay S en
1960 (Lindsay S. 1960) y confirmada por Chen KT y Rossai J en 1977
(Chem KT and Rosai J. 1977), supuso considerar como CPT muchos
casos previamente diagnosticados de CFT e incluso algunos
adenomas. Sin embargo, este cambio de criterio no afectara a nuestra
serie que se inicidé posteriormente. En nuestra area sanitaria, desde
1991 se mantiene casi sin cambios un mismo grupo especifico de
patdlogos que examinan las piezas de tiroidectomia, por lo que a pesar
de la mejoria de las técnicas (Sakarofas GH et al. 2007; Leux C et al.
2009; Hafdi-Nejjari Z et al. 2018), no parece que cambios en el
diagndstico anatomopatoldgico justifiquen el incremento del CT
detectado en nuestra &rea sanitaria.

2.2.9. Nivel econdémico y mejora de la atencion en salud

En el afio 2012 Lee TJ et al. (Lee TJ et al. 2012) publicaron un
estudio cuyo objetivo era determinar si el sistema de salud se
relacionaba con la incidencia del CT. Se tratd de verificar si una mayor
accesibilidad a los sistemas de salud favoreceria el diagndstico de casos
subclinicos llevando a un incremento no real del CT. En dicho estudio
los autores evaluaron si existia una asociacion entre el producto interior
bruto (PIB) y el gasto privado de salud con la incidencia del CT. El
estudio concluyd que tanto el PIB como el gasto sanitario privado se
correlacionaban con la incidencia, especialmente en las mujeres (Lee TJ
et al. 2012). Altekruse S et al. realizaron un estudio en EE. UU donde
describieron que los individuos asegurados con un nivel
socioecondémico mas elevado tenian un riesgo de 2,5 veces mayor de
diagndstico de CPT (Altekruse S et al. 2015). Otros estudios han
obtenido resultados similares confirmando la mayor incidencia de CT
en poblaciones con niveles econémicos mas elevados, lo que apoyaria
la teoria de que una mejor atencion médica puede ir acompafada de un
sobrediagnostico del CT (Roche LM et al. 2011; Reitzel LR et al. 2014;
Soheylizad M et al. 2018). No obstante, un estudio reciente mostro que
la “epidemia” del CT también esta ocurriendo en paises con bajos
ingresos (Lortet-Tieulent J et al. 2019). La poblacién de nuestro estudio
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tiene acceso universal y gratuito a la atencién sanitaria, por lo que la
situacion economica no es un factor limitante del acceso o atencion
sanitaria. De hecho, si el incremento del CT fuese principalmente
debido a una mejora en la atencién sanitaria s6lo aumentarian aquellos
tumores de mejor prondstico disminuyendo la proporcion de casos en
estadios avanzados y de tumores mas agresivos. Dado que en nuestra
area no solo aumentan los tumores de mejor pronoéstico, sino también
los que tienen estadios méas avanzados y tumores de mayor agresividad,
los datos de nuestra serie apoyan la hip6tesis de que el aumento del CT
es real y no incidental.

2.2.10. Preocupacion en el sistema de salud

Se ha postulado que un mayor conocimiento y una mayor
preocupacion en el sistema de salud acerca del CT, lleva a una mayor
investigacion y badsqueda de tumores ocultos (Sanabria A et al. 2018).
Clasicamente en medicina se sabe que “lo que no se conoce no se
busca” y puede ser que la mayor preocupacion de los médicos sobre el
CT haga que seamos mas proactivos en la blsqueda de tumores
ocultos. En este sentido, el incremento de casos de CT diagnosticados
en Corea del Sur durante una campafia de diagnostico precoz es un
ejemplo paradigmatico (Ahn HS, Kim HJ, Welch HG. 2014; Ahn HS
and Welch HG. 2015). En nuestra area sanitaria, la incidencia del CT
en los Gltimos 5 afios aumentd significativamente de 7,5 a 11,4 casos
por 100.000 habitantes-afio (periodo de 2006-2010 a 2011-2015). Es
posible que en los ultimos afios los especialistas en Endocrinologia
hayan sido més proactivos en la exploracion fisica y, en consecuencia,
haya aumentado la sospecha de nddulos tiroideos lo que podria llevar
a un aumento de casos de CT clinicamente no relevantes. Los datos de
nuestra serie en la que el porcentaje de CPT diagnosticados tras
palpacion cervical por el/la especialista en endocrinologia paso del
2,5% al 9,6% desde 2006-2010 hasta 2011-2015, apoyan esta idea.
Otros estudios han revelado un cambio en la tendencia de la atencion
clinica con un incremento en la palpacién cervical por parte de los
profesionales sanitarios (Leux C et al. 2009; Ahn HS, Kim HJ and
Welch HG. 2014), de hecho, Nagar S et al. mostré6 una mayor
incidencia de CT en éareas con altas concentraciones de medicos
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jovenes (Nagar S et al. 2014). Por ello, nuestros datos sugieren que
parte del incremento del CT en nuestra area sanitaria puede atribuirse
a una mejora en su deteccion (CT subclinicos) debido a una mayor
preocupacion por el CT y posterior deteccion del CT a partir de la
palpacién por los/as facultativos/as especialistas en endocrinologia.

2.2.11. Preocupacion del paciente por la salud

Se ha sugerido que existe un circulo vicioso entre la informacion
que reciben los pacientes (medios de comunicacion, comunidad, etc.),
y el descubrimiento de una enfermedad subclinica (Evans DG et al.
2014). La distorsion de las percepciones de los pacientes inducida por
noticias sobre la frecuencia y gravedad de la enfermedad se ha
observado en pacientes con muchos tipos de tumores (Jensen H et al.
2014). A medida que aumenta la deteccién de CT en la poblacion,
también aumenta la preocupacién/concienciacion por esta enfermedad
(Sanabria A et al. 2018). Kahn C et al. (2012) encontraron que solo el
40% de los pacientes con un tumor de tiroides consultaron al médico
debido a la presencia de sintomas locales, pero no siempre los
sintomas se relacionan con el CT diagnosticado, asi dos estudios
realizados por Brito JP et al. y Bahl M et al. encontraron que, a partir
de un grupo de pacientes sintomaticos, el 27-48% tenia un CT que no
estaba relacionado con los sintomas originales (Kahn C et al. 2012;
Bahl M et al. 2014; Brito JP et al. 2015). En nuestra serie, mas del
40% de los pacientes con CPT en el dltimo periodo de estudio (1991-
2015) consultaron por sintomas locales, pero no sabemos si estos
sintomas estaban realmente relacionados con el CT diagnosticado
finalmente. La autodeteccion de un nddulo tiroideo, la autodeteccion
de una adenopatia o la aparicion reciente de sintomas obstructivos o
invasivos, como disnea y disfonia, son poco frecuentes (Shah JP.
2015). La mayoria de los sintomas del cuello generalmente no estan
relacionados con la enfermedad de la tiroides (Shah JP. 2015). Sin
embargo, los pacientes buscan explicaciones de su sintomatologia que
pueden influir en la decision del médico con respecto a mas pruebas.
En este sentido, mientras que el aumento del diagndstico del CT en
nuestra area no seria atribuible a sobrediagnostico, nuestros datos
indican una mayor preocupacion por la salud en la poblacion de
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nuestra area sanitaria y en concreto por el sexo femenino.
Encontramos que la clinica referida por el paciente fue el motivo que
Ilevo al diagnostico del CPT en el 40% de los pacientes, elevandose
este porcentaje al 55% en el sexo femenino, en el periodo 2011-2015.
Es maés, la clinica referida por el paciente es la principal causa de
deteccion del tumor a lo largo de todo el periodo de estudio.

2.2.12. Sesgo de longitud y el sesgo de tiempo de entrega

En el afio 2018 Sanabria A et al. publicaron una revision en la que
intentaban dilucidar que causas, ademas del sobrediagnostico, podrian
justificar el incremento del CT en el mundo. Su analisis gir6 entorno a
la premisa de la rueda de la causalidad. Los autores establecieron que,
tal y como hemos descrito, el CPT y en concreto el mCPT, es un
tumor que se encuentra frecuentemente en las necropsias. Si tenemos
un sistema de salud que busca activamente tumores ocultos (como
ocurri6 en Corea del Sur) la incidencia aumentara, pero
principalmente a expensas de estos tumores pequefios, tal y como
hemos visto en nuestra serie. Ademas, el hecho que nuestra poblacion
cada vez esté mas envejecida y que estos tumores sean indolentes y
tengan un periodo de latencia muy elevado hace que se diagnostiquen
méas cuanto méas avanza la edad. Este fendmeno se ha denominado
“sesgo de longitud y el sesgo de tiempo de entrega” (Pelikan S and
Moskowitz M. 1993). Se trata de sesgos de seleccion que surgen de la
creacion de estrategias en salud preventivas como los cribados del
cancer de mama, colon, etc. Implica que los examenes de deteccion
tienden a detectar formas de cancer menos invasivas y de crecimiento
mas lento, las cuales pueden existir en el sujeto por mas tiempo que
las formas de cancer de crecimiento rapido y mas agresivas, antes de
que presenten sintomas. Con estas estrategias es mas probable que se
detecten tumores de crecimiento mas lento de naturaleza mas
indolente pues el periodo preclinico que tienen es mas largo y permite
su deteccion antes de que presenten sintomas. Llevado al extremo,
este sesgo puede llevar al sobrediagnoéstico, en el cual un cancer de
crecimiento lento detectado por examenes de deteccion no habria
causado nunca dafio ni habria requerido tratamiento durante la vida
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del paciente (Irala Estévez J. 2008). Seria un fendmeno equivalente a
VOMIT (Hayward R. 2003).

En nuestra serie la edad media al diagndstico es cada vez mayor,
con una diferencia significativa entre el mCPT y el CPT sin el
subgrupo de mCPT. Ademas, el porcentaje de mCPT detectados en
pacientes con cancer previo al diagnostico del CT es mayor que en
pacientes con CPT sin el subgrupo de mCPT. Esto apoya la hipétesis
de que el incremento del CT se debe al diagndstico de tumores ocultos
(subclinicos), sobre-diagndstico.

2.2.13. Antecedentes familiares. Efecto “bola de nieve”.

Hasta aproximadamente el 10% del cancer tiroideo no medular es
hereditario (Cameselle-Teijeiro JM et al. 2021). Otro posible factor
relacionado con el sobrediagnostico del CT es el denominado efecto
"bola de nieve" del paciente indice en relacién con el efecto de dicho
diagndstico en el resto de la familia. Debido a que los antecedentes
familiares son un factor de riesgo para algunos tumores, el hallazgo de
un caso indice genera panico y la busqueda activa en familiares
cercanos. Debido a la prevalencia de la enfermedad oculta (subclinica),
la posibilidad de encontrar un nédulo por ecografia es cercana a 70% y
aproximadamente el 5-30% de estos nddulos asintomaticos finalmente
se confirman como CT (Yeung MJ and Serpell JW. 2008; Crockett DJ,
Faucett EA and Gnagi SH 2021; Bernet VVJ and Chindris AM 2021).
Ademas, la ansiedad generada por el "miedo” al cancer puede
desencadenar tanto una derivacion inicial como una investigacién mas
intensa. De hecho, algunos autores atribuyen la “anticipacion clinica”,
es decir a que en la segunda generacion la neoplasia se presente mas
precozmente, a un sesgo de “alerta” de los componentes del grupo
familiar (Musholt TJ et al. 2000). Debido a que muchos de los
pacientes en los que ocurre la deteccion incidental son pacientes
jévenes puede generar presion para que los médicos indiquen pruebas
de imagen para buscar el cancer "oculto”. Sin embargo, en nuestro
estudio en el periodo 1996-2015 donde hay menos datos perdidos sélo
32 (3,9%) pacientes con CT derivado de células foliculares presentaban
antecedentes de CT en un familiar de primer grado y/o sindromes
familiares asociados a patologia tiroideas. En concreto, en los casos de
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CPT (los mayoritarios de nuestra serie) 29 (4,3%) pacientes presentaban
antecedentes familiares de carcinoma tiroideo, 20 (2,9%) no sindrémico
y 9 (1,4%) no sindrémico. Estas cifras concuerdan con las descritas en
las series previas donde el carcinoma tiroideo familiar no medular
representa entre el 4-10% de los casos (Cameselle-Teijeiro JM et al.
2021). Adicionalmente, tanto el mCPT como el CPT tras excluir el
subgrupo de mCPT tuvieron idéntica distribucién de los casos con
antecedentes familiares de carcinoma tiroideo (50% de los casos). Por
todo ello, no parece que el cancer familiar justifique el incremento del
CT en nuestra &rea sanitaria.

3. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

El presente estudio tiene limitaciones y fortalezas. Una limitacién
importante es la propia naturaleza descriptiva y retrospectiva del
presente trabajo. Debido a este disefio, sélo es posible especular acerca
de algunas explicaciones sobre las tendencias observadas en el CT de
nuestra area sanitaria. El caracter retrospectivo del estudio no permite
recoger de las historias clinicas todas las exposiciones ambientales a
nivel individual, ni los diferentes factores relacionados con el estilo de
vida que podrian haber influido en el incremento del riesgo del CT.

Aunque realizar el estudio en una Unica area sanitaria podria
parecer una debilidad, en el presente estudio puede considerarse una
fortaleza. Incluir una sola area sanitaria en el estudio ha permitido que
los protocolos médico-quirargicos sean homogéneos, que el
diagnostico anatomopatolégico del CT fuese realizado por un dnico
grupo especializado de patologos y que la recogida de los datos de la
historia clinica fuese realizada por una sola persona especialista en
endocrinologia, lo cual refuerza notablemente la fiabilidad de los
datos de la serie. Otras fortalezas de este trabajo de tesis doctoral es
que todos los tumores han sido reclasificados segun la 82 edicion de la
clasificacion TNM (Amin MB et al. 2017), y seguidos por un tiempo
suficientemente largo para poder hacer comparaciones entre periodos,
a diferencia de otros estudios (Rojo-Alvaro J et al 2017; Salamanca-
Fernandez E et al; Lim H et al. 2017). A nuestro juicio, el periodo de
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estudio es también suficientemente amplio e incluye suficientes casos
para poder establecer consideraciones sobre el incremento del CT en
esta area. Como fortalezas adicionales se destaca que es de los pocos
estudios que analizan el motivo inicial que llevo a la deteccién del CT.
Ademas, a diferencia de la mayoria de los estudios previos (Rojo-
Alvaro J et al. 2017, Lim H et al. 2017; Miranda-Filho A et al. 2021),
en nuestro trabajo se describe la supervivencia causa-especifica
obtenida tras la revision minuciosa directa de la historia clinica.
Conocer la causa especifica de muerte es particularmente importante
en el CT, por tratarse de un cancer con excelente prondstico, en el que
rara vez la causa de la muerte es el propio CT.
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CONCLUSIONES

Existe un aumento en la incidencia del CT en nuestro medio. La
incidencia global del CT en el area sanitaria de Santiago de
Compostela y Barbanza (ASSB) aumento progresivamente entre
los afios 1991 y 2015. Este aumento en la incidencia ha sido
principalmente a expensas del CPT, incluso cuando se excluyd
el subgrupo de mCPTs. También aumento la incidencia del CFT
y del CCH, mientras que la incidencia del CPD, CAT y el CMT
se ha mantenido estable.

El tipo histologico mas frecuente de CT en el ASSB es el CPT
que representd el 79,7% de todos los carcinomas tiroideos. Le
siguen en frecuencia el CFT, el CCH, el CMT, el CAT y el
CPD. EI CT familiar no medular represent6 el 3,7% y el CMT
familiar el 21,7%.

La edad media de presentacion fue mas baja en los carcinomas
diferenciados (CPT, CFT y CCH). Todos los carcinomas fueron
mas frecuentes en mujeres. La supervivencia causa-especifica a
los 5y a los 10 afios fue superior al 90% en los carcinomas bien
diferenciados mientras que en el CPD fue del 46% y 20% y del
0% en el CAT. EI CMT es una neoplasia también méas frecuente
en mujeres, con una edad media de 59 afios y una supervivencia
causa-especifica del 84% tanto a los 5 como a los 10 afios. El
perfil clinico-patoldgico del cancer tiroideo en nuestro medio
concuerda con el descrito en otras partes del mundo.

En relacién con el incremento en la incidencia del CT, aunque el
menor tamafio del CPT en los dltimos periodos de estudio
favorece la hipdtesis del sobrediagnostico como causa del
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aumento, el motivo mas comun que llevo al diagnostico del CT
fue la deteccidn por el propio paciente (40%), muy superior al
hallazgo incidental en pruebas diagnosticas. Por otra parte, el
aumento en la incidencia fue constante para el CPT con y sin el
subgrupo de mCPT, no varié el porcentaje entre formas
agresivas y no agresivas y tampoco el estadio tumoral y la
mortalidad. El conjunto de estos datos indica que el incremento
en la incidencia del CPT es real.

La evolucién durante el periodo de estudio de los factores de
riesgo conocidos tales como los niveles de autoanticuerpos, la
tiroiditis linfocitica, la enfermedad de Graves-Basedow,
radioterapia externa, obesidad o antecedentes familiares no
justifican el incremento del CPT en nuestro medio. Son
necesarios estudios adicionales para clarificar las causas
responsables del aumento del CPT.

El aumento en la incidencia del CT no se acompafié de un
incremento en la mortalidad, lo que concuerda con la mayor
supervivencia del CPT que representd la mayor parte de los
casos (79,7%). La mejor supervivencia de los pacientes con CT
en nuestro medio, en comparacion con las cifras de otras areas y
paises, confirma el abordaje multidisciplinar como una
optimizacion terapéutica para el manejo de los pacientes con
CT.
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Anexo

1. Dictamen del comité de ética

«» P Fos . sz
+3r XUNTA DE GALICIA Comité de Etica de la Investigacién BI I c I B
Hy ¢4l CONSELLERIADE SANIDADE Santiago Lugo

Secretaria Xeral Técnica

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE SANTIAGO-LUGO

Ana Estany Gestal, Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion de Santiago-Lugo,

CERTIFICA:
Que este Comité evalud en su reunion del dia 23 de julio de 2019 de el estudio:

Titulo: Estudio clinico-patoldgico y molecular del cancer de tiroides familiar no medular
Version: 2

Promotor/a: José Manuel Cameselle Teijeiro

Investigador/a: José Manuel Cameselle Teijeiro

Caodigo de Registro: 2019/275

Y que este Comité, tomando en consideracidn la pertinencia del estudio, el conocimiento disponible,
los requisitos legales aplicables y los Procedimientos Normalizados de Trabajo del Comité, emite un
dictamen FAVORABLE para la realizacién del citado estudio.

% Xacobeo 2021

373



MARIA GEMMA RODRIGUEZ CARNERO

"e24 XUNTA DE GALICIA Comité de Etica de la Investigacién j BI ICI B

:i: CONSELLERIA DE SANIDADE Santiago Lugo
Secretaria Xeral Técnica

Y HACE CONSTAR QUE:

1.- El Comité Territorial de Etica de la Investigacién de Santiago-Lugo cumple tanto en su composicién
como en sus PNTs los requisitos legales vigentes.

2.- La composicién actual del Comité Territorial de Etica de la Investigacion de Santiago-Lugo es:

Presidente
Juan Manuel Vazquez Lago. Médico especialista en Medicina Preventiva y Salud Publica. Area de
Gestion Integrada de Santiago.

Vicepresidenta
Pilar Rodriguez Ledo. Médico especialista en Medicina Familiar y Comunitaria. Area de Gestién
Integrada de Lugo.

Secretaria
Ana Estany Gestal. Licenciada en Farmacia. Fundacion Instituto de Investigacion Sanitaria de
Santiago de Compostela.

Secretario Suplente
Lorenzo Armenteros del Olmo. Médico especialista en Medicina Familiar y Comunitaria. Area de
Gestion Integrada de Lugo.

Vocales

Maria José Alfaro Aguila-Real. Paciente experta. Lugo

Francisco Campos Pérez. Bidlogo. Fundacion Instituto de Investigacion Sanitaria de Santiago de
Compostela.

Rosana Castelo Dominguez. Farmacéutica de Atencion Primaria. Area de Gestion Integrada de
Santiago.

Ricardo Garcia Martinez. Licenciado en Derecho. Area de Gestion Integrada de Lugo.

Jaime Gulin Davila. Farmacéutico especialista en Farmacia Hospitalaria. Area de Gestion
Integrada de Lugo.

Cristina Marquez Riveras. Enfermera. Direccidn Xeral de Satde Publica.

Guillermo José Prada Ramallal Médico especialista en Farmacologia Clinica. Area de Gestién
Integrada de Santiago. Fundacion Instituto de Investigacion Sanitaria de Santiago de Compostela.
Jestis Prego Dominguez. Enfermero. Area de Gestion Integrada de Santiago.

Maria Mercedes Rodicio Garcia. Médico especialista en Pediatria. Area de Gestion
Integrada de Lugo.

Carlos Rodriguez Moreno. Médico especialista en Farmacologia Clinica. Area de Gestién
Integrada de Santiago.

Sandra Vidal Martinez. Enfermera. Area de Gestion Integrada de Santiago

Para que conste donde proceda, y a peticion de quien proceda, en Santiago de Compostela,

La Secretaria del Comité Territorial de Etica de la Investigacidn de Santiago Lugo,

Fimdodamenepor STAY
ESTANY e

Nombre de reconocimiento (ONJ:

GESTAL ANA Stumber oces s

‘givenName=ANA, sn=ESTANY
‘GESTAL, cn=ESTANY GESTAL ANA

- 468968537 sz

Fecha: 2019.08.01 09:52:40 10200
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Anexo

2. Modelo de consentimiento informado

"5 2] XUNTA DE GALICIA
:x: CONSELLERIA DE SANIDADE BIOBANCO F—

DOCUMENTO DE INFORMACION
PARTICIPANTE EN INVESTIGACION BIOMEDICA

TITULO: LINEA DE INVESTIGACION SOBRE TUMORES TIROIDEOS “COLECCION TIROCHUS”
IDENTIDAD RESPONSABLE: Dr. José Manuel Cameselle Teijeiro

SERVICIO MEDICO / GRUPO DE INVESTIGACION: PATOLOGIA TIROIDEA

CENTRO HOSPITALARIO: HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE SANTIAGO (CHUS)

FINALIDAD DE LA PARTICIPACION.-

Le invitamos a colaborar en la creacién de una coleccién de muestras para su uso en la linea de investigacién “COLECCION
TIROCHUS”. Las muestras obtenidas para el diagnéstico o control de las enfermedades, o para el desarrollo de un estudio de
investigacion concreto, una vez empleadas con esta finalidad, resultan también utiles y necesarias para otras investigaciones. De
hecho, muchos de los avances cientificos obtenidos en los dltimos afios en medicina son fruto de este tipo de estudios.

Toda investigacion biomédica requiere recoger datos y muestras bioldgicas de personas afectadas por la patologia a estudiar y
de personas no afectadas por dicha enfermedad, para analizarlas y obtener conclusiones para conocer mejor y avanzar en el
diagndstico y/o tratamiento de las enfermedades que se van a investigar.

El objetivo principal de la Linea de investigacién “COLECCION TIROCHUS” es conocer las caracteristicas de las enfermedades
que hacen crecer a las células de la glandula tiroides y poder investigar las diferencias entre las células normales y anormales de
la glandula tiroides con el fin de establecer las estrategias de prevencidn, diagndstico y seguimiento clinico necesarias para
poder tratar lo mas eficazmente posible a los pacientes con tumores tiroideos y poder utilizar estas muestras en los distintos
proyectos de investigacion en los que participe el responsable de la misma, el Dr. José Manuel Cameselle Teijeiro y cualquier
otro personal adscrito o colaborador de los Grupos de Investigacion participantes; siempre y cuando, dichos estudios se
enmarquen en la finalidad de esta linea de investigacion.

Debe saber que la realizacion de todos estos proyectos de investigacion en los que se utilicen estas muestras, serd
previamente autorizada por el Comité de Etica competente.

La finalidad principal de esta coleccion de muestras y de las investigaciones en las que se participe, es progresar en el
conocimiento de la patologia tiroidea y en su prevencion, diagndstico, pronéstico y tratamiento, tanto médico como quirdrgico.
Toda la informacién que le facilitamos en este documento y la actividad del Grupo de investigacion y el Biobanco estan
reguladas por la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccion de Datos de Cardcter Personal (LOPD), |a Ley 14/2007,
de 3 de Julio de Investigacion Biomédica (LIBM), el Real Decreto 1716/2011, de 11 de noviembre.

Su participacion es ia. Si firma el consentimiento informado, confirmard que desea participar. Puede
negarse a participar o retirar su consentimiento en cualquier momento posterior a la firma sin tener que explicar los motivos. Su
no-participacion o retirada posterior del consentimiento no afectard en modo alguno a su atencién sanitaria presente o
futura.

Antes de firmar el consentimiento puede preguntarnos cualquier duda que le surja o consultar con terceras personas.

MUESTRAS BIOLOGICAS E INFORMACION ASOCIADA. RIESGOS.-

MUESTRAS BIOLOGICAS (Sangre, Liquidos Bioldgicos, Tejidos) que se le han obtenido durante su atencién sanitaria en este
centro hospitalario o durante el desarrollo de un estudio de investigacion en el que accedié a participar, y que ya no es
necesario utilizarlas para la finalidad por la que se obtuvieron.

El responsable guardard y dispondrd de estas muestras sobrantes para realizar los estudios de investigacion biomédica. Las
muestras y la informacién asociada a las mismas se almacenaran en las areas establecidas para tal fin, dentro de las
instalaciones del Biobanco C.H.U.S.-1.D.I.S., bajo la responsabilidad de Dr. José Manuel Cameselle Teijeiro de Servicio de
Anatomia Patoldgica.

Es muy importante subrayar que, para la obtencién de las muestras, no se le sometera a ninguna prueba ni riesgo adicional a
los que deriven de su adecuada atencién médica.

La donacién de estas muestras no impedird que usted o su familia puedan usarlas, cuando sea necesario por motivos de
salud, siempre que estén disponibles y no hayan sido anonimizadas.

INFORMACION CLINICA que, junto con los resultados de los estudios realizados en las muestras, nos permita extraer
conclusiones utiles para el manejo de las enfermedades. Para el buen desarrollo de los estudios de investigacién, es necesario
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obtener datos clinicos relativos al donante de las muestras, por lo que necesitaremos acceder a su historia clinica para recabar la
informacion que serd conservada junto a la muestra. (Mds informacién en el apartado de Confidencialidad.)

En caso de ser necesaria alguna informaciéon o muestra adicional, y siempre que usted nos lo autorice en la hoja de
consentimiento, la institucion sanitaria se podria poner en contacto con usted para solicitarle nuevamente su colaboracion.

CONDICIONES DE LA DONACION.-

La donacion y utilizacion de muestras bioldgicas humanas sera gratuita, por lo que usted no obtendra ni ahora ni en el futuro
ningun beneficio econdmico por la misma. Usted renuncia a cualquier derecho de naturaleza econdmica, patrimonial o
potestativa sobre los resultados o potenciales beneficios econdmicos que puedan derivarse de las investigaciones que se
realicen con la muestra que cede.

Tampoco obtendra ningln otro beneficio directo para su salud como resultado de su donacién. Sin embargo, los conocimientos
obtenidos gracias a los estudios llevados a cabo a partir de su muestra y de muchas otras pueden ayudar al avance médico y, por
ello, a otras personas.

La titularidad de los resultados de la investigacion corresponderd al investigador y a la Institucion donde se realice la
investigacion. Las muestras podran ser cedidas a grupos de investigacion bajo acuerdos de colaboracién y siempre para
investigacién biomédica supervisada por Comités Cientificos y de Etica acreditados.

CONFIDENCIALIDAD.-

Toda la informacién referida a usted sera considerada confidencial y tratada en base a las indicaciones establecidas en la
normativa indicada al inicio de este documento. Tal informacidn sélo estard disponible para el personal autorizado, el cual tiene
el deber legal de guardar secreto. Sus muestras y sus datos clinicos asociados a las mismas, pasaran a formar parte del fichero
del Centro.

Para garantizar la confidencialidad de su identidad (asegurar que la informacién de su muestra no se relaciona con su
identidad), su muestra sélo ira identificada, desde su entrada en la investigacién, con un cédigo. Sdlo este cddigo, y nunca su
identidad aparecerd en el material con el que se trabaje. La relacién entre su codigo y su identidad, quedard custodiada por el
personal autorizado, en una base de datos que cumple todos los requisitos legales exigidos. De esta manera podemos asegurar
que cualquier informacidn que se obtenga a partir de sus muestras, permanezca confidencial pero pueda ser asociada a sus
datos, por si fuera informacion de interés clinico.

La cesion de las muestras y los datos asociados a las mismas, a los investigadores colaboradores con este grupo de investigacion,
comunitarios (paises miembros de la Unién Europea) o extracomunitarios (no miembros), se efectuard con cardcter general de
manera anénima o disociada, es decir, sélo se cederd la muestra asociada a datos genéricos, sin que se pueda identificar por
medios razonables su identidad. En las investigaciones en las que se considere necesario para el desarrollo de las mismas, a
propuesta del investigador responsable y previa autorizacién del comité de ética competente, podrén enviarse sus muestras
codificadas (se mantendra por el investigador responsable el vinculo que relaciona su identidad con la muestra cedida). A todos
ellos se les exigira que nos garanticen que trabajaran con el mismo nivel de proteccién de datos exigido por la normativa
espafiola.

Todo proyecto en el que se usen muestras debera estar previamente autorizado por el Comité de Etica competente.

Por otro lado, es posible que los resultados de las investigaciones sean publicados en la literatura cientifica, pero entendiendo
estos resultados como los obtenidos de la totalidad de las muestras, no los resultados individuales. Si este fuera el caso, su
identidad permanecera completamente confidencial y nunca formara parte de ninguna publicacion.

Con su aceptacion a participar con Coleccién de muestras para la linea de investigacion “COLECCION TIROCHUS”, usted accede a
que esta informacion pueda ser transferida en las mencionadas condiciones. Usted puede no autorizarnos a realizar las cesiones
aqui indicadas, indicando su decision en el apartado correspondiente de la hoja del consentimiento informado.

Puede ejercitar los DERECHOS ACCESO, RECTIFICACION, CANCELACION Y/O OPOSICION (DERECHOS ARCO) que le reconoce la
normativa espafiola, dirigiendo su solicitud por escrito junto a una copia de su DNI (con el fin de garantizar que el ejercicio de
estos derechos es realizado por la persona autorizada para ello) a:
* ENTREGA EN PERSONA, en la Secretaria del Servicio de Anatomia Patoldgica, del Hospital Clinico Universitario de
Santiago, a la atencién del Dr. José Manuel Cameselle Teijeiro.
* CORREO POSTAL: Dr. José Manuel Cameselle Teijeiro. Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela. Travesia Choupana s/n. 15706 Santiago de Compostela.
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*  FAX: 981 950889. CORREO ELECTRONICO: jose.manuel.cameselle.teijeiro@sergas.es
Usted puede contactar con los responsables de la Linea de investigacion “COLECCION TIROCHUS” , el Dr. José Manuel Cameselle
Teijeiro, si le surge cualquier duda sobre su participacion en esta investigacion, en el Teléfono: 981 950854. En todo momento
se pondran los medios necesarios para facilitarle la informacién mas adecuada.

Si usted decide REVOCAR SU CONSENTIMIENTO, debera hacernos llegar, de cualquiera de las maneras descritas anteriormente,
a la atencién del responsable de esta Linea de Investigacion el Dr. José Manuel Cameselle Teijeiro, la hoja de revocacion
totalmente cubierta y firmada que aparece al final de este documento.

Usted debe saber que la revocacion tendra efectos a partir del momento en que se formalice y no afectard a los datos
resultantes de las investigaciones que ya se hayan llevado a cabo hasta ese momento.

RESTRICCIONES DE USO DE LA MUESTRA.-

Usted puede indicarnos si quiere establecer algun tipo de restriccion sobre sus muestras y datos, en relacion a su posible uso en
determinados proyectos de investigacién o en cuanto a determinadas cesiones. Para ello dispone de un apartado especifico en
la hoja de firma del consentimiento informado.

INFORMACION SOBRE RESULTADOS DE LA INVESTIGACION.-

La evaluacion de los resultados se hard solo por grupos (por ejemplo, hombres / mujeres, grupos de edad, diagnésticos, etc.) y
no de forma individual. Debe comprender que los resultados de valor que se pudieran obtener provendrian del estudio de
multiples muestras, y en ningln caso de la suya exclusivamente.

Las implicaciones médicas de los resultados de las distintas pruebas, si es que los hay, sélo serdn conocidas cuando se haya
completado la investigacion.

El responsable de la investigacion tendra a disposicion de los participantes la informacidn sobre los proyectos de investigacion
en los que se utilicen las muestras y datos.

En determinadas circunstancias el Comité de Etica competente podra decidir si es necesario contactar con el participante para
facilitarle informacion de manera individualizada.

Las diferentes investigaciones en las que se utilicen sus muestras y datos pueden requerir la realizacién de estudios de biologia
celular y genéticos, y a partir de ellos se puede obtener informacién que puede ser relevante para su salud o la de su familia. En
los estudios genéticos se puede descubrir informacién no buscada, lo que se denominan hallazgos inesperados. Cuando esto se
produzca, los resultados obtenidos serdn validados y analizados por profesionales para determinar si son fiables en un
porcentaje 6ptimo que aconseje su comunicacion a las personas afectadas.

Usted debe saber que tiene derecho a conocer, o no, la informacién obtenida con el analisis de sus muestras.

En el caso de que usted decida no ser informado, la ley establece que cuando la informacién obtenida sea necesaria para
evitar un grave perjuicio para la salud de sus familiares, un Comité de expertos estudiard el caso y debera decidir entre la
conveniencia o no de informar a los afectados o a sus representantes legales.

DESTINO FINAL DE LA MUESTRA

Cuando asi lo determine la persona responsable de la Linea de investigacion con la que usted accedié a colaborar con sus
muestras y datos, y siempre que asi lo autorice en la hoja de firma del consentimiento informado, las muestras sobrantes junto a
los datos asociados serdn depositadas en el Biobanco del C.H.U.S-I.D.I.S.

Los Biobancos son bancos de almacenamiento de muestras de origen humano para su utilizacién en investigaciones nacionales o
internacionales dentro del campo de la biomedicina. Su funcionamiento se centra en gestionar, bajo criterios de seguridad,
calidad y eficiencia; la recepcién, procesamiento, almacenamiento y posterior cesiéon de muestras a los investigadores
solicitantes, para que utilicen las mismas en sus proyectos de investigacion; siempre y cuando, éstos cumplan todos los
requisitos éticos y legales exigibles para este tipo de practicas.

El Biobanco guardard y dispondrd de estas muestras sobrantes para realizar los estudios de investigacion biomédica. Las
muestras y la informacion asociada a las mismas se almacenaran en las dreas establecidas para tal fin, dentro de las
instalaciones del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago (CHUS), bajo la responsabilidad de la Direccion del Biobanco
C.H.US.-L.D.LS.

El Biobanco podrd repercutir Unicamente los costes de obtencién, procesado y envio de las muestras a los
investigadores/instituciones que las solicitaron.
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El Biobanco C.H.U.S.-1.D.I.S. asume como propio todo lo descrito en los apartados previos de este documento en relacién a la
confidencialidad, los posibles hallazgos, etc. TITULAR DIRECCION CIENTIFICA: Dr. Méaximo Fraga Rodriguez TELEFONO
CONTACTO: 981950863/981950854

CIERRE DEL BIOBANCO.-

De producirse un eventual cierre del biobanco o revocaciéon de la autorizacién para su constitucion y funcionamiento, la
informacion sobre el destino de las muestras estara a su disposicion en la pagina web del Biobanco y/o Centro Hospitalario
www.idisantiago.es/biobanco y en el Registro Nacional de Biobancos para Investigacion Biomédica del Instituto de Salud Carlos
11 (ISC 111), con péagina web www.isciii.es, con el fin de que pueda manifestar su conformidad o disconformidad con el destino
previsto para las muestras.

Muchas gracias por su colaboracion.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PARTICIPANTE MAYOR DE EDAD

(Espacio para colocar la etiqueta con los datos del donante muestra)
Yo (Nombre 'y apellidos del participante

manuscritos) he leido la hoja de informacién y pude hacer todas las preguntas que consideré necesarias, y acepto
participar en la linea de investigacion ..............ccceeeeeeee. CON Mis muestras y datos para que se utilicen en las
condiciones que me han informado.

RESTRICCIONES DE USO (usted podra indicarnos cruzando la correspondiente casilla las restricciones de uso que
considere. En caso de no marcar ninguna casilla entenderemos que NO manifiesta ninguna condicién de uso).

[ NO autorizo a utilizar mis muestras y datos en investigaciones que ......

NO autorizo a que consulten y obtengan informacién de mi historia clinica.

NO acepto que contacten conmigo cuando sea necesario.

NO quiero ser informado de los resultados de las investigaciones que sean de interés para mi salud.
NO autorizo la cesién de mis muestras y datos de manera codificada (disociada).

NO autorizo la cesidon de mis muestras y datos fuera de la Union Europea.

O O o oo g

NO autorizo el depdsito en el Biobanco ........ccvivvieeirinevericsineeisesennenene. d€ Mis muestras y datos en las

condiciones indicadas en la hoja de informacién.

Si acepta que se contacte con usted cuando sea necesario, por favor indique su Teléfono / E-mail de contacto:

Firma del participante Firma del responsable que obtiene la muestra
Identidad del particip : Identidad del responsable: ...

Firma del testigo

Da fe del consentimiento verbal del participante, el cual lo autoriza a firmar en su nombre

Identidad del testigo: DNI:

Solo se firmard en aquellos casos en los que el participante no pueda leer y/o escribir y delegue la firma en el testigo.

Firma del representante legal
Identidad repr ante legal: DNI:
Solo se firmard en aquellos casos en los que el participante esté incapacitado legalmente.

Le agradecemos su desinteresada colaboracion con el avance de la ciencia y la medicina.
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“24 XUNTA DE GALICIA

M| CONSELLERIA DE SANIDADE B I 0 BAN co (Santiago)

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D./Dfia: con DNI
Revoco / anulo el consentimiento prestado en fecha:

Y no deseo proseguir la donacion voluntaria realizada al (nombre del Centro Sanitario), que doy
con esta fecha por finalizada.

0 SOLICITO ELIMINACION SOLO DE LAS MUESTRAS.
0 SOLICITO ELIMINACION SOLO DE MIS DATOS PERSONALES.

La muestra quedara anonimizada irreversiblemente y podra ser utilizada en proyectos de investigacion.
0 SOLICITO ELIMINACION TOTAL DE MIS DATOS Y MUESTRAS.

Fdo.:

En a de de 20......

Yo, D./Dfia: con DNI

Como representante legal de D./Dfia: con DNI

Revoco / anulo el consentimiento prestado en fecha:

Y no deseo proseguir la donacion voluntaria realizada al (nombre del Centro Sanitario), que doy

con esta fecha por finalizada.

0 SOLICITO ELIMINACION SOLO DE LAS MUESTRAS.
0 SOLICITO ELIMINACION SOLO DE MIS DATOS PERSONALES.

La muestra quedara anonimizada irreversiblemente y podra ser utilizada en proyectos de investigacion.
0 SOLICITO ELIMINACION TOTAL DE MIS DATOS Y MUESTRAS.

Fdo.:
En a de de 20......
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El cancer de tiroides (CT) es la neoplasia maligna que mas
rapidamente ha aumentado en todo el mundo en los ultimos
anos. No esta claro si el aumento es debido al sobrediagndstico o
si existe un incremento real. El presente trabajo analiza por
primera vez la epidemiologia del CT y las posibles causas de su
aumento en el Area Sanitaria de Santiago de Compostela y
Barbanza. Nuestros datos indican que la incidencia del CT esta
aumentando principalmente a expensas del carcinoma papilar.
Este incremento en la incidencia es real, independiente de la
mejora en el diagndstico y de factores de riesgo conocidos. El

perfil clinico-patoldgico del CT en nuestro medio no difiere del

descrito en otras poblaciones. Son necesarios estudios adicionales
que expliquen el incremento del CT.
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