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EPIDEMIOLOGICAL ANALYSIS OF
THYROID CARCINOMA IN THE
BASURTO HOSPITAL BETWEEN 1996
AND 2005

Background and objectives: Over the
last few decades, the incidence of thyroid
cancer has increased in several countries,
mainly due to an increase in papillary
carcinomas. The causes of this increase are
not well defined and diverse hypotheses
have been proposed. To analyze this
tendency in our environment, we analyzed
all the patients who underwent surgery for
thyroid carcinoma between 1996 and 2005
in our hospital. Age, tumoral histology,
TNM stage at diagnosis and tumoral
extension were compared between two 5-
year periods.

Material and method: There were 152
patients. The patients were divided into
two, 5-year periods and histological
diagnosis, age, tumoral extension and
outcome were compared.

Results: The number of differentiated
carcinomas increased more than 3-fold,
primarily due to an increase in papillary
thyroid cancer. No significant differences
were found in age or stage at diagnosis
between the two study periods.
Conclusion: We compare the results
obtained with those of other published
series and analyze the causes that may be
involved in this increase, including
carcinogenic factors and the recent
changes in clinical practice and histological
criteria.

Key words: Thyroid cancer. Differentiated thyroid
carcinoma. Epidemiology. Tumoral staging. Papi-
llary thyroid cancer. Incidence.
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Fundamentos y objetivos: La incidencia del cancer tiroideo se ha
incrementado en todo el mundo en las ultimas décadas a consecuencia
del diagndstico creciente de carcinomas papilares. Las causas de este
aumento no estan bien definidas y se han propuesto diversas
posibilidades. Seleccionamos todos los carcinomas tiroideos operados en
la ultima década en nuestro hospital para analizar esta tendencia en
nuestro medio, y los dividimos en 2 periodos de 5 afos, para comparar su
frecuencia de aparicién por tipos histoldgicos, edad al diagndstico, TNM y
extension.

Material y método: Estudiamos a 152 pacientes obtenidos de los
archivos del hospital. Analizamos comparativamente su diagndstico
histolégico, edad, extension y evolucidn tras dividirlos en 2 periodos de

5 anos.

Resultados: El nimero de carcinomas diferenciados aumenté mas de

3 veces a expensas del histotipo papilar. No encontramos diferencias
significativas en cuanto a edad y estadificacion al diagndstico entre
ambos periodos del estudio.

Conclusion: Comparamos los resultados con los publicados por otros
autores y analizamos las causas potencialmente implicadas en este
incremento, tanto posibles carcinégenos como la mas que probable
influencia del mejor analisis histolégico y la evaluacién clinica mas
precisa de los ndodulos tiroideos.

Palabras clave: Cancer de tiroides. Carcinoma diferenciado de tiroides. Epidemiolo-
gia. Estadificacién tumoral. Céncer papilar. Incidencia.

INTRODUCCION

Los carcinomas tiroideos se dividen clasicamente en 4 grandes
grupos: papilar, folicular, medular y anaplésico; aparte de éstos, hay
otros histotipos inusuales como los mucoepidermoides, los escamo-
sos y los linfomas tiroideos. En su origen se implican factores gené-
ticos, ambientales y hormonales, particularmente la radiacién en el
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papilar y la deficiencia de yodo en el folicular. El can-
cer de tiroides en general comprende el 1% de las neo-
plasias humanas y presenta una incidencia muy variable
dependiendo del drea geografica evaluada. En 1998, Es-
pafia presentaba una tasa de incidencia de 2,12 varones
y 5,42 mujeres cada 100.000 habitantes'. La mayor in-
cidencia comunicada corresponde a Navarra?, con una
tasa anual de 3,1/100.000 varones y 9,36/100.000 muje-
res durante el periodo de 1993 a 1997, mientras que en
el Pais Vasco ésta era de 1,05 y 3,24 anual en el periodo
de 1988 a 1991. Numerosas publicaciones reflejan una
tendencia creciente en la incidencia durante las dltimas
décadas, siempre a expensas del niimero de carcinomas
papilares*®. Para algunos autores este fenémeno puede
ser consecuencia de nuestra mayor capacidad de diag-
noéstico en vida, en concordancia con su deteccion fre-
cuente en autopsias®®, mientras que otros postulan un
aumento real de la enfermedad, en probable relacién
con un cambio en sus factores etiolégicos (en especial
radiaciones, yodoprofilaxis y factores hormonales)’.

En este estudio nos proponemos determinar si este fe-
némeno también se ha producido en nuestro medio me-
diante el andlisis de los cénceres tiroideos diagnosticados
en el Hospital de Basurto, en Bilbao, durante los tltimos
10 afios. Dividimos el estudio en 2 periodos consecutivos
de 5 afios para comparar entre ellos la edad al diagndsti-
co, la frecuencia de diagndstico, las formas histolégicas
encontradas y el estadificacién tumoral en cada periodo.

PACIENTES Y METODO

La seleccion de casos se realiz en el archivo del Hospital
de Basurto, donde analizamos todas las tiroidectomias reali-
zadas en el periodo 1996-2005 y codificadas con el diagndsti-
co de carcinoma de tiroides. Divididas en 2 periodos de 5
afios, entre el 1 de enero de 1996 y el 31 de diciembre de
2000 se realizaron 309 tiroidectomias y entre el 1 de enero de
2001 y el 31 de diciembre de 2005, 325. Complementamos la
busqueda con la revisién de los archivos del Servicio de Ana-
tomia Patoldgica. El hospital atiende el drea urbana de Bil-
bao, con un censo municipal de 358.875 habitantes en 1996
(el 47,5% varones) y 349.972 en 2001 (el 47,3% varones).

En todos los casos recogimos la edad al diagndstico, el
sexo, el tamafio tumoral (el nédulo mayor en tumores multi-
céntricos), el tipo histolégico, la clasificacion TNM (acorde
con la sexta edicién de la American Joint Commission on
Cancer [AJCC)®), la estadificacién segiin edad y TNM (ta-
bla 1) y la dltima determinacién realizada de tiroglobulina
(Tg) estimulada por tirotropina, 1 a 9 afios tras la interven-
cion. La Tg se determind por un andlisis comercial inmuno-
quimioluminiscente con doble anticuerpo, con sensibilidad
de 0,3 ng/ml. Su positividad en ausencia de anticuerpos
anti-Tg tiene una elevada sensibilidad en la deteccién de en-
fermedad persistente o recurrente, que se incrementa tras el
estimulo con tirotropina, ya sea mediante supresion del tra-
tamiento con tiroxina o por el estimulo con tirotropina re-
combinante. En todos los pacientes revisamos la determina-
cion mds reciente de Tg estimulada como pardmetro de
curacion o enfermedad persistente. En todos los sueros se
determind la presencia de anticuerpos anti-Tg, que invali-
dan la determinacion de Tg.

TABLA 1. Estadificacion de los carcinomas
diferenciados de tiroides segun la American Joint
Commission on Cancer, 6" edition (2002)

Edad < 45 aiios Edad = 45 aiios
Estadio I T1 NO MO Tx Nx MO T1 NO MO
Estadio II T2 NO M1 Tx Nx M1 T2 NO MO
Estadio III T3 NO MO
T1-3 Nla MO
Estadio IVa T4a NO-1a MO
T1-4a N1b MO
Estadio IVb T4b NX MO
Estadio IVc TX NX M1

T1: didmetro < 2 cm.

T2: mds de 2 y menos de 4 cm, limitado al tiroides.

T3: > 4 cm limitado al tiroides o cualquier tamafio con minima extension
extratiroidea.

T4a: extension a tejido subcutdneo, laringe, trdquea, es6fago o nervio recurrente.
T4b: extension a fascia prevertebral, carétida o vasos mediastinicos.

Tx: imposibilidad de determinar el tamafio del tumor primario.

NO: ausencia de ganglios metastasicos.

Nla: afeccion de nivel VI.

N1b: afeccién laterocervical o mediastinica.

Nx: ganglios regionales no determinados.

MO: sin metdstasis a distancia.

MI1: metdstasis a distancia.

Con los datos obtenidos, realizamos un estudio descripti-
vo de cardcter retrospectivo. Para el andlisis estadistico de
las variables cualitativas, exploramos las frecuencias y para
el de las variables cuantitativas, analizamos las medias y
desviaciones estdndar. La comparacién de medias de las va-
riables cuantitativas se realiz6 mediante la t de Student, el
andlisis de la varianza o pruebas no paramétricas segin fue-
ra necesario. Para las variables cualitativas, utilizamos la
prueba de la %2 Se dividieron los datos en 2 periodos de
igual duracién (1996-2000 y 2001-2005). Para todo el anali-
sis de los datos utilizamos el paquete estadistico SPSS 13.0.

RESULTADOS

En total, el estudio incluye a 152 pacientes (121
mujeres y 31 varones), de los cuales 136 correspon-
dieron a carcinomas diferenciados (CDT; 119 pa-
pilares y 17 foliculares), 8 a carcinomas medulares
(ninguna neoplasia endocrina multiple tipo 2); 5 carci-
nomas anapldsicos y 3 tumores de otra estirpe: un lin-
foma, un carcinoma de células escamosas y un metas-
tasico. La tabla 2 muestra las caracteristicas de los
pacientes distribuidos en los 2 periodos quinquenales.

La incidencia estimada segtin el censo de poblacién
atendida por el hospital y calculada para el total de tu-
mores ha sido de 2,22/100.000 en el primer periodo y
6,22/100.000 en el segundo. Estos datos tienen el sesgo
potencial de incluir a pacientes de poblaciones vecinas
y, a su vez, excluir a pacientes de nuestra drea atendi-
dos en otros centros hospitalarios publicos o privados.
Nuestra provincia tiene una extension pequefia, con
otros 2 hospitales de nivel terciario cercanos, y una no-
table penetracién de los seguros de salud privados.

Al considerar aisladamente los CDT, la incidencia
estimada en los varones fue de 0,9/100.000 entre 1996
y 2000, y ascendi6 hasta 2/100.000 entre 2001 y 2005.
En las mujeres se increment6 de 2,6 a 9,4/100.000 en
los mismos periodos. Por tanto, la tasa se duplicé en
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TABLA 2. Distribucion y caracteristicas de los casos
estudiados por periodos

1996-2000 2001-2005
(n =40) (n=112) p
n % n %

Sexo 0,19
Varones 11 27,5 20 17,9
Mujeres 29 72,5 92 82,1

Edad (afos) 0,08
<10 1 25 0 0
10-30 8 20 10 8,9
31-50 13 32,5 46 41,1
51-70 9 22,5 38 33,9
>70 9 22,5 18 16,1
Media de edad 48 51 0,47

N.° de tumores 0,019*
Papilares 25 62,5 94 83,9
Foliculares 7 17,5 10 8,9
Medulares 5 12,5 3 2,7
Anaplésicos 1 25 4 3,6
Otros 2 5 1 1

Tamano CDT (cm) 2,57 2,26 0,40
CDT < 1cm 4 12,1 27 29,3 0,049
CDT multicéntricos 7 233 34 33 0,31
CDT T1 (<2 cm) 12 30 42 37,5 0,39

*Significativo a expensas de los carcinomas papilares.
CDT: carcinomas diferenciados de tiroides; T1: didmetro < 2 cm.

varones, mientras aumentd mds de 3 veces en mujeres,
y este incremento se produjo a expensas de los carci-
nomas papilares, con un minimo aumento en los carci-
nomas foliculares y un decremento en los medulares,
no valorable por su escaso nimero.

La media de edad al diagndstico mostrd una tenden-
cia creciente, pero sin diferencia significativa (p =
0,47) en el analisis estadistico. Considerando unica-
mente los tumores diferenciados, la media de edad al
diagnéstico fue menor en los tumores papilares que en
los foliculares (48 frente a 62; p < 0,005). Respecto al
tamafio tumoral, la media disminuyé de 2,57 a 2,26
cm al comparar los 2 periodos del estudio, mientras
que el porcentaje de CDT subcentimétricos aumentd
mads del doble (tabla 2), y tras excluir de esta categoria
a los que mostrasen multicentricidad, sélo habia 2 ca-
sos en el primer periodo, frente a 20 en el segundo.

Hemos encontrado un 11% de microcarcinomas ocul-
tos, entendidos como tales los detectados en la cirugia
realizada sin sospecha de neoplasia, s6lo un caso en el
primer quinquenio frente a 14 en el segundo periodo.
El porcentaje de tumores diferenciados multicéntricos
también fue superior en el segundo periodo del estu-
dio, como refleja la tabla 2.

La clasificacion TNM en general mostré una mayo-
ria de tumores T1, con un porcentaje mayor en el se-
gundo quinquenio. Sin embargo, la media de edad de
los pacientes con neoplasias T1 aument6 de 38 a 49
afios del primer al segundo periodo del estudio. Res-
pecto a la estadificacién tumoral acorde con la AJCC
(tabla 1), obtuvimos un mayor porcentaje de tumores
en estadio I en el segundo quinquenio, pero no result6
significativo en el andlisis estadistico (p = 0,32). La fi-
gura 1 muestra los porcentajes de cada estadio en los
2 periodos. En esta estadificacién es muy probable
que haya un sesgo porque en nuestro centro no se
practican linfadenectomias durante las tiroidectomias,
salvo sospecha clinica de afeccion ganglionar preope-
ratoria. En la figura 2 se detalla la edad a la aparicién
del tumor segun la estadificacién, considerando todos
los casos conjuntamente.

En el momento de realizar el estudio disponiamos
de datos de Tg estimulada al menos 6 meses tras la ci-
rugia del 76% de los pacientes. De ellos, un 81% se
considera libres de enfermedad (Tg indetectable tras
la tirotropina) y un 19% presentaba Tg detectable o
encontramos anticuerpos anti-Tg. Tres pacientes han
fallecido por progresién tumoral, 2 con CDT, ambos
mayores de 70 afos y con estadio I'V al diagnéstico.

DISCUSION

Numerosas publicaciones hacen eco de la incidencia
creciente del CDT en muy diversas dreas geogrificas.
Este incremento se ha cuantificado en un 1% anual
para las mujeres y un 1,5% para los varones en el drea
metropolitana de Los Angeles® (California, Estados
Unidos). En la costa este del mismo pais se repite el
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Fig. 1. Porcentaje de cada estadio tumoral en los 2 periodos del
estudio.
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Fig. 2. Edad al diagndstico en los cdnceres diferenciados del tiroi-
des diagnosticados en el periodo 1996-2005.
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fendmeno® y se dobla el nimero de casos en 10 afios.
Este aumento se produce a costa de los carcinomas
papilares, con afeccion creciente en ambos sexos y es-
pecialmente entre los habitantes de raza blanca mads
que entre los afroamericanos'®, Investigaciones lleva-
das a cabo en Europa, en dreas sin aparente influencia
del accidente nuclear de Chernobyl, también muestran
esta tendencia®*, igualmente por el auge de los carci-
nomas papilares.

Se ha propuesto que este fendmeno puede deberse
a la mayor capacidad de andlisis histolgico, que
permite diagnosticar mds microcarcinomas papilares
en las tiroidectomias, acorde con lo sucedido en las
autopsias. En éstas se descubre en torno a un 5%!'! de
carcinomas papilares incidentales. Sin embargo, en
las series publicadas se mantiene una incidencia de 3
a 4 veces mayor en mujeres, mientras que las autop-
sias no muestran prevalencia diferente por sexos, con
igual frecuencia en varones y mujeres®. En nuestra
serie diagnosticamos casi 8 veces mas microcarcino-
mas en el segundo periodo, pero también se triplica-
ron las formas supracentimétricas de CPT, y la pro-
porcién favorable al sexo femenino crecié en el
segundo quinquenio (de 3,16:1 a 4,53:1), en conso-
nancia con lo publicado por otros autores. La aplica-
cién de criterios histolégicos mds estrictos en el
diagnéstico y la tipificacion de los CDT también se
ha ofrecido como un argumento para explicar el au-
mento de carcinomas papilares, al haberse incluido
en este grupo la variante folicular y haberse consen-
suado criterios diagndsticos citologicos de gran utili-
dad en el estudio citolégico tras puncidn-aspiracion
con aguja fina. En nuestra serie, el incremento de los
papilares no se acompaiié de una reduccién en el nu-
mero de carcinomas foliculares, que aumentaron de
7 a 10 entre los dos periodos. Los criterios histolégi-
cos referidos son previos al periodo que engloba
nuestro trabajo, todo él realizado ya con los criterios
modernos. La disponibilidad desde el afio 2001 de
una persona experta en patologia tiroidea en el hos-
pital si puede ser causa de algunos diagndsticos que
previamente habrian pasado inadvertidos. EI mayor
porcentaje de pacientes con tumores T1 en el segun-
do periodo del estudio y la media de edad mds alta
en este grupo apuntan a la posible participacion del
examen histolégico més detallado en la deteccion de
més carcinomas incidentales en bocios operados por
otro motivo, aunque este dato no pudo analizarse por
separado, ya que ello hubiera requerido que el mis-
mo patélogo revisase todas las tiroidectomias del
hospital en el periodo de 1996 a 2000.

El papel etiopatogénico de la radiacién ha quedado
definitivamente evidenciado en los paises afectados
por el accidente de Chernobyl, en especial Ucrania y
Bielorrusia!>"3. Allf la incidencia de CDT se ha multi-
plicado, particularmente entre los nifios y en propor-
cién directa a la dosis de exposicion radioactiva que
recibieron. La influencia de esta catdstrofe en nuestro
medio no es probable, y la exposicién a otras fuentes

radiactivas, como las radiaciones terapéuticas emplea-
das en la primera mitad del siglo XX, no estd constata-
da ni parece una hipétesis plausible.

La participacion etioldgica de las campafias de yo-
doprofilaxis, particularmente en dreas con déficit pre-
vio', y ciertos factores hormonales'>, la menarquia
tardia y la paridad elevada, también se han postulado
como motores de este incremento. Ambos parecen im-
probables en nuestro medio, donde no se han produci-
do modificaciones en la yodacién del agua y la ten-
dencia es a una menor paridad y una menarquia mas
prematura.

Un estudio francés!® reciente sefiala a la progresion
en la préctica clinica del aumento en la incidencia del
CDT. En él se destaca la utilizacion sistematica de téc-
nicas diagndsticas mds sofisticadas, especialmente la
citologia tras puncidn-aspiracioén de casi todos los né-
dulos, las indicaciones quirdrgicas mas selectivas y el
incremento de diagnésticos incidentales de tumores
pequefios 0 menos agresivos. En consonancia con este
articulo, una extensa publicacién de Taiwédn'’ analiza
mds de 21.000 citologias obtenidas con puncién-aspi-
racién guiadas por ecografia y encuentra una inciden-
cia general del 3,9% de céanceres tiroideos, con una
media de edad al diagndstico 10 afios menor que en se-
ries previas, e imputa el diagnéstico mds precoz a la
utilizacién de esta técnica diagnéstica. En nuestro cen-
tro se realiza la puncién-aspiracién guiada por ecogra-
fia de manera creciente desde el afio 1999, y aunque el
ndmero total de intervenciones tiroideas no ha crecido,
si aument? el porcentaje de canceres en las piezas ope-
radas. Sin embargo, la media de edad en el segundo
quinquenio no es menor, y la estadificaciéon tumoral no
presenta diferencias significativas entre ambos perio-
dos, aunque si una tendencia a mas pacientes del esta-
dio I en el segundo quinquenio (el 65 frente al 53%).
El menor tamaifio de las neoplasias en el segundo quin-
quenio s argumenta en favor de la influencia del mejor
estudio clinico de la patologia nodular tiroidea en con-
seguir un diagnéstico mds precoz. Ademads, sélo el
48% de los tumores infracentimétricos (15 de 31) pue-
den ser considerados incidentales o casuales, al ser
diagnosticados como un hallazgo en un bocio operado
por otro motivo, lo que avala el papel de las nuevas
técnicas diagndsticas en la identificacién mas precoz y
en estadios més bajos de los CDT.

En conclusion, la incidencia de CDT en nuestro me-
dio se ha incrementado de 0,9 a 2/100.000 varones y
de 2,6 a 9,4/100.000 mujeres en el periodo del estu-
dio. Esta incidencia supera escasamente la publicada
recientemente por Blanco Carrera et al'®. Cabe la posi-
bilidad de un sesgo por el recurso a la medicina priva-
da en nuestro medio y la derivacién a hospitales veci-
nos, especialmente en el primer periodo del estudio.
Asimismo, el estudio tiene la limitacion de su caracter
retrospectivo y no permite realizar una estimacion real
de la incidencia del CDT en nuestra drea por las limi-
taciones del registro poblacional. Los motivos de este
aparente aumento son atribuibles en parte a una mayor
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precisién diagndstica mediante nuevas técnicas, espe-
cialmente la puncidn-aspiracién guiada por ecografia,
y la deteccién de méas formas infracentimétricas por la
especializacion en el diagndstico histolégico. La posi-
bilidad de otras causas potencialmente implicadas
debe ser descartada con estudios epidemioldgicos mas
extensos.
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