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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de tiroides; Antecedentes y objetivo: Existe escasa literatura nacional de series descriptivas de
Estudio comparativo; pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) y seguimiento a largo plazo en
Series historicas Espana. El objetivo de nuestro estudio ha sido describir las series de CDT de dos hospitales

de tercer nivel (Hospital Clinic de Barcelona [HC] i Hospital Germans Trias i Pujol de
Badalona [HGTiP]) y compararlas con las descritas en la National Cancer Data Base (NCDB),
y la Clinica Mayo (CM), las series internacionales mas destacadas por niUmero de pacientes
y tiempo de seguimiento.

Material y método: Estudio retrospectivo de revision de historias clinicas de pacientes
diagnosticados de CDT en dos hospitales de tercer nivel del area de Barcelona. Revision y
comparacion con los resultados publicados por la NCDB y la CM.

Resultados: Se revisaron 480 historias clinicas de pacientes con CDT diagnosticados entre
1973 y 2006 y con un tiempo de seguimiento de 16+8 anos. No hubo diferencias
significativas entre la serie conjunta HC/HGTiP y la NCDB respecto a las caracteristicas
clinicas, los factores de riesgo y la forma de presentacion mas frecuente. La ecografia
y la citologia fueron los métodos diagnosticos mas utilizados en todas las series y el
principal tipo de cirugia fue una tiroidectomia total o casi total, sin diferencias entre los
grupos estudiados. Se administr6 con mas frecuencia tratamiento postoperatorio
con 3! en la serie HC/HGTiP (83,9%) que en la de la NCDB (55,1%) o la CM (46%). En los
pacientes de la serie conjunta la recidiva tumoral fue del 9,3% y la mortalidad especifica
del 1,8%.
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Introduccion

Conclusiones: Las series del HC y HGTiP fueron comparables entre si con similitud de las
diferentes técnicas diagndsticas y terapéuticas. El estudio pone en evidencia evolucion
historica respecto al uso de exploraciones de imagen, y diferencias respecto a las grandes
series americanas referentes a ciertas exploraciones (p.ej. laringoscopia) o al uso de
tratamiento ablativo con ('3',
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Comparative study of historical series of differentiated thyroid carcinoma in two
tertiary hospitals in Spain versus north American series

Abstract

Background and objective: There is little national literature on descriptive series of
patients with differentiated thyroid carcinoma (DTC) and long-term monitoring in Spain.
The aim of our study was to describe the DTC series in two tertiary hospitals [Hospital
Clinic de Barcelona (HC) and Hospital Germans Trias i Pujol (HGTiP)] and compare these
series with those described in the National Cancer Data Base (NCDB) and the Mayo Clinic,
the leading international series by number of patients and length of follow-up.

Material and methods: We performed a retrospective review of the medical records of
patients diagnosed with DTC in two tertiary hospitals in the Barcelona area. The results
were compared with those published by the NCDB and the Mayo Clinic.

Results: We reviewed 480 medical records of patients with DTC diagnosed between 1973
and 2006, with a mean follow-up of 1648 years. No significant differences were observed
in clinical characteristics, risk factors or the most frequent form of presentation between
the joint HC/HGTiP group and the NCDB series. The most commonly used diagnostic
methods were ultrasound and cytology in all series and the main type of surgery was total
or nearly total thyroidectomy, with no differences between groups. Postoperative 1-131
was administered more often in the HC/HGTiP series (83.9%) than in the NCDB series
(55.1%) and in the Mayo Clinic (46%). In the HC/HGTiP group tumor recurrence was 9.3%
and mortality 1.8%.

Conclusions: The HC and HGTiP series were comparable and the various diagnostic and
therapeutic techniques used were similar. This study highlights historical trends in the
use of imaging techniques, as well as differences with large American series in some
procedures (such as laryngoscopy) and the use of radioiodine therapy.

© 2010 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

un pronostico favorable, por lo que los pacientes pueden
presentar supervivencias prolongadas®.

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) (carcinoma papilar,
carcinoma folicular y variantes) es la neoplasia originada en
glandulas endocrinas mas prevalente’, y deriva de la degene-
racion maligna de las células foliculares tiroideas?. Representa
un 1% de todas las neoplasias® y, de todos los tumores malignos
de tiroides, el CDT abarca un 80-90% de los casos®.

El CDT es una neoplasia que afecta principalmente al sexo
femenino (60-80%), con mayor incidencia en edades com-
prendidas entre los 30 y 60 afios®. El nimero de casos
diagnosticados de este tipo de cancer ha aumentado de forma
destacada en la Ultima década, principalmente a expensas
del incremento del tipo histolégico de carcinoma papilar’->.
Estudios recientes en Francia® y Estados Unidos’ sugieren que
la evolucion de los métodos diagndsticos como la citologia por
puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) y la ecografia de alta
resolucion, puede estar en la base de este aumento de la
incidencia de CDT, sin poder descartarse posibles influencias
ambientales y vias moleculares ain por definir.

En la mayoria de casos la enfermedad esta confinada en la
region cervical en el momento del diagnostico, de forma que
una cirugia completa inicial puede ser potencialmente
curativa®. En un elevado porcentaje de casos, el CDT tiene

Existe una extensa literatura con descripciones de series de
pacientes, entre las que destacan por el nimero de casos
incluidos la de la National Cancer Data Base (NCDB), un
proyecto conjunto de la American College of Surgeons y la
American Cancer Society®'°, y la de la Clinica Mayo (CM), de
Rochester'"3, La primera publicé en 1998 un primer articulo
con la descripcion de 53.856 casos de cancer de tiroides’,
seguidos entre 1985 y 1995, y en una segunda publicacion la
descripcion de 5.583 pacientes tratados en 1996'°. La serie de
la CM'""3, con pacientes afectos de cancer papilar de tiroides,
destaca por el seguimiento prolongado, que abarca un periodo
de hasta 6 décadas, y ha dado lugar a diversas publicaciones
destacables, con un elevado nimero de pacientes y que,
ademas de ser un referente de la expresividad clinica y
biolégica de esta neoplasia, muestran la evolucion de las
opciones terapéuticas a lo largo de estos anos.

Existen pocas publicaciones de series historicas en
nuestro pais con datos de pacientes con seguimiento a largo
plazo. Por otra parte, el estudio conjunto de las bases de
datos de las series de pacientes de mas de un centro
hospitalario permite aumentar la posibilidad de extraer
informacion relevante.
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El objetivo de nuestro estudio ha sido revisar y comparar
las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados
de carcinoma diferenciado de la glandula tiroidea en
2 centros hospitalarios de tercer nivel, asi como valorar
los protocolos diagnosticos y terapéuticos y compararlos con
las series descritas por la NDCB'™ y la cM'"12,

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo, de revision de las
historias clinicas, de los pacientes diagnosticados de CDT
controlados por los Servicios de Endocrinologia y Nutricion
de dos hospitales de tercer nivel de Barcelona y de su area
metropolitana: el Hospital Clinic (HC) de Barcelona, con
819 camas de hospitalizacion, y el Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol (HGTiP) de Badalona, con 643 camas
de hospitalizacion.

Se incluyeron en la revision aquellos pacientes que habian
sido diagnosticados de CDT entre 1973 y 2006 y seguidos en
las consultas externas de cada uno de los 2 hospitales, de los
que se tenian datos del diagndstico, tratamiento y evolu-
cion, excluyéndose aquellos que se perdieron en el
seguimiento en los primeros 6 meses desde el diagnostico.

Con la revision de las historias clinicas se recogieron los
siguientes datos: fecha del diagndstico del CDT, historia
familiar de CDT o de bocio, antecedentes personales de
irradiacion cervical o enfermedad tiroidea autoinmunitaria
0 antecedentes de otra neoplasia, sintomatologia local o
metastasis al diagnodstico, presencia de hipertiroidismo al
diagnéstico, tiempo transcurrido desde el primer sintoma
hasta el diagnodstico, localizacion del tumor dentro del
tiroides, métodos diagnodsticos empleados, tipo de cirugia
realizada, complicaciones posquirurgicas, histologia de la
pieza quirdrgica, tratamiento médico tras la tiroidectomia
(ablacion de restos tiroideos con 1'3", tratamiento supresor
de la TSH con levotiroxina sddica), estadio tumoral al
diagnéstico, aparicion y tratamiento de las recidivas y
mortalidad.

Los datos recogidos en cada hospital se compararon entre
si y con los resultados publicados por la NCDB'® y la serie
de la CM'""2, Asi, con la de la CM'""'? se compard el tipo
de tratamiento quirdrgico realizado, el empleo de 1'*!; los
estadios tumorales y los datos de recidiva y mortalidad y con
la de la NCDB'? las técnicas diagnosticas empleadas, la forma
de presentacion, los factores de riesgo potenciales, el
tratamiento quirdrgico realizado, los resultados histologicos,
las complicaciones de la cirugia y el empleo de 1'*'.

Las variables continuas se expresaron como media+
desviacion estandar y las variables categoricas en frecuen-
cias. Las comparaciones de medias de las variables
cuantitativas se realizaron mediante la t de Student y
mediante la prueba de chi cuadrado para las proporciones.
Se utilizo el paquete estadistico SPSS (SPSS Inc., Chicago,
Ilinois, EE.UU.). En todos los casos, la significacion se
consideré6 con una p<0,05.

Resultados

Segun los criterios de seleccion, se revisaron 480 historias de
pacientes con CDT (261 del HC y 219 del HGTiP). En el grupo
global, el tiempo de seguimiento fue de 1648 afos.

No hubo diferencias significativas entre las poblaciones
del HC y del HGTiP en el porcentaje de mujeres (80,8%
frente a 80,3% respectivamente, p=0,9), la edad al
diagnostico (43+12 frente a 42+ 16 anos respectivamente,
p=0,4), ni la distribucion de tipo histologico papilar y
folicular (carcinoma papilar: 84,7% frente a 86,3% respecti-
vamente, p=0,8). No hubo diferencias significativas entre el
grupo del HC y el del HGTiP en el resto de variables
estudiadas. En la serie de la NCDB'® se describe un 79,6%
mujeres, con una edad media de 44410 anos, lo que es
comparable a la serie conjunta HC/HGTiP.

Al analizar los factores de riesgo potenciales para
desarrollar CDT (tabla 1), no se observaron diferencias
significativas entre la serie conjunta HC/HGTiP respecto a la
de la NCDB'®,

La forma de presentacion del CDT de la serie HC/HGTiP en
comparacion con el de la NCDB' se presenta en la tabla 1.
La presencia de una tumoracion cervical fue el signo mas
habitual. El hallazgo de adenopatias cervicales como
diagnéstico inicial fue mas frecuente en la serie americana
respecto a la serie conjunta HC/HGTiP. Destaca el hiperti-
roidismo como forma de inicio en un porcentaje valorable de
casos, abarcando el 2,5% de los casos. El tiempo transcurrido
desde el primer sintoma hasta el diagnostico en la serie del
HC/HGTiP fue de 34 (0-721) meses (no disponemos de este
dato de las series americanas).

En la serie conjunta HC/HGTiP la localizacion de la
neoplasia en la glandula tiroidea fue con mas frecuencia en
el lobulo tiroideo derecho (43,7%), seguido del lobulo
tiroideo izquierdo (29,4%) y con menor frecuencia en ambos
l6bulos simultaneamente (10,7%) o en el istmo (5,6%). No
disponemos de estos datos comparativos de las series
americanas.

Respecto a las técnicas diagnodsticas (tabla 2), destaca
que la laringoscopia aparece en la serie americana',
técnica no empleada en ninguno de los pacientes de la
serie HC/HGTiP, mientras que la ecografia tiroidea y la PAAF
fueron los métodos mas utilizados en nuestra serie conjunta,
con diferencias significativas respecto a la de la NCDB'®. Se
realizd gammagrafia de tiroides con mayor frecuencia en la
serie HC/HGTiP respecto a la americana'®, aunque en
nuestra serie se observd una variacion temporal de forma
que paso del 83% en los pacientes con diagnostico previo a
1990, al 37,9% en aquéllos diagnosticados entre 1990y 1996 y
a menos de un tercio (28,7%) de los pacientes diagnosticados
a partir del ano 1996. En el 5,6% de pacientes del grupo
HC/HGTIiP se observo un nodulo caliente en la gammagrafia
en el momento del diagndstico, donde se encontraba el
carcinoma, siendo el 61,7% nodulos frios Unicos.

El tipo de tratamiento quirurgico realizado no difirié entre
los centros espanoles y los americanos. Asi se realizd una
tiroidectomia total o casi total con o sin vaciamiento
ganglionar en un 83,0% de los pacientes del grupo conjunto
HC/HGTiP, en un 78,7% de los del grupo de la NCDB™ y en un
85,9% (p=0,2) del grupo de la CM'"'?2 (p=0,1) y una
tiroidectomia subtotal en un 11,8% ,16% y 9%, respectiva-
mente (p no significativa en todos los casos).

Como complicaciones de la cirugia se produjo hipopara-
tiroidismo transitorio en un 14,5% y un hipoparatiroidismo
definitivo en un 14,0% de los pacientes del grupo conjunto
HC/HGTiP. Estos resultados fueron comparables al 14,2% de
hipoparatiroidismo descrito en la serie de la NCDB'™.
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Tabla 1 Factores de riesgo y forma de presentacion de la serie conjunta HC/HGTiP de cancer diferenciado de tiroides

comparados con los de la NCDB®

HC/HGTiP, n=480 NCDB, n=5310 p

Factores de riesgo (%)

Historia familiar de CDT 2,5 4,5 0,06

Historia familiar de bocio 13,1 11,9 0,4

Irradiacion cervical 3,7 4,7 0,4

Enfermedad tiroidea autoinmunitaria 7,8 10,1 0,1

Otras neoplasias 7,9 8,2 0,8
Forma de presentacion (%)

Tumoracion cervical 79,3 74,9 0,06

Adenopatia 10,4 28,8 <0,01

Metastasis a distancia 0,5 1 0,4

Hipertiroidismo 2,5 3,8 0,6

CDT: carcinoma diferenciado de tiroides; HC/HGTiP: Hospital Clinic de Barcelona/Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona; NCDB:

National Cancer Data Base.

Tabla 2 Técnicas diagnosticas empleadas en la serie conjunta HC/HGTiP de cancer diferenciado de tiroides comparada con

la de la NCDB’®

HC/HGTiP, n=480 NCDB, n=5310 p
Ecografia (%) 68 38,5 <0,001
Nodulo Unico (%) 35,6 - -
Citologia por PAAF (%) 86,3 53,3 <0,001
Gammagrafia (%) 47,9 39,3 < 0,001
Laringoscopia (%) 0 5,8 <0,001

HC/HGTiP: Hospital Clinic de Barcelona/Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona; NCDB: National Cancer Data Base; PAAF: puncion

aspiracion con aguja fina.

Tabla 3  Resultados histologicos de las series del HC/HGTiP de cancer diferenciado de tiroides comparados con los de la

NCDB®
HC/HGTiP, n=480 NCDB, n=5310 p

Tamano (mediana en cm) 2 1,9 0,7
Multifocalidad (%) 36,2 28,2 <0,001
Citologia PAAF pre-cirugia (%)

Maligna 41,5 - -

Sospechosa 25,8 = =
Tipo histologico (%)

Carcinoma papilar 85,9 85,2 0,9

Micropapilar 22,5 22,1 0,8

Papilar variante folicular 28,7 - -

Papilar oxifilico 0,5 = =
Carcinoma folicular 12,1 11,0 0,5
Carcinoma Hiirthle 2 3,8 0,06

HC/HGTiP: Hospital Clinic de Barcelona/Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona; NCDB: National Cancer Data Base; PAAF: puncion

aspiracion con aguja fina.

Presentaron paralisis posquirlrgica del nervio recurrente de
forma transitoria un 3,7% de los pacientes de la serie
HC/HGTiP, de forma similar a la serie NCDB'® (2,7%, p=0,3).

En la tabla 3 se exponen los resultados histologicos. No
existieron diferencias en la proporcion de carcinoma de tipo

papilar y folicular entre la serie conjunta HC/HGTiP y la de la
NCDB'™, ni de cancer micropapilar. El tamafio del tumor
tampoco fue diferente entre las dos series. Por lo que respecta
a la multifocalidad, esta fue significativamente mas frecuente
en nuestra serie conjunta que en la americana'®.
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Los estadios tumorales (segln la clasificacion TNM) de los
pacientes del grupo HC/HGTiP fueron los siguientes: 69% en
estadio 1; 16% estadio 1; 10% estadio m; 5% estadio . Esta
distribucion, aunque superponible, fue significativamente
diferente a la descrita en la CM'""? (60% en estadio 1; 21%
estadio 1; 18% estadio m; 1% estadio ).

El empleo de I-131 como tratamiento en el periodo tras
tiroidectomia fue significativamente diferente al comparar
las dos series espanolas con las americanas. Asi, en el grupo
conjunto HC/HGTiP se utilizd en un 83,9% de los casos, a
diferencia del grupo de la NCDB'® en el que fue utilizado en
un 55,1% (p<0,001), y en el grupo de la CM'""? con un 46%
(p<0,001). La dosis administrada de 1"*' fue de 106 +20 mCi
en el HC y de 138480 en el HGTiP (no disponemos de datos
de las series americanas).

En un 94% de los casos del HC y en un 98% de los del HGTiP
se administré tratamiento supresor de la TSH con levotiro-
xina sodica, con unas dosis de 170+46 ug/dia en el HC y de
191+43 ug/d en el HGTiP.

Por lo que respecta a las recidivas tumorales en el
seguimiento, aparecieron en el 9,3% de los casos de la serie
conjunta HC/HGTiP. En este grupo el tratamiento de las
recidivas fue quirtrgico asociado a radioiodo en el 43,8% de
los casos y el resto mediante radioiodo solo. En la serie
de carcinoma papilar de la CM'" la tasa acumulada de
recurrencia a los 25 anos fue del 14% (p<0,01).

La mortalidad especifica por CDT de la serie conjunta
espanola fue del 1,8%. En todos los casos en pacientes con
neoplasia del tipo papilar (50% variante folicular), en
estadio v en el momento del diagndstico. En la serie de la
CM'" la mortalidad global a los 25 afios causa-especifica por
CDT fue del 4% (p<0,05).

Discusion

Segln los datos obtenidos de nuestro estudio, las series de
pacientes con CDT del HC y del HGTiP son basicamente
homogéneas y comparables, aunque pueden observarse
algunas diferencias ilustrativas.

El estudio conjunto de series de CDT tiene interés por
diversos motivos. En primer lugar, el mayor nimero de casos
aumenta el poder estadistico y por tanto la posibilidad de
extraer conclusiones. Por otra parte, posibilita la compara-
cion tanto de las caracteristicas de los pacientes como de las
diversas técnicas de diagnostico y tratamiento empleadas
asi como de la evolucién temporal que han seguido los
parametros evaluados.

En nuestro estudio se han incluido sélo aquellos pacientes
de los que se disponia de una informacion suficientemente
completa. Esto hace que existan un nimero de casos no
cuantificado que no se hayan incluido, los de diagnodstico
mas antiguo, principalmente en el HC. Aln asi, se han
podido valorar un nimero importante de pacientes, lo que
en nuestra opinion, no disminuye la representatividad de la
muestra.

Dado que las caracteristicas al diagndstico son equipara-
bles y homogéneas en el grupo del HC y del HGTiP, tratamos
a los pacientes de estos dos hospitales como un grupo Unico
para su comparacion con la poblacion estudiada por la
NCDB'® y la CM'">12,

Los antecedentes familiares y personales de los pacientes
con CDT, asi como la forma de presentacion no difirieron en
ninguna de las series estudiadas excepto en el caso de la
adenopatia como forma de inicio que fue mas frecuente en la
serie de la NCDB. La no disponibilidad de técnicas de imagen
hace décadas, probablemente esta en la base de que los
pacientes acudieran en fases mas avanzadas del proceso
neoplasico. A lo largo del Ultimo siglo se han realizado cambios
en el diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes
con CDT. Asi, respecto a las series historicas americanas, en
nuestros hospitales se utiliza con mas frecuencia la ecografia y
la citologia por PAAF, y practicamente nunca se utiliza la
laringoscopia. En este aspecto, algunos autores americanos
proponen intentar aumentar el uso de la citologia por PAAF en
sus hospitales a la hora de hacer el diagnéstico'. Tal y como
aconseja el Consenso Europeo de cancer de tiroides', en
nuestro entorno podria valorarse la introduccion de la
laringoscopia en los casos de sospecha de agresividad local
con signos o sintomas de invasion extratiroidea. Por otra parte,
en el momento actual se dispone de técnicas de imagen como
la tomografia computerizada, la resonancia magnética o la
tomografia por emision de positrones, que son cada vez mas
utilizadas tanto en la valoracion preoperatoria como en la
localizacion de metastasis.

La realizacion de la gammagrafia de tiroides como
método diagnostico ha ido disminuyendo a lo largo de las
décadas, posiblemente por la mayor capacidad que tiene la
ecografia para sugerir malignidad respecto la gammagrafia,
relegando esta técnica Unicamente a aquellos pacientes que
presentan una TSH sérica indetectable o un bocio multino-
dular para descartar la presencia de un nddulo auténomo
funcionante'. Destaca en este punto la presencia de cancer
en nodulos con hiperfuncién, lo que va en contra de la
opinién generalizada que la autonomia de una lesiéon nodular
con hipertiroidismo es excluyente de malignidad’.

Donde también encontramos diferencias significativas
entre las series americanas y las nuestras es en el empleo
del tratamiento ablativo con 13!, que ha sido practicamente
generalizado en nuestro entorno y Unicamente se ha
administrado a la mitad de los pacientes de la series
americanas. Tal y como se describe en la serie de la CM'?,
desde 1970, afo en el que se empez6 a administrar
tratamiento con 1", hasta hoy en dia, la proporcién de
mortalidad por causa especifica y de recurrencia tumoral en
CDT no ha mejorado con respecto a los pacientes tratados
previamente a la incorporacion del 1"*' a la terapia del CDT.
Esto les ha conducido a dudar de la necesidad de este
tratamiento en pacientes de bajo riesgo (con un indice de la
escala MACIS <6), recomendando el uso de 1"*" postope-
ratorio de forma selectiva. Por el contrario, en nuestro
entorno el tratamiento con 1'®! se aplica a un 85% de los
pacientes con CDT. Ya en el uUltimo consenso americano
sobre CDT' no se recomienda el uso generalizado de 1'3', y es
probable que en el futuro se modifique tanto el tipo de
paciente al que aplicarle este tratamiento como la dosis de
13! terapéutica que debe administrarse.

En la serie descrita por el grupo de Rochester'"'?, los
autores observaron a lo largo de estos afios un cambio en el
tratamiento: desde 1940 hasta 1969 la cirugia evoluciono
desde una inicial lobectomia unilateral a una reseccion lobar
bilateral total. Cuando analizaron la mortalidad y la
recurrencia observaron que con el cambio de cirugia hubo
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una mejoria de la mortalidad por causa especifica y una
disminucion de las recurrencias tumorales a largo plazo. En
el caso de nuestra serie conjunta, a la gran mayoria de
pacientes se les practico una reseccion amplia del tiroides.

Por lo que respecta a las tasas de recidiva, son
superponibles en todas las series, manteniéndose alrededor
del 10%. Del mismo modo, la tasa de mortalidad relacionada
con el tumor es baja (aproximadamente del 2%), vy
relacionada con la extension al inicio de la enfermedad.

Como conclusiones cabe resaltar por un lado que en un
ambito sanitario similar, el diagndstico y tratamiento del
CDT se realiza de forma semejante en las series de dos
hospitales diferentes, con una gran similitud de las
diferentes técnicas diagndsticas y terapéuticas. Resulta
interesante observar la evolucion histérica y las diferencias
respecto a las grandes series americanas, en las que destaca
sobre todo una mayor utilizacion del I'3" en nuestros centros
en relacion a los norteamericanos.
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