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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de tiroides; Objetivo: Evaluar la progresion de la incidencia del carcinoma de tiroides (CDT), asi como la

Incidencia; evolucion de los pacientes en seguimiento en una unidad de alta resolucion de tiroides (UART)

Estadificacion mediante la estadificacion dinamica del riesgo.

dinamica del riesgo Métodos: Estudio observacional retrospectivo sobre los casos incidentes en el registro de tumo-
res del periodo 2002-2017 y la evolucion de los pacientes en seguimiento en la UART.
Resultados: Un total de 444 pacientes (78,5% mujeres, con una edad media de 52,1 + 14,9 anos)
fueron diagnosticados durante el periodo 2002-2017. La tasa de incidencia de CDT aumento
de 5,2 a 25,7 x 10° habitantes/afo en mujeres y de 2,3 a 7,1 x 10° habitantes/afo en varo-
nes (p<0,0001). El aumento de la incidencia no se asocié a un incremento en el nUmero de
microcarcinomas papilares incidentales diagnosticados (de 29,4% a 32%).

Al evaluar a los pacientes en seguimiento en la UART (84% carcinomas papilares), el 65,7%
presentaban un riesgo bajo de recurrencia, frente a un 14,5% con riesgo elevado. El 88,8% de
los pacientes con respuesta excelente al diagndstico se mantenian libres de enfermedad en
la Ultima visita de seguimiento. Aquellos pacientes con respuesta indeterminada o estructural
incompleta al diagndstico evolucionaban a respuesta excelente en un 55,8% y 42,9% de los casos,
respectivamente; frente al 14,8% en aquellos con respuesta bioquimica incompleta (p < 0,001).
Conclusiones: El aumento de la incidencia de CDT sigue una tendencia semejante a las
publicadas en nuestro medio. Los sistemas de estadificacion dinamica del riesgo clasifican ade-
cuadamente a los pacientes y permiten adecuar las herramientas de diagndstico y tratamiento,
especialmente en los subgrupos de bajo riesgo.
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Incidence and dynamic risk stratification in differentiated thyroid cancer in a
high-resolution clinic, 2002-2017

Abstract

Objective: We evaluated the incidence, progression and the dynamic risk stratification in dif-
ferentiated thyroid cancer (DTC) under follow-up in a high-resolution clinic (HRC).

Methods: This was a retrospective observational study on incident cases in the tumor registry
from 2002 to 2017 and their evolution under follow-up in HRC.

Results: A total of 444 patients (78.5% women, 52.1 + 14.9 mean years old) were DTC diagnosed
from 2002 to 2017. The incidence rate of DTC increased from 5.2 to 25.7x10> habitants/year
in women and from 2.3 to 7.1x10° habitants/year in men (P<0.0001). This increased incidence
was not associated with an increment in the incidental papillary microcarcinoma diagnosed
(from 29.4% to 32%).

In those patients undergoing follow-up at the HRC (84% papillary carcinomas), 65.7%
were classified as being at a low risk of recurrence compared to 14.5% at high risk. Of those,
88.8% classified as making an excellent response at diagnosis remained disease-free at the final
follow-up visit. However, those patients with an indeterminate or structurally incomplete res-
ponse at diagnosis evolved to an excellent response in 55.8% and 42.9% of the cases, respectively,
compared to 14.8% of those with a biochemically incomplete response (P<0.001)

Conclusions: The increased incidence of DTC is similar to results published previously in other
countries. Dynamic risk stratification systems adequately classify DTC patients and assess diag-

nostic and treatment procedures, especially in low-risk subgroups.
© 2021 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El cancer de tiroides constituye la neoplasia endocrina
maligna mas frecuente; ademas, es la causa principal de
mortalidad por tumores endocrinos. Sin embargo, la preva-
lencia en la poblacion espaiiola es menor del 1% y afecta
mayoritariamente a mujeres en la edad media de la vida'.

En las ultimas décadas se ha producido un aumento
progresivo en la incidencia de este tipo de tumores, al diag-
nosticarse entre 2 y 20 casos por 100.000 habitantes/ano,
sobre todo microcarcinomas papilares de las células folicula-
res tiroideas’“. Este incremento no se ha visto acompafado
de un aumento de la mortalidad, por lo que actualmente
existe controversia sobre si el incremento en la incidencia
es debido a un sobrediagnostico o si se trata de un hallazgo
real.

En este contexto, las guias clinicas internacionales
modificaron sus protocolos de diagnostico, tratamiento y
seguimiento del nédulo tiroideo y de los carcinomas dife-
renciados de tiroides (CDT) hacia formas menos agresivas
de control®’. Recientemente, algunos autores han publi-
cado la estabilizacion en la incidencia del diagnostico de
CDT en relacion con la puesta en marcha de los nuevos pro-
tocolos y la prohibicion de los cribados ecograficos tiroideos
generalizados®’.

En paralelo, los modelos predictores de supervivencia del
CDT en funcion exclusivamente de los factores de diagnos-
tico inicial han demostrado ser insuficientes en la valoracion
a largo plazo, debido a su caracter estatico'. El desarrollo
de modelos de estadificacion dinamica del riesgo en CDT
permiten una valoracion del estado de la enfermedad del
paciente en cualquier momento de su evolucion, integrando
la respuesta al tratamiento y las caracteristicas biologicas

del tumor y adecuan la terapia inicial minima necesaria, la
respuesta probable, la mortalidad y el riesgo de recurrencia
a lo largo de la evolucion''.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la progre-
sion de la incidencia de CDT en el periodo 2002-2017 y la
caracterizacion de los pacientes en seguimiento por CDT en
una unidad de alta resolucion de tiroides (UART) en endo-
crinologia mediante la estadificacion dinamica del riesgo y
el calculo del riesgo de recurrencia.

Material y métodos

Estudio de cohortes retrospectivo de todos los pacientes
diagnosticados de cancer de tiroides en seguimiento en la
UART del Servicio de Endocrinologia de un hospital tercia-
rio, asi como los casos incidentes de cancer de tiroides en
el area de referencia desde el afo 2002. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del
centro hospitalario.

Se obtuvieron datos clinicos: edad al diagndstico, afo
del diagnostico del cancer, meses de evolucion desde
el diagnostico de la enfermedad hasta la ultima visita;
tipo y caracteristicas del cancer diagnosticado: tamafo en
centimetros, multifocalidad, invasion capsular, extension
vascular y extratiroidea, asi como estatificacion TNM. Ade-
mas, se registrd el riesgo de recurrencia tras el diagnostico
(excluyendo marcadores moleculares) y la estadificacion
dinamica del riesgo a los 12 meses de seguimiento tras cono-
cer la respuesta al tratamiento inicial y en la Gltima visita de
control, segln los criterios de la guia ATA 2015, en aquellos
pacientes intervenidos con tiroidectomia total y ablacion
con yodo radiactivo® y la estadificacién dindamica del riesgo
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modificada en aquellos pacientes con tiroidectomia total o
lobectomia sin ablacién con yodo radiactivo'?.

La clasificacion histologica se realizoé de acuerdo con la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud™ en
2 categorias principales: carcinoma papilar y carcinoma foli-
cular. Este Ultimo incluye tanto las variantes minimamente
como las ampliamente invasivas, la variante de células cla-
ras y los carcinomas de Hiirthle (o variante oncocitica). En
cuanto a las variantes histoldgicas del carcinoma papilar, se
agruparon en 3 categorias: carcinomas papilares clasicos,
carcinomas papilares de variante folicular y las variantes
histologicas mas agresivas (subtipos esclerosante difuso,
solido-trabecular, de células altas y de células columnares).
Los tumores fueron clasificados al diagnostico de acuerdo
con la clasificacion TNM segun la 8.4 edicion de la American
Joint Commitee of Cancer'. Los tumores menores o iguales
a 1cm de didmetro, intratiroideos, sin afectacion ganglionar
ni metastasica se clasificaron como microcarcinomas.

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como media y desviacion estan-
dar (DE). La distribucion normal de las variables se analizd
con el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitati-
vas con distribucion normal se analizaron con una prueba
t de Student bilateral. Las variables no paramétricas se
evaluaron mediante la prueba de U de Mann-Whitney. Las
variables cualitativas se expresaron como porcentajes y se
analizaron con el test de chi-cuadrado (con correccion de
Fisher cuando fue necesario). Se utilizd el paquete estadis-
tico SPSS version 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.) para
el analisis.

La incidencia de cancer de tiroides especifica se calculo
a partir de los datos del registro de Servicio de Anatomia
Patoldgica y la poblacion de referencia del area de salud
publicada por la Consejeria de Sanidad. Las tasas de inci-
dencia estandarizadas por sexo de la poblacion europea se
calcularon multiplicando las tasas de incidencia especificas
por edad de la poblacion estandar europea y se expresaron
por 100.000 personas/ano.

Para el calculo estadistico del analisis de tendencia se uti-
liz6 el programa Joinpoint Trend Analysis Software del NIH
de EE. UU. El analisis de regresion de las tasas de incidencia
estandarizadas se utiliz6 para estimar el cambio porcen-
tual anual en las tendencias de la incidencia de cancer de
tiroides a lo largo del tiempo. El nivel de significacion esta-
distica aceptado fue del 5% (p <0,05).

Resultados

Entre 2002 y 2017 se diagnostico cancer de tiroides a 444
pacientes, de los cuales el 78,5% fueron mujeres, con una
edad media de 52,1+ 14,9 anos. Durante este periodo, la
incidencia de tumores de tiroides se vio incrementada tanto
en mujeres (de 5,2 a 25,7 x 10° habitantes/afo) como en
varones (de 2,3 a 7,1 x 10° habitantes/afo) de manera sig-
nificativa (p<0,0001) (fig. 1). El aumento de la incidencia
registrada de CDT no se asocid a un incremento significativo
del nimero de diagnosticos de microcarcinomas papilares
incidentales (29,4% en 2002, 32% en 2017). El porcentaje
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Figura 1  Aumento de la incidencia de CDT en mujeres (cam-

bio porcentual anual APC 12,08) y en varones (APC 13,57%),
respectivamente (p < 0,0001).

de cambio anual de la incidencia en varones fue de 13,57%,
mientras que en mujeres fue de 12,08% (p <0,0001).

Al analizar la totalidad de los pacientes en seguimiento
por CDT en la UART, se evaluaron un total de 307 pacientes.
La edad media fue de 58,3 4+ 13,6 anos, con un seguimiento
medio desde el diagnostico de 6,54+5,3 afos. El tamafo
medio tumoral fue de 1,6 +1,3cm de diametro. Un 14,7%
de los pacientes no reunieron criterios de tratamiento con
13" y un 9,8% fueron tratados con lobectomia inicial con
intencion curativa. La histologia predominante fue el carci-
noma papilar (51,7% papilar clasico, 36,4% variante folicular
y 11,9% subtipos agresivos), seguido por el carcinoma foli-
cular (74,0% variante oncocitica). Al evaluar el riesgo de
recurrencia al diagnostico de los pacientes con CDT, un 65,7%
de ellos presentaban un riesgo bajo, frente a un 14,5% de
riesgo elevado (tabla 1).

Por Gltimo, se evalud el porcentaje de pacientes con
CDT y mas de un aio de seguimiento segln la estadifica-
cion dinamica del riesgo al diagnostico y en la Ultima visita
de control (fig. 2), asi como la evolucion de los pacientes
con CDT segun su clasificacion inicial (tabla 2). El 88,8% de
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Tabla 1 Caracteristicas pacientes en seguimiento por CDT
en UART

Media (DE)
Pacientes (mujeres en %) 307 (78,8)
Edad al diagnéstico en afos 58,3 (13,6)
Anos de evolucion 6,5 (5,3)
Tamano tumoral medio en cm 1,6 (1,3)
Multifocalidad 53%
Tratamiento con 13" al diagnéstico 85,3%
Lobectomia al diagnéstico 9,8%
Clasificacion histologica en %

Papilar 85,0
Clasico 51,7
Variante folicular 36,4
Variantes agresivas 11,9

Folicular 15,0
Variante oncocitica 74,0
Resto variantes 26,0

Riesgo de recurrencia (ATA 2015) en %

Bajo 65,7

Intermedio 19,8

Alto 14,5

Estadio AJCC 8 edicion en %

I 82,8

] 6,0

11 10,9

v 0,3

los pacientes clasificados como de respuesta excelente al
diagndstico se mantenian libres de enfermedad en la Gltima
visita de seguimiento, frente a un 6,8% reclasificado como
de respuesta estructural incompleta. Sin embargo, aquellos
pacientes con respuesta indeterminada o estructural incom-
pleta al diagnostico evolucionaban a respuesta excelente en
un 55,8% y 42,9% de los casos, respectivamente, frente a
un 14,8% de aquellos con respuesta bioquimica incompleta
(p<0,001) (tabla 2).

Discusion

El CDT es, con diferencia, la neoplasia endocrina mas fre-
cuente y su incidencia se ha incrementado progresivamente

durante las ultimas décadas en multitud de paises (Europa,
EE. UU., Corea del Sur, entre otros). El presente estudio
es uno de los primeros en nuestro pais en evaluar la pro-
gresion de la incidencia del CDT durante un periodo amplio
y reciente de 15 anos (2002-2017). Los resultados obteni-
dos demuestran un incremento significativo de las tasas de
incidencia ajustadas a la poblacion europea, totales y por
sexo, de manera semejante a los obtenidos en otras series
nacionales e internacionales’™.

Sin embargo, este aumento en la incidencia del CDT no
esta exenta de controversia'>. Son multiples los estudios epi-
demioldgicos que han intentado evaluar la causa Ultima de
este incremento, sin que se haya demostrado con claridad
un aumento de mortalidad asociada. Incluso algunos auto-
res han reportado una disminucion en ella'. A su vez, este
incremento en los subtipos de CDT con mejor prondstico ha
condicionado variaciones en los protocolos de diagndstico y
tratamiento del CDT y de la enfermedad nodular tiroidea
con el objetivo de desarrollar estrategias menos agresivas
para el paciente®’.

La mayor parte de los estudios realizados hasta la fecha
han atribuido el incremento de la incidencia del CDT a sub-
tipos indolentes. Mas concretamente, este incremento se ha
relacionado con frecuencia con el diagndstico de la variante
papilar de CDT y, en concreto, con las formas subcentri-
métricas encontradas como hallazgos casuales ante pruebas
complementarias realizadas por otro motivo o en la eva-
luacién de tiroidectomias®®. De hecho, existe la duda de
si este aumento de la incidencia es real o se debe a un
sobrediagnostico secundario a la mejora en las técnicas de
imagen (especialmente la ecografia de alta resolucion) y a
la puesta en marcha de protocolos de cribado de enferme-
dad nodular tiroidea, con la consiguiente morbimortalidad
asociada®".

En nuestros resultados el claro incremento de la inci-
dencia de CDT en ambos sexos no se acompaid de un
aumento del diagnodstico de las formas subcentrimétricas
o incidentalomas, que se mantuvo estable en torno al 30%
durante los 15 afnos de seguimiento, contrariamente al cri-
terio mayoritario hasta la fecha. Sin embargo, los estudios
mas recientes publicados que recogen la incidencia del CDT
en la Ultima década apoyan nuestros resultados y objetivan
un incremento en la incidencia de CDT no relacionado con un
aumento del diagnéstico de las formas subcentrimétricas'’.
Ademas, estudios recientes respaldan la estabilizacion del

Al diagnéstico

Al seguimiento

69%
60.80%

9.60% 8.70%

Respuesta excelente
incompleta

Figura 2

Respuesta bioquimica

15.60%

14%  13% 40%

Respuesta estructural Respuesta indeterminada
incompleta

Porcentaje de pacientes seglin estadificacion dinamica del riesgo al diagnostico y en la Ultima visita de seguimiento.
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Tabla 2 Evolucion de la Estadificacion dinamica del riesgo tras conocer la respuesta al tratamiento inicial y en la Gltima visita

de seguimiento del CDT(p<0,001)

Estadificacion dindmica del riesgo en la ultima visita de seguimiento (%)

Respuesta R. Bioquimica R. Estructural Respuesta
excelente incompleta incompleta indeterminada
Estadificacion dinamica del Respuesta 143 (88,8%) 1 (0,6%) 11 (6,8%) 6 (3,7%)
riesgo tras respuesta inicial al excelente
tratamiento (%)
R. Bioquimica 4 (14,8%) 14 (51,9) 7 (25,9%) 2 (7,4%)
incompleta
R. Estructural 18 (42,9%) 5 (11,9%) 13 (31%) 6 (14,3%)
incompleta
Respuesta 24 (55,8%) 3 (7%) 4 (9,3%) 12 (27,9%)

indeterminada

incremento de la incidencia de CDT, en parte, como conse-
cuencia de los nuevos criterios de diagnostico y de puncion
aspiracion con aguja fina del nddulo tiroideo en los Gltimos
3 anos’. De hecho, en el presente trabajo se puede observar
una estabilizacion en los ultimos afos del incremento de la
incidencia (especialmente en mujeres) coincidiendo con la
publicacion de los nuevos criterios de control y la puesta en
marcha de la UART en 2014, respuesta que habra que evaluar
en futuros estudios.

Resulta especialmente significativo como, incluso en uni-
dades especializadas de seguimiento de CDT, el porcentaje
de pacientes con riesgo bajo de recurrencia (65,7%) o esta-
dio | al diagnéstico (82,8%) es muy elevado, como refleja
el presente estudio. En este contexto de alta incidencia y
buen pronostico, las UART dirigidas por endocrinologos se
constituyen como una forma protocolizada y eficiente del
uso de los recursos'®. Por ello, la utilizaciéon de la esta-
dificacion dinamica del riesgo es de especial interés, al
permitir evaluar la evolucion del paciente y la necesidad de
seguimiento o tratamiento anadidos de manera dinamica en
cada momento®.

En el presente estudio, se observa como la estadificacion
dinamica del riesgo inicial condiciona el pronéstico incluso
anos después del diagndstico. Es especialmente significa-
tivo que el porcentaje de pacientes etiquetados en cada
categoria al diagnoéstico y tras una media de 6,5 afos de
seguimiento practicamente no se modifique a lo largo de
la evolucién, y solo se incrementa de forma ligera en el
subgrupo de respuesta excelente (fig. 2).

En concreto, aquellos pacientes clasificados al diagnos-
tico como de respuesta excelente, presentan de forma
excepcional modificaciones sustanciales de su estadifica-
cion durante el seguimiento (11,2%) (tabla 2). Ademas, esta
reclasificacion corresponde en su mayor parte a hallazgos
sospechosos en las técnicas de imagen (ecografia cervical),
sin clara significacion patoldgica, como ha sido demostrado
recientemente'®. De hecho, son cada vez mas frecuentes los
expertos que recomiendan evitar la ecografia cervical como
método de control en este subgrupo, dado su buen pronds-
tico y el riesgo de morbilidad asociada a su realizacién por
el descubrimiento de imagenes sospechosas falsos positivos

y el riesgo de adoptar conductas terapéuticas o diagndsticas
innecesarias?’.

En definitiva, en el grupo mayoritario de pacientes eti-
quetados como respuesta excelente, el bajo riesgo de
recurrencia obligaria a un seguimiento menos intensivo, con
el consiguiente beneficio en el riesgo de morbilidad y del
uso eficiente de los recursos, si bien aun no protocolizado
en las guias clinicas?'.

Por el contrario, los pacientes que inicialmente se clasi-
ficaban en alguno de los grupos con enfermedad activa o de
riesgo (respuesta bioquimica incompleta, respuesta estruc-
tural incompleta y respuesta indeterminada) son con menor
frecuencia etiquetados de respuesta excelente durante el
seguimiento. Desde este punto de vista, nuestros resul-
tados demuestran que mas de la mitad de los pacientes
que se incluian al inicio en respuesta bioguimica incom-
pleta se mantuvieron en ella durante el seguimiento y un
25% se reclasifico en el grupo de respuesta estructural
incompleta??.

Con respecto a la categoria de respuesta indeterminada,
en diferentes estudios se describe el hallazgo de lesiones
durante el seguimiento en un 15% de los casos, similar a
nuestro porcentaje cercano al 10%°.

Por ultimo, los pacientes de la categoria de respuesta
estructural incompleta, es decir, aquellos que presentan
enfermedad macroscopica persistente a pesar de las tera-
pias adicionales, se mantuvieron en la misma estadificacion
dinamica en un 31% de los casos a lo largo del seguimiento.
Ademas, la categoria de respuesta estructural incompleta
determina el mayor incremento de mortalidad especifica por
enfermedad. Estos resultados son similares a los publicados
por otros grupos?>.

El presente trabajo representa la actividad clinica diaria
de una UART, en la que se realiza la practica totalidad del
seguimiento, diagnostico y tratamiento de la enfermedad
nodular y maligna tiroidea del area de referencia. Por ello,
supone un buen reflejo de la actividad asistencial de una
unidad de alta complejidad especializada en el diagnostico y
seguimiento del cancer de tiroides de manera protocolizada.

Como limitaciones fundamentales en el presente estu-
dio, podriamos senalar el relativamente escaso nimero de
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anos de seguimiento medio (6,5 anos) en una enfermedad de
lenta evolucion, como es el CDT, en especial en sus formas
indolentes. De la misma manera, la pérdida de seguimiento
en las UART de una parte de los pacientes intervenidos (casos
incidentes) en el area de salud puede deberse a mdltiples
motivos no relacionados con el CDT (traslado de domici-
lio, seguimiento en otro centro, fallecimiento por causa no
relacionada, mal cumplimiento del seguimiento, etc.) y es
comun a cualquier estudio de enfermedades complejas de
larga evolucion. Sin embargo, no es posible descartar una
mayor pérdida de seguimiento en aquellos pacientes con
respuesta excelente de afos de evolucion vy, por lo tanto,
una posible menor representatividad de las formas leves en
el presente estudio.

En conclusion, el diagnéstico y seguimiento del CDT
supone un verdadero reto en una enfermedad con un impor-
tante incremento de la incidencia en las Gltimas décadas,
si bien en la mayoria de los pacientes con buen pronodstico
y con una alta tasa de respuesta al tratamiento, condicio-
nada fundamentalmente por la clasificacion dinamica del
riesgo inicial. La estadificacion dinamica del riesgo es una
herramienta esencial en el manejo del paciente con CDT
que permite adecuar las herramientas de seguimiento y tra-
tamiento, en especial en los subgrupos de bajo riesgo.
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