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1. RESUMEN

Introduccién: La incidencia del carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) esta
aumentando en los ultimos afios. Una proporcion significativa se consideran hallazgos
incidentales de estudios histolégicos de cirugia tiroidea, sin manifestaciones clinicas ni
radiologicas previas. El objetivo de nuestro estudio es conocer la proporcidon de
incidentalomas tiroideos en nuestra poblacién, asi como su estadiaje y manejo

postquirdrgico.

Material y métodos: se disefid un estudio epidemioldgico, descriptivo, retrospectivo.
Se evaluaron 371 pacientes intervenidos de tiroidectomia/ hemitiroidectomia en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) desde el 1 de Enero de 2008 al 31
de Diciembre de 2017, con diagnéstico anatomopatolégico definitivo de CDT. Se
recogieron las variables demogréficas, las caracteristicas histolégicas del tumor, el

tratamiento postquirdrgico y la evaluacion clinica-analitica anual.

Resultados: 132/371 (35,6%) fueron diagnosticados de CDT de manera incidental. Su
edad media fue de 56,2 (DE 13,7) afios, siendo mas frecuente en mujeres (82,6%). La
principal indicacion quirdrgica fue el bocio multinodular (62,9%). Tras el estudio
histologico, la variante mas frecuente fue el carcinoma papilar de tipo folicular (43,2%),
y el tamafio fue menor de 1 cm en el 74,6%. Segun la estratificacion de riesgo de la
ATA, el 86,4% de los pacientes presentaron bajo riesgo. En cuanto al abordaje
postquirudrgico, el 69,7% recibieron tratamiento con radioyodo, con una media de dosis
de 100.6 (DE 16,4) mCi. El radioyodo fue administrado en una significativa menor
proporcion de pacientes con microcarcinomas de bajo riesgo frente al resto (57,6% vs
97,4%; p<0,001).

Conclusiones: Mas de un tercio de los pacientes diagnosticados de CDT se
consideran hallazgos incidentales tras una cirugia tiroidea. En general son tumores de

bajo riesgo, cuyo abordaje terapéutico postquirargico debe ser menos agresivo.

Palabras clave: tiroides, carcinoma, incidentaloma.



2 INTRODUCCION

2.1. Epidemiologia del cancer diferenciado de tiroides

El cancer de tiroides representa el 1% de todas las neoplasias, constituyendo el
cancer endocrino mas frecuente. El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) o de
estirpe folicular supone el 90% de los canceres tiroideos (1).

La mayor parte de los CDT se diagnostican antes de la cirugia, mediante estudios
citologicos de puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF) de nédulos tiroideos con
criterios ecogréaficos de sospecha (2). Pero algunos CDT se diagnostican de manera
incidental en el estudio histolégico de una tiroidectomia indicada por patologia benigna
(incidentalomas tiroideos). Estos tumores suelen ser de menor tamafio y con un

pronostico mejor (3).

La incidencia aproximada del CDT es de 28.000 casos nuevos/afio en Europa, y su
tasa de mortalidad esta entre 0,2 y 1,2 por 100.000 habitantes/afio (4). En los ultimos
afilos se ha producido un aumento de la incidencia relevante. Este incremento se
atribuye a varios factores, como el mayor uso de pruebas diagnésticas o el aumento
de cirugias de tiroides, con diagndstico de tumores a priori mas pequefios e indolentes
(4-6). Sin embargo, el aumento del nimero de casos no ha supuesto una mayor

mortalidad, la cual se ha mantenido estable en las ultimas décadas (4).

2.2. Estadiaje y evaluacion postquirdrgica

Para determinar el abordaje terapéutico mas adecuado y el seguimiento de los CDT,

se debe realizar una correcta clasificacion y estadiaje tras la cirugia.

2.2.1 Clasificacién anatomopatoldgica

Actualmente el CDT se clasifica en tres tipos (7):

CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES (CPT)

El CPT constituye el tipo histolégico mas frecuente (hasta el 85% de los casos) (1). En

general, es un tumor de lento crecimiento, cuyas metastasis principalmente son
ganglionares. Presenta una diferenciacion folicular y estd constituido por unas
estructuras papilares y foliculares rodeadas por una capa de células epiteliales. Su
nacleo es de gran tamafio, con aspecto palido, sin nucléolo y con pseudoinclusiones.
En aproximadamente el 40-50% de los casos, se observan unas calcificaciones

patognomonicas que se denominan cuerpos de psamoma. Presenta 15 variantes,
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siendo las de peor pronéstico la de células altas, la columnar, la esclerosante difusa y
la sélida. Las variantes mas frecuentes, consideradas de buen prondstico, son la

folicular y la clasica (7).

CARCINOMA FOLICULAR DE TIROIDES

Es un tumor epitelial con diferenciacién folicular como el CPT, pero con un nudcleo de

diferentes caracteristicas. Su principal propiedad es que invade la capsula y/o las
estructuras vasculares, diferenciandolo del adenoma folicular. Constituye el segundo

tipo en frecuencia y sus metastasis son principalmente por via hematégena (7).

CARCINOMA DE TIROIDES POBREMENTE DIFERENCIADO

Histol6gicamente, presenta una menor diferenciacion folicular que el carcinoma papilar

y folicular, lo que conlleva un peor prondstico (7).

2.2.2. Clasificacion AJCC/TNM 2017

La clasificacion de la American Joint Committee on Cancer/Tumor-Node-Metastasis
(AJCC/TNM) de los canceres de tiroides se considera un predictor de mortalidad. Se
basa en las caracteristicas histologicas del tumor y en la presencia de metastasis

ganglionares o a distancia. En 2017 se ha actualizado con su 82 edicién (8) (Anexo ).

2.2.3. Sistema de estratificacion de riesgo inicial

Para la decision terapéutica tras la cirugia de los diferentes CDT, debido a la baja tasa
de mortalidad, la clasificacion AJCC/TNM se considera insuficiente al no valorar la
morbilidad asociada. Las principales guias de préactica clinica han elaborado “sistemas
de estratificacion del riesgo inicial” para predecir el riesgo de recurrencia/persistencia.
La mas utilizada es la de la American Thyroid Association (ATA), actualizada en sus
Gltimas guias de 2015 (2) (Anexo Il), que clasifica los CDT en bajo, intermedio o alto
riesgo. En este estadiaje se tienen en cuenta las caracteristicas histoldgicas del tumor,
la afectacion ganglionar (diferenciando la localizacién, el nUmero y su diametro), las
metastasis a distancia, la presencia de mutacion BRAF, la captacion del rastreo

corporal total postablacion con radioyodo y la tiroglobulina (Tg) post-cirugia (2).

2.3. Tratamiento postguirardico
Tras una primera cirugia con diagndstico definitivo de CDT, hay muchas controversias

respecto al manejo 6ptimo de cada paciente. Las guias de practica clinica tienden a
ser cada vez mas conservadoras en los CDT de bajo riesgo, tras detectarse un

“sobretratamiento” en estudios a largo plazo (2).



2.3.1. Tratamiento quirdrgico

En caso de haber realizado una hemitiroidectomia, se recomienda completar la
tiroidectomia total excepto en: tumores menores de 1 cm, sin evidencia de extension
extratiroidea, sin variante histologica de riesgo, sin antecedentes familiares de primer
grado de CDT ni de irradiacién cervical. Las ultimas guias de la ATA de 2015, incluso
consideran suficiente la hemitiroidectomia en todos los pacientes de bajo riesgo (2).

Esta cirugia se acompafara de linfadenectomia en los casos de sospecha ecografica
0 quirtrgica de afectacion ganglionar. Actualmente no se recomienda la diseccion
profilactica del compartimento central, al no encontrar diferencias en morbi-mortalidad

a largo plazo, y relacionarse a mayor nimero de complicaciones quirdrgicas (2).

2.3.2. Tratamiento con radioyodo

La ablacion de los restos tiroideos con radioyodo se recomienda en todos los
pacientes con alto riesgo de recidiva. Si el riesgo es bajo e intermedio existe
controversia, con tendencia a ser mas conservadores. Las guias de la ATA de 2015 se
posicionan generalmente a favor de su administracion en casos de riesgo intermedio, y
no lo consideran de rutina en tumores de riesgo bajo de 1 a 4 cm, sin afectacion
extratiroidea (2). En los microcarcinomas, Unicos o multifocales, sin afectacion

extratiroidea, se recomienda no administrar 1131 en todas las guias de practica clinica.

Actualmente se recomienda administrar a las 4-6 semanas de la cirugia una dosis de
30 mCi en los casos de bajo riesgo o intermedio, empleandose dosis mayores de 100

mCi en riesgo alto o persistencia de gran remanente (2).

Para conseguir una buena captacion de 1131, los niveles de TSH deben ser elevados,
por lo que se debe suspender la levotiroxina las cuatro semanas previas o administrar

TSH recombinante intramuscular los dos dias previos a la administracion de 1131.

2.3.3. Tratamiento supresor de TSH
Con niveles de TSH suprimidos se ha demostrado la inhibicion del crecimiento de las
células del cancer residual. Para ello, se administra la menor dosis posible de

levotiroxina que consiga frenar la TSH y mantener las T4 y T3 normales.

El tratamiento supresor de TSH se recomienda en todos los pacientes de riesgo alto.
En el caso de riesgo intermedio, el objetivo inicial es una TSH entre 0,1 y 0,5 mU/L;
mientras que, si el riesgo es bajo y la tiroglobulina indetectable, sera suficiente
mantener una TSH entre 0,5 y 2 mU/L. Ademas, hay que tener en cuenta las

comorbilidades del paciente (osteoporosis, fibrilacion auricular, edad avanzad...) (2).



2.4. Sequimiento

Los pacientes con CDT requieren un seguimiento a corto y largo plazo. Para ello, se
emplea como marcador tumoral la tiroglobulina (Tg), una proteina sintetizada por las
células foliculares del tiroides (7). La concentracion de Tg depende de la cantidad de
masa de tejido tiroideo (normal y tumoral). Por tanto, los niveles de Tg tras la cirugia y
el radioyodo suelen ser indetectables si se ha logrado la destruccién de los restos
tiroideos. La presencia de niveles de Tg superiores al rango de deteccién, sugiere la

recidiva o persistencia de la enfermedad (7).

En las Gltimas décadas, se ha incorporado la medicién de Tg con niveles elevados de
TSH (tras estimulo con TSH recombinante o retirada de tratamiento hormonal), que
aporta una tasa de falsos negativos menor. Sin embargo, su uso esta disminuyendo
con los nuevos métodos de deteccion de Tg ultrasensibles (sensibilidad funcional de

0,1 ng/ml), con resultados comparables a la Tg estimulada (9).

Ademas, los niveles de Tg deben acompafiarse de la medicion de los anticuerpos
(Acs) anti-Tg. Su presencia conlleva una interferencia con la Tg, y hace que no se
pueda valorar por la elevada frecuencia de falsos negativos (7). La persistencia o
reaparicion de Acs anti-Tg se consideran sospechosas, pues indican la presencia de
tejido tiroideo residual. Sin embargo, en pacientes con enfermedad tiroidea

autoinmune, los niveles de Acs anti-Tg pueden permanecer elevados durante afios (2).

En combinacion con los marcadores bioquimicos, se deben realizar pruebas de
imagen para descartar persistencia o recurrencia anatémica. La ecografia cervical es
la mas utilizada, por su alta sensibilidad en la deteccién de restos y adenopatias

cervicales (2).
2.4.1. Estratificacion dinamica del riesgo

Durante el seguimiento de los pacientes con CDT, los resultados bioquimicos y de las
pruebas de imagen pueden cambiar el prondstico inicial del paciente. Por ello, se ha
elaborado una estratificacion dindmica del riesgo que clasifica la respuesta al
tratamiento en: excelente, bioquimica incompleta, indeterminada y anatémica

incompleta (2) (Anexo II).



3. OBJETIVOS

Objetivo principal

e Conocer la frecuencia de carcinomas diferenciados de tiroides como hallazgo

incidental tras hemi/tiroidectomias indicadas por patologia tiroidea benigna.

Objetivos secundarios

e Valorar las caracteristicas histolégicas de carcinomas diferenciados de tiroides
hallados de manera incidental tras cirugia.

e Conocer el estadiaje de carcinomas diferenciados de tiroides hallados de
manera incidental tras cirugia.

e Conocer el abordaje terapéutico realizado en carcinomas diferenciados de

tiroides hallados de manera incidental tras cirugia.

4 MATERIAL Y METODOS

4.1. Diseiio del estudio

Para realizar este trabajo de fin de grado se ha llevado a cabo un estudio

epidemioldgico, descriptivo, retrospectivo.

4.2. Poblacién objetivo v periodo de estudio

Pacientes diagnosticados de CDT en el estudio histolégico de una hemitiroidectomia o
tiroidectomia total, desde el 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre de 2017, en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV).

4.3. Recogida y tratamiento de datos

Desde los datos registrados del Servicio de Anatomia Patolégica del HCUV se accedié
a todos los pacientes con estudio histol6gico de hemitiroidectomias o tiroidectomias
totales compatibles con CDT, durante un periodo de diez afios. En todos ellos se
reviso la Historia Clinica del paciente previa a la cirugia para determinar la indicacion
quirdrgica, descartandose asi todos los casos con citologias previas con sospecha o
diagnésticas de malignidad (categorias Bethesda llI-1V-V-VI), o nédulos sospechosos
por signos ecograficos (microcalcificaciones, aumento rapido de tamafio...).

Posteriormente, de todos los pacientes incluidos con CDT hallado de manera
incidental, se registraron las variables descritas a continuacion, en una base de datos

disefiada a tal efecto. Estas variables incluyeron datos demograficos, caracteristicas
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histolégicas del tumor, el tratamiento indicado (completar la tiroidectomia, tratamiento
con radioyodo, terapia supresora de TSH) y la evaluacion postquirdargica anual (niveles
de tiroglobulina basal y tras estimulo, ecografia y rastreo corporal total). Con estas
variables se calculé el estadiaje inicial postquirtrgico (estadiaje AJCC/TNM -Anexo |-y
segun la estratificacion de riesgo de la ATA 2015 -Anexo lI-) y durante el seguimiento
(estratificacion dindmica del riesgo -Anexo I-).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del HCUV.

4.4, Variables incluidas

En el anexo Il se adjuntan las variables estudiadas.

4.5. Andlisis estadistico

La base de datos esta registrada en la Agencia Nacional de proteccién de datos
(www.agenciadeprotecciondedatos.es) y cumple todo lo referente a la Ley de
Biomedicina 14/2007 y el RD de biomuestras y biobancos RD 1716/2011. Los datos se
almacenaron en una base de datos del paquete estadistico SPSS 17.0 (SPSS Inc. Il

USA) con licencia oficial de la Universidad de Valladolid.

Se realizd6 un andlisis de normalidad de las variables continuas con el test de
Kolmogorov-Smirnov.

- Las variables continuas se expresaron como media (desviacion standard), las
variables paramétricas se analizaron con la t-Student no pareada y pareada, y

las no paramétricas con los tests de Friedman, Wilcoxon, K Kruskal y U-Mann.

- Las variables cualitativas se expresaron como porcentajes (%) y se analizaron

con el test de Chi-cuadrado (con correccion de Fisher cuando fue necesario).



5. RESULTADOS

5.1 Hallazgos incidentales de carcinoma diferenciado de tiroides

En el estudio que hemos realizado se evaluaron 371 pacientes con diagndstico
anatomopatoldgico definitivo de CDT tras tiroidectomia/ hemitiroidectomia. De ellos, en
132 pacientes (35,6%) la indicacion quirargica habia sido una patologia tiroidea
benigna, por lo que se consideran hallazgos incidentales de la cirugia (incidentalomas
tiroideos).

En los 10 afios valorados, se ha observado un incremento de los casos de CDT, asi

como de los hallazgos incidentales dentro de ellos, tal y como se recoge en la figura 1.

60
50
40
30

20

10 -

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Incidentalomas tiroideos = Carcinomas diferenciados tiroides

Figura 1. Evolucion por afios de los casos de carcinomas diferenciados de tiroides y de
los hallazgos incidentales en la cirugia.

5.2 Caracteristicas demograficas de la poblacién

Al evaluar los 132 pacientes con incidentalomas tiroideos, la edad media obtenida fue
de 56,2 (DE 13,7) afios, y el 82,6% eran mujeres.

La indicacién quirdrgica mas frecuente fue el bocio multinodular (62,9%), seguida por

el nédulo tiroideo (17,4%). Los porcentajes obtenidos se muestran en la figura 2.
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Figura 2. Indicaciones quirtrgicas de pacientes con incidentalomas tiroideos.

5.3 Caracteristicas histoldgicas de carcinomas diferenciados de tiroides hallados

de manera incidental tras cirugia

Casi todos los CDT hallados de manera incidental fueron carcinomas papilares (CPT)
(98,5%). Solo hubo un caso de carcinoma folicular de tiroides y otro pobremente

diferenciado. Las variantes histologicas de los CPT se sintetizan en la figura 3.

45 43,2

o o

o

% de pacientes
BN W W
U1

=
g1 O O

2,3 0.8

FOLICULAR CLASICA ONCOCITICA SOLIDA ESCLEROSANTE
DIFUSA

Figura 3. Variantes histoldgicas de los CPT hallados incidentalmente.

En 84 pacientes (63,6%) el CDT fue un tumor Unico y en 48 (36,4%) fue multifocal. La
media del tamafio de las neoplasias fue de 9,4 (DE 12,1) mm. En la figura 4 se detalla
la frecuencia de los carcinomas en base a su tamafio. Casi tres cuartas partes de
nuestra poblacion tenian microcarcinomas (menores de 1 cm). Dentro de ellos cabe

resefiar que 22 casos (16,9% del total) eran menores o iguales a 1 mm.
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ENTRE 10 Y 20 MM 17 (13,1%)
ENTRE 20 Y 40 MM 13 (10,0%)

MAYOR DE 40 MM 3 (2,3%)

0 20 40 60 80 100 120

n pacientes

Figura 4. Frecuencia de los incidentalomas tiroideos segun su tamafio (mm)

Tal y como se muestra en la tabla 2, solo 6 pacientes presentaron extension
extratiroidea en el estudio histologico (5 con minima extension extratiroidea y 1 con
extensa afectacion extratiroidea, incluyendo capsula, tejido fibroconjuntivo y musculos

peritiroideos). Por otra parte, solo en 3 sujetos (2,3%) se evidencid invasion vascular.

Frecuencia (n) Porcentaje (%)
NO EXTENSION EXTRATIROIDEA 126 95,5
EXTENSION EXTRATIROIDEA 6 4,5

Tabla 2. Frecuencia de extension extratiroidea en incidentalomas tiroideos.

5.4 Estadiaje _de carcinomas diferenciados de tiroides hallados de manera

incidental tras cirugia

Atendiendo al estadiaje prondstico de los CDT segun la 8° edicién de la AJCC/TNM

(2018), casi todos nuestros pacientes presentaban un Estadio |, tal y como se muestra

en la tabla 3.
ESTADIO Frecuencia (n) Porcentaje (%)
I 126 96,2
Il 5 3,8
ny v 0 0

Tabla 3. Estadiaje de los incidentalomas tiroideos segun la 82 Ed AJCC/TNM (2018)
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Por otro lado, segun el sistema de estratificacion del riesgo inicial de la ATA (American
Thyroid Association) de 2015, la mayoria de nuestra poblacion tenia un bajo riesgo
(86,4%). Dentro de ellos, 92 pacientes tenian un tamafio menor de 1 cm, por lo que un
70,0% del total se consideraron microcarcinomas de bajo riesgo. La clasificacion
completa de la estratificacion del riesgo de la ATA se muestra en la tabla 4.

RIESGO Frecuencia (n) Porcentaje (%)
BAJO 114 86,3%
INTERMEDIO 17 12,9%
ALTO 1 0,8%

Tabla 4. Clasificacion de los incidentalomas tiroideos en funcién del sistema de
estratificacion del riesgo de la ATA 2015.

5.5 Abordaje terapéutico realizado en carcinomas diferenciados de tiroides

hallados de manera incidental tras cirugia

Tras el diagndstico anatomopatolégico de CDT, de los 41 pacientes intervenidos
mediante hemitiroidectomia, se completd posteriormente la tiroidectomia total en 33
(80,5%). Todos los sujetos en los que no se completd tenian un microcarcinoma de

bajo riesgo, con un tamario inferior a 5 mm, tal y como muestra la figura 5.

mcrocarcinoma oe 8as0 [N /.2

RIESGO 25,8

p=0,07

RESTO 0

0 20 40 60 80 100

) % de pacientes
B COMPLETADA TIROIDECTOMIA NO COMPLETADA TIROIDECTOMIA

Figura 5. Porcentaje de incidentalomas tiroideos en los que se completd la
tiroidectomia, segun si tenian 0 no microcarcinoma de bajo riesgo.

En algunos pacientes se completd el tratamiento quirtrgico con la administracion de

131, La media de dosis de yodo radioactivo que recibieron los pacientes fue 100,6 (DE

16,4) mCi, siendo la minima dosis empleada de 60 mCi. Para que el tratamiento sea
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efectivo se requieren niveles de TSH elevados (>30mU/l), empleandose en el 30,8%
de los casos TSH recombinante (Thyrogen ®) y en el 69,2% restante la suspensién de
hormona tiroidea durante las 4 semanas previas. En la figura 6 se representa el
porcentaje de pacientes sometidos a tratamiento con yodo radioactivo.

1131

30,3%
NO
1131

69,7%

Figura 6. Proporcion de incidentalomas tiroideos que recibieron tratamiento con 1131,

En cuanto a la indicacion del tratamiento con radioyodo, hubo un significativo menor
porcentaje de pacientes tratados en los casos de microcarcinomas de bajo riesgo
respecto al resto de incidentalomas (57,6% vs 97,4%; p<0,001). En la figura 7 se

representa esta distribucion.

MICROCARCINOMA DE BAJO _ 57,6

RIESGO 42.4
p<0,001
RESTO
2,6
0 20 40 60 80 100
% de pacientes
B S| TRATAMIENTO CON 1131 NO TRATAMIENTO CON 1131

Figura 7. Porcentaje de pacientes con incidentalomas tiroideos tratados con 1131,
segun si presentaban 0 no microcarcinoma de bajo riesgo

Al valorar si se mantenia un tratamiento supresor al afio de la cirugia, un 46,0% de los
sujetos mantenia una TSH baja. También hubo un significativo menor porcentaje de
TSH baja en microcarcinomas de bajo riesgo respecto al resto (39,5% vs 61,1%;

p=0,029), como se muestra en la figura 8.
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Figura 8. Porcentaje de pacientes con incidentalomas tiroideos con tratamiento
supresor al afio de la cirugia, segun si presentaban o0 no microcarcinoma de bajo
riesgo.

5.6 Respuesta al tratamiento sequn la estratificacion dinamica del riesgo en los

incidentalomas tiroideos

Al afo de la cirugia o de la administraciéon de radioyodo, se intentd evaluar la
respuesta al tratamiento segun la estratificacion dinamica del riesgo de la ATA 2015.
Esta clasificacion solo se pudo establecer en 90 pacientes de nuestra poblacion, como
se describe en la tabla 5. Mas de la mitad de los sujetos tenian una respuesta
excelente al tratamiento (56,7%), mientras que un elevado porcentaje mantenia una
respuesta indeterminada (38,9%).

Esta respuesta indeterminada se defini6 principalmente por la persistencia de
anticuerpos anti-tiroglobulina positivos en el 62,9%, seguida de imagenes inespecificas
en la ecografia (20,0%). Un 11,4% presentaban tanto la autoinmunidad positiva como
la prueba de imagen no concluyente, mientras que 2 pacientes (5,8%) tenian una
tiroglobulina tras estimulo con TSH recombinante detectable menor de 10 ng/dl.

Los 3 pacientes con respuesta anatémica incompleta recibieron posteriores dosis
terapéuticas de radioyodo.
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RESPUESTA Frecuencia (n=90) Porcentaje (%)

EXCELENTE 51 56,7%
BIOQUIMICA
0
INCOMPLETA 1 L1%
INDETERMINADA 35 38,9%
ANATOMICA
[0)
INCOMPLETA 3 3,3%

Tabla 5. Clasificacion de los incidentalomas tiroideos segun la estratificacion dinamica
del riesgo de la ATA 2015, al afio de completar el tratamiento quirdrgico +/- 1131.
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DIl ION

En las ultimas décadas, se ha producido un gran incremento en la incidencia del CDT
(4-6). Este aumento se ha relacionado principalmente con un mayor uso de técnicas
de imagen, diagnosticandose asi tumores en pacientes asintomaticos. A este respecto,
un estudio coreano detect6 un aumento de la incidencia de CDT (a expensas del
carcinoma papilar) de hasta 15 veces, durante un programa de despistaje con
ultrasonidos, realizado desde 1999 hasta 2014. Tras la suspension del mismo, la
incidencia descendié un 35% (10). Otro de los factores a los que se ha asociado el
mayor nimero de casos de CDT es al incremento de enfermedades tiroideas tratadas
mediante cirugia. Como ejemplo, en Estados Unidos, el volumen de cirugias anuales
aument6 un 39% durante 10 afios (1996-2006), en paralelo a la incidencia del cancer
de tiroides (5). Segun varios estudios, en una tiroidectomia indicada por patologia
benigna, hay un riesgo del 7-20% de hallar de manera incidental un carcinoma de
tiroides (o incidentaloma tiroideo) (11-13). Ademas, aparte de estos dos factores,
algunos autores estan a favor de la influencia de otros carcinégenos ambientales, o de
la obesidad (4). Lo argumentan por resultados de estudios en los que el incremento de

CDT es en todos los tamafios, no solo de microcarcinomas (3).

Sin embargo, la mayor incidencia no ha implicado un aumento en la mortalidad, la cual
ha permanecido estable en las ultimas décadas (4). Por esta razon, el abordaje
terapéutico de los CDT esta en continuo cambio, tratando de individualizar segun el
riesgo de persistencia/recurrencia, evitando asi tratamientos excesivos en pacientes

de bajo riesgo (2).

En el presente estudio, de 371 pacientes diagnosticados de CDT durante 10 afios, un
35,6% fueron hallazgos incidentales de la cirugia. Este porcentaje es similar a estudios
previos, como el reciente de Evranos et al, donde obtuvieron un 36% al revisar los
datos de 906 pacientes (14).

El CDT es mas frecuente en mujeres, y se suele diagnosticar entre los 40 y 60 afios.
Estos datos concuerdan con los obtenidos en nuestro medio, con un ratio hombre:
mujer de 1:4 y una edad media de 56 afios. En estudios que han diferenciado los CDT

incidentales, la edad media observada también estaba entre los 50 y 60 afios (3,15).

En relacion a las indicaciones de tiroidectomia, el 62,9% de los pacientes de nuestro
estudio fueron intervenidos por presentar bocio multinodular, seguido en frecuencia de
los nédulos tiroideos. Similares resultados se han encontrado en la literatura, siendo el

bocio multinodular la causa mas frecuente de la cirugia en incidentalomas tiroideos,
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mientras que en los CDT no incidentales es mas comun diagnosticarlos como nédulos
Gnicos (11,13). Otra indicacion de cirugia tiroidea es la enfermedad de Graves,
representada solo en el 3,8% de nuestra poblacion. Esta baja proporcion se relaciona
por la menor prevalencia de la enfermedad, pero también se ha considerado
clasicamente como factor protector frente al CDT (11,13). Sin embargo, algunos
estudios teorizan sobre el posible efecto estimulador del crecimiento tumoral de los
altos niveles de anticuerpos anti-receptor de TSH (16). Diferentes trabajos han
obtenido una probabilidad de CDT incidental entre el 15-20% en cirugias por bocio
multinodular, y entre el 10-15% en hipertiroidismos por enfermedad de Graves (11,13).
Por otro lado, también se ha relacionado el mayor volumen del tejido tiroideo, y la
realizacion de un mayor namero de cortes por gramo de la pieza quirtrgica, con una
mayor incidencia de CDT. En un estudio francés, los centros hospitalarios con mayor

incidencia de microcarcinomas eran los que realizaban un estudio mas minucioso (17).

En nuestra serie de pacientes, la intervencion que més se realiz6 fue la tiroidectomia
total, y la gran mayoria de las hemitiroidectomias fueron completadas con un segundo
procedimiento. Existe controversia en este punto, y las Ultimas guias de practica
clinica no lo recomiendan en todos los casos (2). Algunos autores discrepan por la alta
tasa de multifocalidad y bilateralidad de los CDT, asi como de metastasis linfaticas
ocultas (18). Aunque la relevancia clinica a largo plazo de estos microfocos de CDT
aun esta por esclarecer. Otros investigadores recomiendan un seguimiento estrecho
del riesgo de recurrencia que incluya la mutacion BRAF, extension extratiroidea,
multifocalidad, niveles de TSH, etc., en vez de la realizacién de una cirugia radical,
principalmente por el mayor riesgo de un hipoparatiroidismo y de lesién de los nervios

laringeos inferiores con la tiroidectomia total (19).

El tipo de CDT en nuestros pacientes, en la practica totalidad de los casos, ha sido el
carcinoma papilar. Resultados similares se han obtenido en otros trabajos, con un 90-
100% de carcinomas papilares de tiroides en incidentalomas (3, 14, 15). Las variantes
histolégicas del CPT mas frecuentes han sido la folicular, seguida de la clasica, y en
menor proporcién la oncocitica, todas ellas consideradas de buen pronéstico, y las
mas comunes en general. Por otra parte, comparando nuestros hallazgos con la
literatura existente, se ha encontrado una relacion entre el tamafio del foco neoplasico
y el carcinoma de tiroides incidental, ya que el tamafio medio es menor que en
aquellos que no son diagnosticados incidentalmente (3, 11, 15). Esto supone que un
gran numero de carcinomas incidentales sean microcarcinomas. En el estudio de

Evranos et al, de similar metodologia al nuestro, se encontraron tamafios tumorales
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menores a los hallados en nuestra muestra (3 mm de tamafio medio y 98,5% de
microcarcinomas) (14). Esta divergencia la podriamos justificar por la diferente
aproximacion diagndstica previa a la cirugia, con una menor o mayor realizacion de
PAAFs anteriores. Por otro lado, en nuestro medio hallamos un 36,4% de
incidentalomas multifocales, similar a lo descrito en la literatura (12-14). Mdltiples
factores pueden tener cabida en este diferente porcentaje en los estudios, como por
ejemplo, el numero de cortes histologicos realizados. Lo consideramos especialmente
relevante en nuestro estudio al haber reportado hasta un 16,9% de tumores menores 0
iguales a 1 mm. En lo referente a la extension extratiroidea, los resultados han sido
afines a estudios previos, con un bajo numero de casos (4,5%), practicamente

superponibles a los datos de Evranos (14).

En cuanto al estadiaje de nuestros incidentalomas, segun la 82 edicion de la
AJCC/TNM, la gran mayoria pertenecian al estadio |, formando parte del estadio Il un
minimo porcentaje (3,8%), y no habiendo ningln caso en estadios superiores, tal y
como era esperable. Al realizar la estratificacién de riesgo inicial de la ATA 2015, un
86,4% presentaban un riesgo bajo, y solo un paciente tuvo alto riesgo (por invasion
macroscopica del tejido peritiroideo). En un estudio reciente similar, en el que se
evalud la estratificacion de riesgo en los CDT incidentales durante 5 afios en un
hospital griego, se obtuvo también una amplia mayoria de bajo riesgo (96,0%) (12).
Pero este elevado porcentaje de bajo riesgo parece venir determinado por las
caracteristicas histologicas del tumor, no por ser incidental. A este respecto, un trabajo
danés valoro6 la evolucién de pacientes con microcarcinoma incidental vs no incidental,

encontrando el mismo prondstico en ambos (3).

Respecto al tratamiento, en nuestros pacientes con microcarcinomas de bajo riesgo se
realizé un abordaje terapéutico mas conservador con respecto al resto. En este grupo
se completaron menos tiroidectomias, se administr6 un menor tratamiento con 3!y
un menor porcentaje recibié tratamiento supresor de TSH. Las cifras encontradas son
dificilmente comparables con otras investigaciones, ya que en los ultimos afios se esta
cambiando la actitud terapéutica en el CDT, y nuestro estudio ha abarcado este
periodo (2). Segun las guias de la ATA 2015, estariamos “sobretratando” a un elevado
porcentaje de pacientes porque en microcarcinomas de bajo riesgo no se recomienda

ni ampliar la cirugia, ni tratamiento con radioyodo ni supresién con TSH (2).

Por ultimo, valoramos la respuesta al tratamiento segun la estratificacion dinamica del
riesgo de la ATA 2015, al afio de haber completado el tratamiento inicial. Mas de la

mitad presentaron una respuesta excelente al tratamiento, pero un porcentaje
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significativo (38,9%) tenian una respuesta indeterminada. En una amplia parte de
estos sujetos, la respuesta indeterminada venia definida por persistencia de Acs anti-
Tg elevados. Consideramos que es un hallazgo esperable, ya que estos Acs pueden
tardar afios en negativizarse, y la presencia de tiroiditis autoinmune es mas frecuente
en CDT incidental vs no incidental (12). Otra parte de ellos tenian imagenes dudosas
en la ecografia cervical, que serian méas valorables en un tiempo de evolucion mayor.
A resefar también la limitacién de nuestro estudio en este punto por la falta de datos
durante el seguimiento postoperatorio de los pacientes. Pero nuestros resultados no
tienen relevancia del prondstico a largo plazo. En relacion a ello, el meta-analisis de
Mehanna H et al, que incluia 3.523 con una media de seguimiento de 70 meses,
obtuvo una recurrencia casi 15 veces mayor en CDT no incidentales respecto a los
incidentales (7,9% vs 0,5%) (20). Por su parte, Jawaira Shakil ha publicado
recientemente un estudio con similares resultados, y en el que, tras la valoracion de
los factores de riesgo de recurrencia, encontraron como mas importantes: los Acs anti-
Tg, tamafio de la neoplasia mayor de 2 cm, e invasion a nédulos linfaticos (21). Todos
estos hallazgos van a favor de mantener una actitud menos agresiva a la hora del

abordaje terapéutico de los incidentalomas tiroideos.

L CONCLUSIONES

— Los carcinomas diferenciados de tiroides se diagnosticaron de manera incidental
tras una cirugia tiroidea en mas de un tercio de los pacientes.

— La variante histolégica mas frecuente de los incidentalomas tiroideos fue el
carcinoma papilar con patrén folicular.

— El abordaje terapéutico y el seguimiento de un carcinoma de tiroides se debe
realizar con las escalas de estratificacion del riesgo. Su diagndstico incidental no
implica diferencias a este respecto.

— La mayor parte de los carcinomas de tiroides diagnosticados incidentalmente
fueron microcarcinomas papilares de bajo riesgo.

— El tratamiento de los microcarcinomas papilares de bajo riesgo de nuestra muestra
fue mas conservador respecto a tumores de mayor tamafio o de mayor riesgo.

— Un porcentaje significativo de nuestros pacientes con microcarcinomas papilares
de tiroides de bajo riesgo recibio tratamiento postquirargico, como el radioyodo.
Por la menor tasa de recurrencia/persistencia de estos tumores evidenciada en

estudios recientes, se prevé que este porcentaje disminuya en el futuro.
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ANEXO |

82 Edicidon Clasificacion AJCC/TNM 2017

T0

No evidencia de tumor primario

T1

< 2 cm limitado a tiroides

Tla

<1cm

Tlb

1-2 cm

T2

2-4 cm

T3

>4 cm o extension extratiroidea muscular

T3a

>4 cm limitado a tiroides

T3b

Extensién extratiroidea muscular (esternohioideo, esternotiroideo,
omohioideo) con tumor de cualquier tamafio

T4

Extension extratiroidea a estructuras mayores del cuello

T4a

Extensién capsula tiroidea a tejido sc, laringe, traquea, es6fago o
nervio laringeo recurrente

T4b

Invasion fascia prevertebral, carétida o vasos mediastinicos

Tx

Tamafo desconocido, con invasion extratiroidea

NO

Sin evidencia de metastasis ganglionar

NOa

1 o més gg con confirmacioén histolégica o citolégica benigna

NOb

No evidencia clinica ni radiol6gica de metastasis gg

N1

Metéastasis ganglionar

Nla

Metéstasis nivel VI o VIl uni o bilateral (pretraqueal, paratraqueal y
prelaringeo o mediastino sup)

N1b

Metastasis cervical uni, contra o bilateral nivel II, lll, IV, V o
retrofaringeos

NXx

No valorable

MO

No metastasis a distancia

M1

Metastasis a distancia

Mx

No valorable

« 82 Edicion Estadiaje pronéstico AJCC/TNM

Paciente edad < 55 Paciente edad 2 55
afos afios
Estadio | T1-4, NO-1, MO T1-T2, NO, MO
Estadio Il T1-4, NO-1, M1 T1-3, NO-1b, MO
Estadio Ill - T4a, NO-1b, MO
Estadio IVA - T4b, NO-1b, MO
Estadio IVB - T1-4b, NO-1b, M1
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ANEXO lI

Estadiaje inicial: Sistema de estratificacion de riesgo de la ATA 2015

RIESGO BAJO RIESGO MODERADO RIESGO ALTO
No metéstasis gg o a Invasion microscopica del Invasion
distancia tejido peritiroideo macroscopica del
Reseccidn macroscopica Captacion de metéastasis tejido peritiroideo
completa gg en cuello fuera del Reseccién incompleta

No invasion tumoral de
tejidos locorregionales

No invasion vascular

No histologia agresiva

No captacioén fuera del lecho
tiroideo en RCT postablacion
con 1131 (si se realiza)

NO clinico o N1 con <5 gg
patologicos con
micrometastasis (< 0.2 cm
de didmetro mayor)

Micro CPT intratiroideo
unifocal, incluyendo V600E
BRAF mutado (si se realiza)
CFT con minima invasion
capsular e invasion < 4
vasos

lecho tiroideo en el RCT
postablacién con 1131
Invasion vascular
Histologia agresiva
Metastasis gg

N1 clinico o N1 >5 gg
patologicos con
metastasis < 3 cm de
diametro mayor

CPT intratiroideo de 1-4
cm, V600OE BRAF mutado
MicroCPT multifocal
V600E BRAF mutado

Metastasis a
distancia
Tiroglobulina tras
cirugia sugerente de
metastasis a
distancia

N1 con cualquier gg >
3 cm de diametro
mayor

CFT con invasién
vascular extensa (4
vasos)

Estadiaje durante el sequimiento: Estratificacion dinamica del riesgo. Respuesta

al tratamiento

Definicion

Respuesta excelente

- Pruebas de imagen negativas
- Tg supr < 0.2 ng/ml o Tg estimulada < 1 ng/ml

Respuesta - Pruebas de imagen negativas

bioquimica - Tg supr =1 ng/ml o Tg estimulada = 10 ng/ml o AntiTg
incompleta positivos

Respuesta - Hallazgos no especificos en pruebas de imagen

indeterminada

- RCT postdosis: débil captacion en el lecho tiroideo
- Tg supr detectable <1 ng/ml
- Tg estimulada detectable < 10 ng/ml
0
- Eco negativa
- AntiTg estables o en descenso.

Respuesta anatdmica
incompleta

- Pruebas de imagen positivas
- Cualquier nivel de Tg y AntiTg
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ANEXO llI

Variables incluidas

Variables demograficas:

Fecha de nacimiento: variable cualitativa nominal.
Edad (en afios): variable cuantitativa discreta. Edad al diagnostico. Calculada a
partir de la diferencia entre la fecha de la cirugia y la fecha de diagnéstico.

Sexo (hombre, mujer): variable cualitativa nominal.

Variables en relacién a la cirugia:

Fecha de la cirugia: variable cualitativa nominal.

Indicacion de cirugia (bocio multinodular (BMN), nédulo, BMN téxico, nédulo toxico,
adenoma paratiroideo, enfermedad de Graves): variable cualitativa nominal.

Tipo de cirugia (tiroidectomia total/hemitiroidectomia): variable cualitativa nominal.
Hemitiroidectomia completada con tiroidectomia (si/no): variable cualitativa
dicotomica.

Realizacién de vaciamiento ganglionar (no, compartimento central, compartimento
lateral): variable cualitativa nominal.

Tipo CDT (papilar, folicular, moderadamente diferenciado): variable cualitativa
nominal.

Variante histolégica del CDT papilar (clasica, folicular, oncocitica, solida,
esclerosante difusa, otras): variable cualitativa nominal.

CDT unico vs multicéntrico: variable cualitativa nominal.

Tamarfio carcinoma: variable cuantitativa continua. En caso de CDT multicéntrico,
se recogio el tamafio del tumor mayor.

Extension extratiroidea (no, minima, extensa): variable cualitativa nominal.

Invasion vascular (si/no): variable cualitativa dicotémica.

Metastasis linfaticas (si/no): variable cualitativa dicotdmica.

Estadiaje AJCC/TNM (1, I, 1, IV): variable cualitativa nominal. Calculada a partir de
la edad, el tamafio del carcinoma, la presencia de extensién extratiroidea y de
metéstasis linfaticas.

Estratificacion de riesgo de la ATA 2015 (bajo, intermedio, alto): variable
cuantitativa nominal. Calculada a partir del tamafio del carcinoma, la presencia de
invasion vascular, de extension extratiroidea y de metéstasis linfaticas, la histologia

del tumor y los resultados del rastreo corporal total (RTC) postdosis de 1131.
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Variables en relacion al tratamiento postquirargico:

Tratamiento con radioyodo (si/no): variable cualitativa dicotomica.

Tratamiento con radioyodo tras retirada de levotiroxina vs TSH recombinante:
variable cualitativa nominal.

Dosis de 1131 (mCi): variable cuantitativa continua.

Captacion RCT postdosis (no, lecho tiroideo, ganglios cervicales, metastasis a
distancia): variable cualitativa nominal.

Tratamiento supresor de TSH (si/no): variable cualitativa dicotémica. Se consideré
cuando los niveles de TSH permanecian < 0,5 mU/L al afio del tratamiento, en

varias determinaciones.

Variables en relacion al seguimiento y respuesta al tratamiento:

Tiroglobulina al afio de la cirugia (ng/ml): variable cuantitativa continua.

Acs antiTg al afio de la cirugia (positivos 0 negativos): variable cualitativa
dicotomica. Se consideraron positivos con niveles > 20 (limite de sensibilidad
funcional).

Ecografia cervical al afio (no realizada, sin restos, posibles restos, posibles
adenopatias): variable cualitativa nominal.

Rastreo corporal total (no realizado, captacién en lecho, captacién laterocervical,
otra captacion): variable cualitativa nominal.

Niveles de tiroglobulina estimulada (ng/ml): variable cuantitativa continua. Se
consider6 con TSH mayor de 30 mU/L a partir de un afio tras la cirugia.

Acs antiTg coincidentes con la tiroglobulina estimulada (positivos 0 negativos):
variable cualitativa dicotdmica.

Estratificacion dindmica del riesgo (respuesta excelente, bioquimica incompleta,
indeterminada, anatémica incompleta): variable cualitativa nominal. Calculada a
partir de los datos de la tiroglobulina y los Acs antiTg al afio de la cirugia, la

ecografia cervical, el rastreo corporal total y la tiroglobulina estimulada.

25



