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1.1. Concepto de carcinoma papilar familiar.

El cancer papilar de tiroides (CPT) es una neoplasia que se origina a partir de las
células foliculares tiroideas caracterizada por la presencia de papilas.

Aungue es un tumor predominantemente esporadico, en las ultimas décadas se ha
evidenciado que existe una forma heredada que se conoce como carcinoma no medular
familiar de tiroides. Dado que en la literatura se refiere principalmente a carcinoma papilar,
con frecuencia se denomina como carcinoma papilar familiar de tiroides (CPFT)?.

Se excluyen de este concepto los pacientes que presentan otros sindromes genéticos
gue predisponen al desarrollo de carcinoma papilar y presentan una mayor prevalencia del
mismo que la poblacién general®#, como es la poliposis adenomatosa familiar, el sindrome
de Gardner, la enfermedad de Cowden, el complejo de Carney tipo 1, el sindrome de Werner,
el sindrome de McCune-Albright, el sindrome de Li-Fraumeni y el sindrome de MEN.

El carcinoma papilar familiar de tiroides también se puede asociar, con cierta
frecuencia, al desarrollo de otros tumores malignos como el cancer de mama en mujeres, el

cancer de prostata en varones, asi como el sarcoma, la leucemia y el cancer de colon>*®.

No existe consenso sobre la definicién exacta del CPFT, existiendo, actualmente, tres
definiciones aceptadas del mismo. Por un lado, se define como el cancer papilar de tiroides
gue se presenta en dos o mas familiares de primer grado, sin asociar ningun otro sindrome
familiar ni historia de exposiciéon a radiacién previa’®. Dado que algunos autores han
indicado que la agregacion de dos miembros en una familia puede ser consecuencia de la
concurrencia de dos tumores esporadicos®'9, se ha propuesto como definicion del CPFT la
agregacion de tres o mas familiares con CPT que se produzca de forma independiente de
otros sindromes familiares. Asi, se ha descrito que la existencia de una familia con mas de
tres miembros afectos por CPT sélo apareceria menos de una vez cada 100 afios si sélo
dependiese de factores ambientales® y que el riesgo de tener un céncer tiroideo puede
aumentar de 3,2 a 6,4 veces para los miembros de la familia de un paciente con cancer de
tiroides!! dependiendo del género y el grado de parentesco, siendo el riesgo mayor para las
hermanas'?13, Una tercera definicidon hace referencia a la existencia de patologia benigna

multinodular en al menos 3 familiares de un paciente diagnosticado de cancer de tiroides
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bien sean de primer o segundo grado®®, dada la alta prevalencia de patologia tiroidea

benigna en estas familias.

1.2. Incidencia del carcinoma papilar familiar.

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mds frecuente. Su incidencia varia en
funcidn del drea geografica oscilando entre el 0,5-8 por 100.000 habitantes/afio segun las
distintas zonas del mundo, siendo su forma mas frecuente el cancer papilar de tiroides
(representa el 80% de todos los cdnceres de tiroides)*.

Dicha incidencia es alta en los paises desarrollados y estda aumentando de forma
importante y progresiva>’ (se ha descrito un aumento de incidencia de alrededor del triple
en las ultimas tres décadas) principalmente a expensas de microcarcinomas (tumores
menores de 1 cm de eje mayor), habiéndose propuesto varias posibles teorias de este
incremento!®1°:

- Aumento de la supervivencia de la poblacién.

- Factores medioambientales.

- Desarrollo tecnolégico de las pruebas complementarias.

- Desarrollo de unidades especializadas en su diagndstico y tratamiento.

La incidencia de la forma familiar se encuentra en torno al 8% (varia entre 2,5y el
11,3%) de todos los carcinomas tiroideos'>?° aunque es posible que la incidencia real sea
mayor. La gran mayoria de los estudios al respecto son retrospectivos y evallan unas veces
historias de casos previos (muchas veces tratados muchos afios antes), otras, entrevistas a
pacientes diagnosticados que relatan, frecuentemente de memoria, cuantos casos habia
habido en su familia. Por ello se podria inferir que hay una alta probabilidad de que su
incidencia real esté siendo infravalorada®?2. No obstante, se debe tener en cuenta que
puede existir un sesgo de seleccidn en el sentido opuesto ya que los miembros de las familias
con CPFT pueden ser investigados de forma mas especifica para la enfermedad tiroidea que

la poblacidn general. Ademas, se pueden dar dos tumores esporddicos en la misma familia'2.
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1.3. Genética en el carcinoma papilar familiar.

Al contrario de lo que sucede en algunas neoplasias tiroideas hereditarias (como, por
ejemplo, el cancer medular de tiroides) en las que estan descritas diversas mutaciones
genéticas asi como el comportamiento mds o menos agresivo del cancer segin qué mutacién
se presente, en el CPFT no se conoce un patrdn claro de herencia, ni se ha descrito ningun
gen o cromosoma concreto que explique la mayoria de casos?*?4. Como consecuencia de la
investigacion llevada a cabo en este campo en los ultimos afios se han descrito diferentes
genes y cromosomas alterados, pero Unicamente explican la presencia de la enfermedad en

una familia concreta o en pequefas poblaciones (Tabla 1).

Se han propuesto diversas teorias para explicar la falta de datos definitivos sobre
mutaciones comunes a todos los pacientes:

- Una de ellas propone que el causante de la enfermedad sea mds de un gen junto
con mutaciones somaticas, siendo estos genes distintos entre familias?3.

- Otra explica que la herencia es autosémica dominante con penetrancia incompleta
y expresividad variable. Esta expresién variable sugiere que los genes responsables podrian
conducir a una predisposicidon o susceptibilidad al cancer de tiroides’ en lugar de causar

directamente el desarrollo del mismo.

Ademas, por el hecho de ser una entidad heterogénea, se estima que debe de haber
diferencias importantes en el grado de agresividad entre las diferentes familias®>-26. Asi, una
serie de pequefio tamano muestral podria estudiar una poblacién en la que la forma familiar
fuese muy agresiva, concluyendo que presenta una agresividad mayor de la real. Algo similar,
pero en sentido opuesto, ocurriria si se estudiase una poblacién en la que la forma familiar
fuera especialmente leve; podria concluirse, de forma errénea, que la forma familiar es
menos agresiva de lo que es en realidad?’-?%. Dicha heterogeneidad en su comportamiento

se ha de tener en cuenta a la hora de exportar conclusiones de pequefias series??-30,



Factores de riesgo de recidiva en Cdncer Papilar Familiar Introducciéon

Tabla 1. Alteraciones genéticas descritas en el carcinoma papilar familiar de tiroides

Gen susceptible  Localizacion ~ Autor Ao Evidencias
MNG1 14931 Bignell 31 1997 No asociado a CPTz; si a BMNP
. Confirmado en estudios independientes.
TCO 19p132 Canzian % 1998 _
Interaccion entre TCO y NMTCA1
Interaccion entre TCO y NMTC1 aumenta
NMTC1 2921 McKay 33 2001
riesgo de CPT
Teldmeros acortados, aumento de copias
TERC-hTERT 3q26 y de hTERT y aumento de actividad de
Capezzone * 2008 . . B
complex 5p15.33 telomerasa contribuyen a inestabilidad e
inmortalizacion celular
Gen codificante de un factor de
NKX2-1 14q13.3 Gudmundsson 3 2009 o
transcripcion tiroideo
Gen codificante de un factor de
FOXE1 9922.33 Gudmundsson 3 2009 S
transcripcion tiroideo
FOXE1 9g22.33 Pereira 3 2015 Mutacion p.A248G es mas agresiva
. . Disminuye su actividad en CPFT®,
miR-886-3p 5031.2 Xiong ¥ 2011 . . .
produciendo disregulacion del ADN¢
Promueve proliferacion celular e invasién,
miR-20a 13g31.3 Xiong ¥ 2011 . o
asi como desdiferenciacion tumoral
Su mutacién hace perder su efecto
HABP2 10925.3 Gara 38 2015
supresor sobre células tumorales
. Promotor de crecimiento y migracion de
C140rf93 (RTFC)  14q11.2 Liu % 2017
las células cancerosas
_ _ Asociado a cancer tiroideo parece que
miR-181b 1p60.68 Tomsic 40 2017
inhibiendo apoptosis celular
Provoca transformacion maligna del tejido
MAP2k5 15023 Ye 4 2019
tiroideo
NOP53 19913.33 Orois 4 2019 NOP53 es un oncogén asociado a CPT

a CPT: Cancer papilar de tiroides; ® BMN: Bocio multinodular; ¢ CPFT: Cancer papilar familiar de tiroides;

d ADN: Acido desoxirribonucléico



Factores de riesgo de recidiva en Cdncer Papilar Familiar Introduccion

En todo caso parece clara la existencia de su heredabilidad, como han demostrado
algunos estudios en los que se analizaban un gran nimero de parientes de primer grado de
pacientes diagnosticados de diferentes cénceres, en los que se encontré que la glandula
tiroides muestra el riesgo relativo mas alto de herencia, comparada con el resto de 6rganos®
(el cancer de tiroides es 9 veces mas probable en familiares de un paciente afecto, mientras
gue el cancer de mama tiene un riesgo 1,8 veces mayor, o el de colon 2,7 veces mas). Estos
hallazgos han determinado que la heredabilidad del CPFT es una de las mas altas de todos

los cadnceres*344,

La investigacion a este respecto se estd llevando a cabo en cuatro dimensiones: La
identificacion de loci potencialmente alterados, el papel de los diferentes miRNAs, la
implicacion de los Inc-RNA, y el efecto de los telémeros y telomerasas.

En la tabla 1 se resumen los diferentes mecanismos genéticos aparentemente
implicados en el CPFT:

a) Existen multiples loci sospechosos de originar susceptibilidad al cancer papilar de
tiroides, aunque la mayoria de ellos sélo se han descrito en determinados grupos
poblacionales, siendo pocos los descritos en poblaciones independientes. Varios loci se
describieron en determinadas familias y pequeiias poblaciones en diferentes puntos
concretos como Francia, Tasmania, Islandia o Portugal. Las dos primeras presentaban mayor
riesgo de cancer si asociaban los dos loci descritos (TCO en 19p13.2 y NMTC1 en 2q21)
mientras que en las familias islandesas los portadores homocigdticos del Gen FOXE1 tenian
mas de 5 veces mayor riesgo de presentar cancer de tiroides que aquellos que no
presentaban dichos genes?”:3%3>4>46 | 55 familias portuguesas con la mutacién pA248G
desarrollaban una enfermedad mds agresiva que el resto3.

También han sido descritas otras mutaciones que intervienen en la promocion de la
supervivencia de las células cancerosas (Gen RTFC - C140rf93-), en la transformacidn maligna
del tejido tiroideo (Gen MAP2k5) o en la disregulacidon de genes que actuan suprimiendo las
células tumorales (Gen NOP53)3%4142 Algunos (por ejemplo MNG1), se han asociado

principalmente a la aparicion de bocio multinodular (BMN) pero no a CPT3?,
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b) Papel de los miRNAs. Los microARN (miARNs) son ARN no codificantes endégenos,
de cadena sencilla, de pequefio tamaio (aproximadamente 22 nucledtidos de longitud), que
inhiben la expresion génica a nivel postranscripcional actuando sobre el ARNm diana,
regulando la codificacion de proteinas en humanos*’#°. Por lo tanto, los miARNs pueden o
bien inhibir la traduccién, o inducir la degradacion de su ARNm diana, o ambos, dependiendo
del grado general de complementariedad del sitio de unidn, del nimero de sitios de union,
y de la accesibilidad de los sitios de unién®°. Cuanto mas fuerte es su complementariedad
con el ARNm diana, tanto mas probable es que este se degrade, mientras que los miRNAs
gue muestran una complementariedad de secuencia imperfectos con los ARNm diana,
provocan principalmente la inhibicion de la traduccién.

Se han descrito dos miRNAs (miR-886-3p y miR-20a) que aparecian infraregulados
(hasta 4 veces) al comparar muestras de CPFT frente a CPET. No obstante, se desconoce qué
efectos produce esta diferencia de expresién®’. Se han descrito otros miRNAs que pudieran
estar en relacién con CPFT, aunque son poco frecuentes y los resultados son dispares entre

los diferentes trabajos publicados®.

c) Los Lnc-RNA (ARN de cadena larga no codificante - long non coding RNA) son
cadenas de ARN no codificante (no se traducen en produccién de proteinas) con mas de 200
nucledtidos y se han descrito muy recientemente como reguladores en tejido con cancer
tiroideo y canceres de otros origenes>'. Parece que estan relacionados con la génesis tumoral
através de diferentes mecanismos en los procesos transcriptivos. Estan implicados en el ciclo
celular, la diferenciacion celular, su proliferacién, apoptosis migracion e invasion, pero su

relacion exacta con el cancer tiroideo permanece sin aclarar®.

d) Efecto de Teldmeros y telomerasas. Los teldmeros son regiones no codificantes
gue se encuentran en el extremo de los cromosomas eucariotas que constan de cientos de
copias de una secuencia de repeticiones simples y que sirven para estabilizar el cromosoma
durante la division celular. Los teldmeros se acortan progresivamente con cada replicacidn
celular. Cuando se vuelven criticamente cortos, las células sufren la senescencia o apoptosis.

La telomerasa es una ribonucleoproteina especializada que contrarresta el acortamiento de
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los telémeros al agregar repeticiones teloméricas ricas en “G” (Guanidina) a las hebras del
ADNS®,

El mantenimiento de la longitud de los teldmeros es necesario para la division celular
y la “inmortalizacion” de la célula y ambos se han implicado en el control de la capacidad
proliferativa de las células normales y cancerosas. Asi, las células normales sufren un
progresivo acortamiento de sus telémeros, que las lleva a la apoptosis cuando envejecen.
Pero algunas células activan la funcién de la telomerasa cuando llegan a un cierto
acortamiento telomérico, lo que hace que se “inmortalicen” y favorezcan el desarrollo de
cancer.

La actividad de la telomerasa habitualmente estd ausente en muestras de tejido
tiroideo normal, mientras que se encuentra aumentada en todos los subtipos de cancer
tiroideo>2. Recientemente se han descrito varias anormalidades teloméricas que conllevan
fragilidad de diversos cromosomas en pacientes con CPFT y que no aparecen en casos
esporadicos y sujetos sanos>3. Parece que los pacientes con susceptibilidad al cancer de
tiroides tienen teldmeros mds cortos con capacidad de estimular la actividad de la
telomerasa. En sus descendientes los telémeros son cada vez mds cortos por lo que la
telomerasa se activa mas precozmente, pudiendo explicar este proceso el mecanismo de
anticipacion genética, lo que reforzaria la hipdtesis de que el CPFT es realmente una

enfermedad genética3*.

A la vista de todo lo expuesto parece que las mutaciones genéticas asociadas al CPFT
no son homogéneas ni Unicas, y que, en diferentes poblaciones, las mutaciones encontradas
son distintas. Es decir, las mutaciones descritas en una poblacién (y que comparten la
mayoria de pacientes de dicha poblacién), no coinciden con las descritas en el resto de
poblaciones estudiadas. Esto apoyaria la teoria de que se trata de una enfermedad genética,

pero con expresividad variable y penetrancia incompleta®.



Factores de riesgo de recidiva en Cdncer Papilar Familiar Introducciéon

1.4. Formas de presentacion del carcinoma papilar familiar.

La forma de presentacién mads frecuente del CPT es como un ndédulo tiroideo
asintomatico (55-75%)°*. Entre un 15 y un 20% de los casos se presenta como adenopatia
cervical sin tumoracion tiroidea palpable, siendo la incidencia global de metdstasis cervicales
entre 30-40% de los casos en el momento del diagndstico. De forma mas infrecuente
(alrededor del 10% de los casos) puede presentarse como metastasis a distancia

(habitualmente en pulmdn o hueso)®>.

La forma esporadica y la familiar son clinicamente indistinguibles. No hay una
caracteristica clinica ni histoldgica que permita diferenciarlos; tampoco existen pruebas
complementarias especificas ni tests genéticos que orienten al diagndstico de una u otra
forma. Por ello el diagndéstico se basa en el grado de sospecha tras la realizacion de una
cuidadosa historia clinica del paciente con CPT, con el fin de determinar si existen otros casos
en sus familiares de primer grado. Actualmente se indica que se debe sospechar de la
existencia de la forma familiar en pacientes muy jovenes, con multicentricidad, y con mayor

agresividad de la esperada por edad y caracteristicas®°®.

1.5. Diagnéstico del carcinoma papilar familiar.

Como la forma esporadica y la familiar son indistinguibles en las pruebas
complementarias, la Unica manera de realizar el diagndstico es por medio de la obtencién de
una exhaustiva historia clinica personal y familiar del paciente.

En la elaboracién de esta historia clinica se debe obtener un arbol familiar (Figura 1).
Se harda hincapié en la patologia tiroidea benigna y maligna de familiares de primer y segundo
grado, ya sean de tipo funcional como estructural, hayan requerido o no tratamiento médico

o quirurgico.
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Figura 1. Arbol genealdgico de una familia diagnosticada de cancer papilar familiar de tiroides.

De este modo, el diagndstico de CPFT se puede presentar en dos posibles escenarios:
- Se puede realizar al elaborar la historia clinica de los antecedentes familiares de un
caso, detectando de esta manera uno o mdas familiares previamente diagnosticados o
tratados de la enfermedad. Se definiria la existencia de CPFT con posterioridad al diagndstico
del caso a estudio.
- O bien se diagnostica el nuevo caso de CPT al realizar un estudio de screening entre los
familiares asintomaticos de pacientes diagnosticados de CPFT. En este caso el tumor se
diagnostica a partir del conocimiento de la existencia de la forma familiar, detectando los

siguientes casos mas precozmente.
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En el algoritmo diagndstico del CPFT se incluye la realizacidon de la historia clinica,
exploracidn fisica y pruebas complementarias®’.

La historia clinica debe investigar sobre forma y tiempo de aparicién de la lesién y
presencia de sintomas tanto a nivel locoregional como general.

En relacién a la exploracién fisica se debe hacer especial hincapié en la posible
fijacién del nédulo a planos profundos, la presencia de adenopatias, la paralisis de una
cuerda vocal, el crecimiento rapido o la invasién de estructuras vecinas.

Las pruebas complementarias que se realizan como técnicas de eleccién en el estudio
del nédulo tiroideo sospechoso son la analitica sanguinea, la ecografia cervical y la puncién
aspiracion con aguja fina (PAAF).

La ecografia cervical, ademads de definir el tamafio del nédulo, si es Unico o multiple,

sélido o quistico, puede aportar datos que sugieran malignidad como son la presencia de
hipervascularizacion central, la hipogenicidad, las microcalcificaciones, o la existencia de
bordes irregulares®®>°. En los Ultimos afios se han desarrollado varios sistemas®%-®? tratando
de estratificar de forma homogénea el riesgo de malignidad de los nédulos segun la ecografia,
siendo los mas utilizados aquéllos basados en la clasificacion TIRADS (del inglés Thyroid
Imaging Reporting And Data System), que fue descrito en 2015 por el Colegio Americano de
Radiologia®%®. Estos sistemas clasifican los nddulos en bajo, moderado o alto riesgo de
malignidad, lo que infiere la actitud a seguir al respecto del mismo; desde la observacién con
ecografias mas o menos frecuentes, hasta la realizacién de puncidn aspiracion con aguja fina
(PAAF)°7-68,

La PAAF consiste en la toma de una muestra citolégica del n6dulo®7°y representa el
gold estandar en el diagndstico de cancer de tiroides. Su principal problema es la existencia
de falsos positivos, que implica el sobrediagnéstico de sospecha de cancer tiroideo en
nédulos que en realidad son benignos’*72. La asociacién del CPFT con una mayor tasa de
multifocalidad, bilateralidad y patologia benigna disminuye la efectividad de la PAAF’3-7>

aumentando hasta un 12% los falsos negativos en CPFT frente al 3,7% del grupo esporadico.
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1.6. Screening en familiares sanos en carcinoma papilar familiar.

En relacidn con el CPFT, se ha descrito una mayor afectacién por CPT en los familiares
de primer grado, asi como una mayor agresividad en familias con varias generaciones
afectadas frente a aquellas con una sola generacién®.

Como no existe un test genético que nos permita un diagndstico precoz de los
familiares asintomdticos y dada la alta carga de transmisién hereditaria del CPFT, su mayor
riesgo de recidiva y los peores resultados a largo plazo, varios grupos han propuesto la
realizacion de un estudio de screening en todos los familiares de primer grado (o incluso de
segundo grado) de pacientes afectos por la forma familiar de la enfermedad®’¢77. De esta
manera se propone conseguir un diagndstico precoz que permita el tratamiento sobre
pacientes asintomaticos, con lo que es previsible una mejora de los resultados a largo
plazol107879  Ademds, como podria presentar anticipacion genética’®®-8! (las siguientes
generaciones desarrollan el cdncer antes que las primeras), se ha propuesto realizar el
estudio de screening a partir de cuando el paciente es entre 5 y 10 afios mas joven de lo que

era su familiar al diagndstico.

El estudio de screening se puede realizar mediante historia clinica exhaustiva,
exploracidn fisica y ecografia cervical (al menos una anual en familiares de primer grado)?2.

En relacién a la elaboracién de la historia clinica es fundamental hacer hincapié en la
presencia de sintomas locorregionales, exposicion medioambiental y, sobre todo, en la
historia familiar de enfermedades tiroideas tanto malignas como benignas de los familiares
de primer y segundo grado’. Varios estudios®-%*avalan el aumento de incidencia de lesiones
benignas tiroideas en pacientes con CPFT habiéndose propuesto que la presencia de BMN en
al menos 3 familiares de primer o segundo grado de pacientes con CPT podria representar
un criterio de enfermedad familiar®®>,

El uso de la ecografia cervical para el screening de los pacientes asintomaticos se ha
generalizado en los Ultimos afios””. La ecografia permite una deteccién temprana de nédulos

no palpables y de CPT en familiares asintomaticos®.
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Una vez realizado el screening y diagnosticados los familiares asintomaticos, se ha
propuesto la realizacidon de un tratamiento mas radical que en la forma esporadica. Aunque
no existe consenso a este respecto, diversos grupos proponen un tratamiento quirudrgico y
postoperatorio mas agresivo y un seguimiento mas estricto tras el tratamiento’>%8, Con ello
se ha comprobado una mejoria en el prondstico de los familiares del caso indice en algunos

trabajos’®.

1.7. Histologia en el carcinoma papilar familiar.

Tanto la forma esporadica como la familiar del cancer papilar de tiroides presentan
la misma histologia®®’,

Una de las teorias que pretende explicar la diferencia de comportamiento entre la
forma esporadica y la forma familiar del cancer papilar propone que esta ultima podria
presentar una mayor incidencia de formas histoldgicas agresivas®®®. Sin embargo, esta
hipdtesis ha sido rechazada por diversos trabajos en los que se ha evidenciado que la forma
esporadica y la familiar tienen similares proporciones de los diferentes subtipos
histoldgicos®®. De hecho, parece que la forma familiar presenta una tasa baja de formas
agresivas, describiéndose una gran proporcion de la forma papilar cldsica en la misma. Asi
Macdonald et al.?° realizaron una descripcion de las caracteristicas histoldgicas de los
canceres tiroideos de su serie (521 esporadicos frente a 91 familiares), buscando si existia
mayor frecuencia de histologias menos favorables en los casos familiares, para tratar de
explicar su mayor agresividad. Encontraron que 10 de los 13 casos con focos de tall cell
correspondian a los esporadicos, siendo los tres familiares especificamente poco agresivos.

Sin embargo, aunque los subtipos patoldgicos de ambas formas son similares, parece
que la forma familiar puede presentar ciertas caracteristicas histolégicas®’-8 (elevada tasa
de multifocalidad, bilateralidad e invasion vascular) que se han asociado con mayores tasas
de enfermedad local persistente, mayor tasa de recidiva, aumento de la presencia de

adenopatias cervicales y desarrollo mas frecuente de metdstasis a distancia.
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1.8. Tratamiento del cancer papilar familiar.

El tratamiento del cancer papilar de tiroides se basa fundamentalmente en tres
pilares basicos:
1. Cirugia. La exéresis del tumor primario y toda la enfermedad extratiroidea
ya sea local o ganglionar.

2. Ablaciéon con yodo radiactivo del remanente o de la enfermedad oculta

micrometdstasica.

3. Supresion de la liberacion de TSH mediante la administracion de altas

dosis de levotiroxina.

4. Existen otras opciones terapéuticas utilizadas menos habitualmente.

4.1. Ablacién por radiofrecuencia. Técnica que se utiliza para el
tratamiento percutaneo de lesiones no resecables.

4.2. Inhibidores de la tirosin-kinasa. El cancer tiroideo no resecable en
progresion parece haber presentado respuesta con la aplicacidn
de este grupo de farmacos.

4.3. Radioterapia externa. Tiene un papel marginal utilizdndose en casos
en los que los tratamientos previos han sido poco efectivos o

existen sintomas locales secundarios a afectacion tumoral.

1.8.1. Tratamiento quirurgico.

La cirugia es una terapia para el cancer de tiroides que puede ser curativa por si
misma. Aunque la técnica mas aceptada es la tiroidectomia total, en los ultimos afios se han
desarrollado multiples protocolos que plantean el ajuste de la extensidn de la tiroidectomia
en funcion del riesgo del tumor, proponiendo en algunos casos de bajo riesgo la
hemitiroidectomia e incluso actitud expectante>*91-3,

Dichos protocolos no se aplican en la forma familiar, en la que se propone la
realizacion de una tiroidectomia total debido a la alta probabilidad de multifocalidad y
bilateralidad que estos tumores parecen presentar. Por otro lado, mientras en otras formas
de cancer tiroideo hereditario (como el MEN o el cadncer medular familiar) se indica la

realizacion de tiroidectomia profilactica en familiares de primer grado, no existe evidencia
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cientifica que avale la realizacion de tiroidectomia profilactica en familiares de CPFT®%4%,

El cancer papilar de tiroides presenta, con frecuencia, afectacién del tejido ganglionar
cervical en el momento del diagndstico?®94%, Esto asocia peores tasas de supervivencia libre
de enfermedad e incluso de supervivencia global®’-°, Sin embargo, no todas las metéstasis
ganglionares son igual de determinantes en el prondstico a largo plazo. Las micrometastasis
(< 2 mm) parece que no afectan en la supervivencia global ni en el indice de recidivas,
mientras que las macrometastasis si. De esta forma se ha descrito que en pacientes con
micrometdstasis, la tasa de recidiva locoregional a 10 afos es menor del 5%
independientemente de la cirugia realizada; pero los pacientes con macrometdastasis
presentaron un 10% de recidiva tras cirugia con linfadenectomia formal e incluso un 30% en
cirugia sin linfadenectomia®-1®. Ademads, en la gran mayoria de casos, la diseminacién
ganglionar sigue un orden progresivo, afectando primero al compartimento central
ipsilateral, y de ahi al central contralateral y al lateral ipsilateral®319°,

En los primeros afos del siglo XXI se proponia la linfadenectomia reglada en todos los
casos de CPET, realizando linfadenectomia profilactica de compartimentos centrales e
incluso de los laterales!®192, Con el tiempo se ha evolucionado a planteamientos mas
conservadores, dado el buen prondstico de este tipo de canceres, la escasa importancia de
las adenopatias microscépicas y el aumento de morbilidad que asocian estas técnicas, sobre
todo la diseccion funcional laterocervical, de forma que actualmente se ajustan las
indicaciones de linfadenectomia segun los factores de riesgo del tumor y del paciente®°>103,

En céncer papilar familiar hay autores que proponen la realizacién de
linfadenectomia central bilateral profilactica. La diseccidon funcional laterocervical, sin
embargo, sélo se indica en casos con confirmacidn histolégica o de muy alto riesgo con gran
carga tumorall®,

Lei et al.”? indican que hasta que no exista un estudio genético fiable en CPFT es
fundamental la realizacidon de screening a partir de los 18 afios a los familiares de primer
grado, y la aplicacion de un planteamiento quirdrgico mas agresivo en los casos
diagnosticados. En su serie estudiaron los resultados en CPFT con una cirugia menos radical
(realizando tiroidectomia total) y, en los siguientes casos, asociaron linfadenectomia central

a la tiroidectomia. Tras el cambio de estrategia mostraron una mejor supervivencia libre de
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enfermedad, por lo que proponen la realizacion de vaciamiento central profilactico en todos
aquellos pacientes con tumores mayores de 1 cm o con invasién local y recomiendan la
ablacidn con radioyodo para todos los pacientes tratados de CPFT.

En este mismo sentido, Hillenbrand et al.”® lideraron un estudio multiinstitucional a
nivel europeo en el que se concluye que en las familias con CPFT se debe estudiar a los
familiares de primer grado con, al menos, una ecografia anual, comenzando a los 18 afios de
edad, y ofreciendo tiroidectomia total con vaciamiento central bilateral y ablaciéon con yodo
radiactivo postoperatorio a todos los casos diagnosticados.

En definitiva, como norma general se acepta la aplicacidon de un enfoque quirargico
mas agresivo en pacientes con enfermedad familiar. Sin embargo, esta mayor agresividad no
estd refrendada por todos los grupos, no existiendo un criterio homogéneo en cuanto a la

técnica quirdrgica mas idénea en estos pacientes?>109,

1.8.2. Ablacion postoperatoria con yodo radiactivo.

La ablacién postoperatoria con yodo radiactivo (Y131) puede estar indicada

fundamentalmente en las siguientes situaciones*:
- Ablacién del tejido tiroideo normal remanente.
- Tratamiento adyuvante de enfermedad micrometastdsica subclinica.
- Tratamiento de la enfermedad tumoral residual local o metastasica a distancia.

Su objetivo fundamental es eliminar posibles restos de tejido tiroideo con el fin de
aumentar la sensibilidad del rastreo corporal y efectuar un mejor seguimiento con la
determinacion de los niveles de tiroglobulina séricos.

Esta indicado en un alto porcentaje de pacientes, aunque esta en discusidon su
beneficio en pacientes con tiroglobulina (Tg) indetectable tras la cirugia y en casos de bajo
riesgo (tumores pequefios menores de 1 cm, sin metdstasis linfaticas y con histologia poco
agresiva). De hecho, son cada vez mas los centros que evitan la administracién de Y131 a
altas dosis, ofreciendo dosis menores o incluso evitando su administracién en casos de bajo
riesgo!1?. Otras indicaciones de la ablacion con Y131 son: resecciones incompletas del tumor,

tumores extratiroideos, metdstasis linfaticas extensas o metdstasis a distancial®.
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En el CPFT, en base a la posible mayor tasa de recidiva, se propone como norma
general la ablacion postquirurgica con RAl en todos los casos?%1%7, con el fin de completar el
tratamiento y realizar una monitorizacion mas efectiva de los niveles de tiroglobulina

postoperatoria.

1.8.3. Supresion de TSH con hormona tiroidea.

Finalmente, el tratamiento se completa con la administracion de hormona tiroidea

en dosis suficiente para frenar la produccion de TSH y evitar el estimulo central, con el fin de
tratar de evitar la recidiva. Con esto se consigue el tratamiento del hipotiroidismo residual
postquirdrgico al mismo tiempo que se suprime el estimulo del crecimiento de las células del
CPT. La supresion ha sido descrita como un factor independiente de recidiva en varios
trabajos®>>’. Habitualmente se recomienda mantener unas cifras de TSH por debajo de
0.1mIU/L en pacientes con riesgo moderado y por debajo de 0.05 mIU/L en paciente de alto

riesgo, al menos durante los primeros anos tras el tratamiento.

1.8.4. Otras opciones terapéuticas.

1.8.4.1. Ablacién por radiofrecuencia.

Esta técnica, que ha sido utilizada durante décadas en otros dérganos con excelentes
resultados, esta siendo aplicada en los ultimos anos en el cancer de tiroides con buenos
resultados tanto en enfermedad tiroidea benigna como maligna'!!. Actualmente estd
indicado su uso en lesiones tiroideas no resecables, bien por localizacién de riesgo, bien por
multiples cirugias cervicales previas, lo que aumentaria el riesgo quirurgico de forma muy

importante. También se puede utilizar en tratamiento de lesiones a distancia'*?.

1.8.4.2. Inhibidores de la tirosin-kinasa.

En los ultimos 5 afios se han publicado varios ensayos fase Il con inhibidores de la
enzima tirosin-kinasa en pacientes con cancer de tiroides recidivado, refractario a yodo e
irresecable, con resultados prometedores!3, Sorafenib!!*y Lenvatinib*'® han sido estudiados
en sendos ensayos comparando sus resultados frente a placebo, con evidentes mejorias en

la supervivencia libre de enfermedad y con tasas de respuesta muy altas, aunque no se ha
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demostrado que mejoren la supervivencia global. No obstante, la importante cantidad de

efectos adversos descritos con su uso obliga a aquilatar bien su indicacién??®,

1.8.4.3. Radioterapia externa.

La radioterapia externa se puede utilizar en determinadas situaciones en las que los
tratamientos principales han sido escasamente efectivos*!:
- Tumor residual voluminoso que no capta el Y131.
- Metastasis irresecables que no captan el Y131.
- Cancer de tiroides no resecable después de terapia con dosis maximas de Y131.
- Metastasis esqueléticas con captacion minima o ausente de Y131.

- Metastasis cerebrales.

- Alivio de sintomas compresivos en areas vitales. Sindrome de vena cava superior.

1.9. Seguimiento del cancer papilar familiar.

El seguimiento a largo plazo de los pacientes con CPT estd encaminado a proporcionar
la vigilancia de la enfermedad recurrente, y, en consecuencia, permitir una intervencién
terapéutica precoz. El desarrollo de recidiva tumoral en el CPT es muy frecuente,
apareciendo hasta en el 10-15% de los pacientes, segun las series y el tiempo de
seguimiento!’11°, La recidiva se puede desarrollar por dos mecanismos: recidiva regional
(residuo tiroideo, residuo tumoral, metastasis linfaticas cervicales) o recidiva a distancia
(pulmén, hueso, cerebro).

La frecuencia de la localizacién de las recidivas varia segun el tiempo de seguimiento
apareciendo mas del 60% en los cinco primeros afios tras la cirugia'*”1?°, Entre el 70-90% se
producen a nivel local'?, siendo mas probable la aparicion de lesiones a distancia a partir del
quinto afo de evolucidn. Estas llegan a ser el 50% de las lesiones a los 20 afios de la cirugia.

El seguimiento se realiza en unos plazos y con unas pruebas complementarias que
dependen fundamentalmente de la estratificacidn del riesgo de recidiva en cada caso. Dicha
estratificacion se obtiene de una clasificacion de riesgo establecida de manera internacional

-habitualmente TNM?2123 y/o ATAX0 y de la informacién obtenida del estudio
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anatomopatoldgico del tumor, sobre todo en relacidon a los margenes, el comportamiento
bioldgico y la presencia de un subtipo histoldgico agresivo.

Para el correcto seguimiento de los pacientes con CPT se utiliza la exploracidn fisica,
la determinacion analitica de tiroglobulina (Tg) y de anticuerpos antitiroglobulina (Ac
AntiTg), la ecografia cervical, el rastreo corporal total y el PET-TC. Las revisiones se realizan
cada 3/6 meses durante 2 afios, y de forma anual posteriormentel’124,

En cualquier momento durante el seguimiento, se puede evaluar la respuesta

tumoral seguln cuatro categorias:

1. Respuesta excelente. No existe evidencia de enfermedad clinica, ni bioquimica ni

estructural.

2. Respuesta bioguimica incompleta. Valores anormales bien de tiroglobulina o de

anticuerpos antitiroglobulina en ausencia de enfermedad objetivable.

3. Respuesta estructural incompleta. Recidiva o persistencia local o a distancia.

4. Respuesta indeterminada. Hallazgos bioquimicos o estructurales que no pueden ser

catalogados claramente como benignos o malignos.

En pacientes que han recibido tiroidectomia total y ablacién con radioyodo,
actualmente se consideran patoldgicas cifras de Tg estimulada superiores a 2 ng/ml, ya sea
bajo TSH recombinante humana o tras suspensién del tratamiento supresor®’124, siempre
que el valor de los Ac AntiTg sea indetectable. El valor elevado de los anticuerpos
antitiroglobulina invalida el resultado de tiroglobulina sérica, pero puede ofrecer
informacién de sospecha de recidiva cuando sus titulos aumentan en el tiempo. En el caso
de que se detecten cifras de Tg patoldgicas (respuesta bioquimica incompleta) se debera
intentar confirmar la recidiva morfoldgica con una prueba de imagen (rastreo y/o ecografia
cervical), y a ser posible con una PAAF, con el fin de determinar su existencia?>1%. No
obstante, ante el desarrollo de una recidiva bioquimica evidente, en ocasiones se propone
tratamiento aun cuando no exista una recidiva morfoldgica confirmada.

La ecografia cervical es una prueba con una alta sensibilidad en la deteccién de
adenopatias metastasicas!?’ y permite guiar la puncién percutdnea para confirmar su

diagnéstico.
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El rastreo corporal con yodo radiactivo es muy sensible para la deteccidn de recidivas
captantes de yodo y es, probablemente, la mejor prueba para la deteccién de enfermedad
metastdasica pulmonar u 6sea’?8. Su principal desventaja es que con cierta frecuencia el tejido
neopldsico de la recidiva no presenta el mismo comportamiento que el tejido tiroideo normal,
sufriendo desdiferenciacién celular, lo que produce que no capte yodo por lo que el rastreo
con Y131 deja de ser tan sensible.

En casos con alta sospecha de recidiva que no capta yodo (con alta sospecha de
desdiferenciacion celular) se utiliza el PET-TC. Es una técnica diagndstica de medicina nuclear
gue permite la adquisicion de imagenes que representan actividad metabdlica asociandolo
a una TC de tecnologia multicorte??*13! que ofrece imagenes de gran informacién anatémica.
Se utiliza, principalmente, en estadificacion preoperatoria en pacientes de alto riesgo!3?, en
pacientes con sospecha de recidiva pero rastreo de Y131 negativo®3, y en la valoracién del

prondstico y de la extensiéon tumoral en CPT de alto riesgo.

1.10. Evidencia sobre el prondstico del carcinoma papilar familiar de

tiroides.

La primera descripcion de una posible forma familiar del CPT fue publicada en 1955
reportando el caso de dos gemelos monocigéticos que habian sido diagnosticados de cancer
papilar de tiroides!3*. Posteriormente, a partir de la década de 1970, en una época en la que
se comenzd a sospechar que el CPFT pudiera ser una forma independiente de CPT con un
comportamiento mas agresivo que la forma esporadica, se publicaron diversos trabajos de
series de casos y estudios poblacionales (Tabla 2).

Entre los estudios poblacionales destacan principalmente el de Frich!3®, sobre 5.600
familiares de primer grado de pacientes con CPT de la base de datos nacional noruega, el de
Hemminki*?, que analizd los resultados de 40 afios del registro nacional de cdncer de Suecia,
y el de Goldgar®, que estudié la base de datos del sistema de salud de Utah analizando
informacién sobre mas de 300.000 familiares de primer grado de pacientes diagnosticados

de diferentes canceres.
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Introduccion

Tabla 2. Series de casos y estudios poblacionales sobre caracteristicas propias de cancer papilar
familiar publicados en la literatura®

Autor Aiho  Tipoestudio  N°C./N°F.b Caracteristicas de interés

Robinson 134 1955  Serie de casos 211 Gemelos idénticos

Nemec 136 1975  Serie de casos 211 Madre e hijo. Mala evolucion

Couch 137 1986  Serie de casos 211 Asociado a BMN¢

Austoni 138 1988  Serie de casos 211 Gemelas idénticas, mas agresivos
Dzwonkowski 13 1988  Serie de casos 211 Gemelos idénticos, T4 N1

Samaan 140 1989  Serie de casos 1517 Edad precoz, hermanas gemelas

Fischer 141 1989  Serie de casos 21 Multifocales, edad muy precoz

Goldgar ® 1994  Poblacional 28/n.cd RRFe 8 en familiares de cancer de tiroides
Kobayashi 142 1995  Serie de casos N Mayor mortalidad

Burguess Z 1997  Serie de casos 11/2 Asocia BMN, multifocalidad, edad precoz
Kraimps 143 1997  Serie de casos 1517 Multifocalidad, edad precoz al diagnéstico
Asakawa 144 1997  Serie de casos 411 Edad precoz, asocia otras neoplasias
Canzian % 1998  Serie de casos 3/ Células oxifilicas

Lupoli 45 1999  Serie de casos 16/6 Microcarcinomas agresivos, edad precoz.
Lesueur 146 1999  Serie de casos 150/56 Asociacion con BMN

Pal 1 2001  Poblacional 17In.c. RRF 10 en familiares de cancer tiroides
Frich 135 2001  Poblacional 36/n.c. RRF 5 en familiares de cancer tiroides
Marchesi 47 2001  Serie de casos 9/4 Edad precoz al diagnéstico

Hemminki 43 2005  Poblacional 1863/n.c. CPFTfexiste en familiares de primer grado

aSe presentan en orden cronolégico segun fecha de publicacién; ® N°C./N°F.: Numero de casos diagnosticados de
CPFT frente a nimero de familias; ¢ BMN: Bocio multinodular; ¢n.c.: no consta; ¢ RRF: (Riesgo relativo familiar)
Riesgo relativo de padecer cancer de tiroides en familiares de primer grado; fCPFT: Carcinoma papilar familiar de

tiroides
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Tabla 2. Series de casos y estudios poblacionales sobre caracteristicas propias de cancer papilar
familiar publicados en la literatura® (Continuacion)

Autor Ao  Tipo estudio N°C./N°F.b Caracteristicas de interés

Khara 148 2010  Serie de casos 111 Edad precoz al diagndstico

Gong 49 2013  Serie de casos 92

Ferrada 1% 2014  Serie de casos 4/4 Edad precoz, invasién local y ganglionar
Rashid ' 2016  Serie de casos N Afectacioén ganglionar al diagnéstico

aSe presentan en orden cronoldgico segun fecha de publicacion; ® N°C./N°F.: Nimero de casos diagnosticados de
CPFT frente a nimero de familias

Sendos trabajos encontraron una mayor incidencia de cancer de tiroides en familiares de
primer grado en familias con dos o mas casos diagnosticados de CPT. El resto de estudios
publicados en esa época son, habitualmente, notas clinicas y pequenas series de casos que
rednen un pequeiio nimero de pacientes (varios de ellos con 2-4 casos, aunque algunos
llegaban casi al centenar), y que llaman la atencidn sobre la posibilidad de que la forma
familiar presente un comportamiento mas agresivo que la esporadica.

En el primer tercio del siglo XXI, una vez reconocida la forma familiar como entidad
independiente, se han publicado diversos estudios que analizan la tedrica mayor agresividad
de la forma familiar que habian advertido los trabajos previos. En ellos se identifican factores
diferenciadores entre la forma esporadica y la familiar, pero sélo un numero escaso de ellos

analizan de forma especifica los factores prondsticos de la ultima.

Se ha realizado una busqueda actualizada en bases de datos de literatura médica
online (revisidon a fecha de mayo de 2021) tratando de identificar todos los trabajos que
describen caracteristicas anatomopatolégicas y de evolucién del CPFT. Como resultado de
dicho andlisis se han identificado 18 articulos (Tabla 3), de los que sdlo tres analizan de forma

especifica los factores de riesgo del CPFT.
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Tabla 3. Estudios sobre factores pronosticos de carcinoma papilar familiar publicados en la
literatura®

Tipo N.° Casos / Caracteristicas de interés de Escala
Autor Afio
estudio  N.° Controles® CPFTe NOS¢
Casos- Mayor agresividad. Peor
Alsanea 107 2000 48/148 si mas casos en la familia. 6
controles o
Analisis FRe.
. Casos- . -y
Uchino 106 2002 258/6.200 Mayor agresividad. Analisis FR 9
controles
Casos- CPFT se comporta igual
22
Maxwell 2004 oles 24/519 que CPET! 6
Capezzone® 2008 Cohortes 34/235 Anticipacion genética 6
Ito 105 2009  Cohortes 273/5.742 Méas multicentricidad 6
McDonald® 2011  Cohortes 91/521 Mas recidiva, mas 6
metastasis a distancia
Moses 152 2011 Cohortes 30/372 Anticipacion genética 6
Robenshtok 15 2011~ C3%0%- 67/375 Anticipacion genética 5
controles
Park ° 2012  Cohortes 318/2.738 Més multifocalidad y recidiva 6
Mazeh' 2012 Cohotes  37/321 Mas multifocalidad, afectacion 6
ganglionar, invasion local y recidiva
Lee 2 2014 Cohortes  113/1.149 _ Faclorderiesgo 6
independiente de recidiva
Pinto™ 2014  C350S- 1071107 Mas multifocalidad 7
controles
lei 2015 Cohortes 221226 Mayor invasion local, ganglionar 7
y recidiva. Analisis FR
Fan 10 2015  Cohortes 55/n.c. 2I\£Iayor agrggwdada 5
generacion vs 1
Zhang ' 2016 Cohortes  78/3.445 Mas multifocalidad, invasion 6
capsular, metastasis linfaticas
Cao®s 2016 3508 3721372 Mayor agresividad, 6
Controles anticipacidn genética
Ellakis' 2019 Cohotes  78/53571 /nicipacion genetica, metastasis 5
linfaticas, nimero casos familia
Sezer 158 2020 Cohortes 146112 Méas multifocalidad, metastasis 7

linfaticas y a distancia, ETE"

a Se presentan en orden cronolégico segun fecha de publicacion; ® N.° Casos/N.° Controles: Numero de casos con
CPFT frente a nimero de casos con CPET; ¢ CPFT: Carcinoma papilar familiar de tiroides; ¢ Escala NOS: Newcastle-
Ottawa Scale; ¢ Analisis FR; Analisis especifico de Factores de Riesgo; fCPET: Carcinoma papilar esporadico de
tiroides; 9n.c.: No consta; M ETE: extension extratiroidea
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Se ha aplicado la escala de Calidad Metodoldgica de Newcastle-Ottawa (NOS)**° a
estos trabajos, evidenciando que sélo cuatro de ellos presentan bajo riesgo de sesgos (con
entre 7 y 9 puntos), mientras que los catorce restantes presentan puntuaciones de 6 puntos

0 menos, lo que supone un alto riesgo de presentar sesgos en su metodologia.

Ademas de dicha puntuacidn, se evidencian ciertas carencias en cuanto a su posible
validez clinica. Once de los trabajos analizan menos de 100 casos; siete de ellos, Unicamente
analizan 50 casos 0 menos2%:22°9,107,152,154,157 “ Ademas, s6lo cuatro de los articulos presentan
seguimientos mayores a diez afos, con menos de cinco afios de seguimiento en nueve de
ellos.

Si se analizan sus resultados se aprecia que, mientras que varios trabajos describen
un mayor riesgo de recidiva y peor pronéstico global y de supervivencia libre de enfermedad
en la forma familiar®10,20.23,29,59,106-107,154-158 ' qtros no encuentran diferencia en la evolucidn
entre ambas formas??10>108152153 = exjstiendo gran heterogeneidad de los datos, que
describen factores diferentes segun la poblacion analizada.

Si se analizan dichos trabajos segun la poblacién estudiada, se evidencia que ninguno
de los tres que realiza un andlisis especifico de los factores de riesgo lo hace sobre
poblaciones europeas (dos son asiaticos’>1% y uno americano!%’). Los otros quince trabajos
son mayoritariamente asidticos>10:23105153,155-156 y americanos?229152154157. g4lo  tres

analizan poblaciones europeas?0108.158,

Con el fin de mejorar la calidad de los resultados y tratar de resolver las dudas
planteadas por la falta de uniformidad, se han publicado hasta la fecha dos revisiones
sistematicas y dos metaanalisis que estudian el comportamiento de la forma familiar frente

a la esporadica (Tabla 4).
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Tabla 4. Metaandlisis y revisiones sistematicas de cancer papilar familiar publicados en la
literatura®

Autor  Aio Tipo estudio N.°Casos de CPFT? Caracteristicas de interés

Loh 21 1997 Revisién 154 CPFT mayor multifocalidad y edad mas joven
Musholt& 2000 Revision 470 Peor pronostico en familiar que en esporadico
Wang 8 2015 Metaanalisis 1000 Mayor agresividad en CPFT

Zhou '™ 9017 Metaanalisis 420 Mayor tasa de recidiva en CPFT

aSe presentan en orden cronoldgico segun fecha de publicacion; b CPFT: Carcinoma papilar familiar de tiroides

En 1997 Loh et al.?! revisan los 15 articulos publicados desde 1975 a 1996 reuniendo
informacién de 154 pacientes pertenecientes a 87 familias. Los 15 son series de casos que
informan de series de entre 2 y 70 casos. La mitad de los mismos no encuentran diferencias
en la evolucién y comportamiento de la forma familiar. El resto informa de una mayor

multifocalidad y aparicidon a una edad mds temprana en la forma familiar.

Musholt et al.% publican en 2000 una revision de la literatura incluyendo el trabajo de
Loh y otros que éste no incluia, publicados entre 1986 y 1999. Relinen un total de 470 casos
de 160 familias, recogidas en 13 trabajos; tres de ellos aportan 380 casos, de forma que los
10 restantes aportan una media de 9 casos cada uno. Concluyen que la forma familiar es mas
agresiva y que, quizas, deberia ser tratada de forma mas agresiva. Proponen ademas una
serie de criterios de diagndstico de enfermedad familiar, como son la existencia de al menos
dos casos de cancer, o incluso un solo caso de cancer si asocia al menos 3 casos de bocio

multinodular en familiares de primer o segundo grado.

Wang et al.8! realizan una revision sistemética y metaanalisis con el fin de determinar
si realmente la forma familiar se comporta de manera mas agresiva que la esporadica. Para
ello revisan los articulos publicados hasta 2014 seleccionando 12 estudios con un total de
12.741 pacientes. De ellos 1087 eran casos de CPFT, mientras que los 11.654 restantes eran
pacientes con CPET. Concluyen que la forma familiar del CPT presenta peor prondstico que
la esporddica con mayor tasa de recidiva, peor supervivencia libre de enfermedad y mayor

frecuencia de factores de riesgo de recidiva en la forma familiar. En su trabajo alertan de la
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elevada heterogeneidad que existe entre los diferentes articulos analizados, con descripcién

de factores que unos consideran de riesgo y otros niegan.

El metaanalisis mas reciente es el publicado por Zhou et al. en 2017, en el que se
analiza principalmente el comportamiento de la segunda generacion frente a la primera en
pacientes diagnosticados de CPFT. Para ello seleccionan 6 articulos que retnen un total de
424 pacientes. Concluyen que la segunda generacidon se comporta de forma mads agresiva

que la primera?®®,

Como se muestra en la literatura, existe una forma familiar del CPT que podria
comportarse de forma mds agresiva que la forma esporddica. Sin embargo, la baja incidencia
de la enfermedad hace dificil la elaboracién de trabajos de calidad, existiendo una
heterogeneidad importante entre los diferentes estudios publicados que, ademas, presentan

en su mayoria un elevado riesgo de sesgos.

1.11. Factores prondsticos del cancer papilar familiar.

El cancer papilar de tiroides presenta, en la gran mayoria de casos, un excelente
pronodstico vital, incluso en las formas mas agresivas (forma familiar incluida). La
supervivencia se mide a veinte y a treinta afios, por lo que es muy dificil demostrar
diferencias en supervivencia global de la variante familiar frente a la esporadica. Asi, los
factores prondsticos se refieren a prondstico vital y prondstico de supervivencia libre de
enfermedad, pero con mayor interés son referidos a este ultimo concepto dada su
implicacién en la evolucién.

El carcinoma papilar familiar podria comportarse de forma mas agresiva que el
esporadico???3106-107  pydiendo asociar una mayor agresividad y peor evolucién a largo
plazo?>*1°8161  De hecho, algunos trabajos reflejan que la forma familiar es un factor de

riesgo de recurrencia por si mismo en el anélisis bi y multivariante’®.
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Ademads de comportarse de manera mads agresiva que la forma esporadica respecto
de los factores prondsticos clasicos aceptados en la literatura, el CPFT presenta unos factores
prondsticos propios que no aparecen en la esporadical’.

Sin embargo, los trabajos que muestran esta mayor agresividad no objetivan los
mismos factores prondsticos en sus series, existiendo una gran heterogeneidad en sus
resultados; mientras algunos encuentran, por ejemplo, mayor multifocalidad y afectacion
ganglionar con tamafios tumorales similares, otros destacan el tamafio tumoral como la
caracteristica mas importante de la forma familiar. Tampoco existe unanimidad en las
revisiones sistemdticas y metaanalisis publicados al respecto que concluyen que la forma
familiar tiene un comportamiento mas agresivo, pero no son homogéneos en cuanto a los
factores de riesgo que presenta la forma familiar en cada trabajo®®?.

Por otro lado, se han tratado de describir las caracteristicas propias del cdncer familiar
con el fin de poder hacer un diagndstico de sospecha temprano de dichos casos,
evidenciando que los pacientes con menor edad, con antecedentes de enfermedad benigna
tiroidea en el pasado, y con evidencia de multifocalidad y bilateralidad, tienen mas
probabilidad de tener un cancer familiarl®’.

No obstante todo lo anterior, hay diversos estudios que no han evidenciado
diferencias en el comportamiento, la agresividad ni en la evolucidn de la forma familiar frente
a la esporadica?2283152-153 ° A¢i mientras algunos grupos niegan diferencias en la evolucién
del CPFT, otros proponen screening en familiares de primer grado, y un abordaje terapéutico
mucho mas radical que en los casos esporadicos?® 76 79,107,

Se analiza a continuacién la evidencia existente en la literatura sobre el
comportamiento de ambas formas, asi como las diferencias de las mismas en relacién a los
factores prondsticos del CPT. Se han clasificado los diferentes estudios en tres grupos; un
primer grupo con los tres estudios que analizan de forma especifica los factores prondsticos;
un segundo grupo con los cuatro trabajos de casos-controles que enfrentan casos de CPFT
con controles de la forma esporadica, para describir caracteristicas y comportamiento de
CPFT; y un ultimo grupo con los once estudios de cohortes que describen dichas
caracteristicas y comportamiento comparando los casos de CPFT frente a grupos

poblacionales.
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1.11.1. Género.

Introduccion

El cancer papilar de tiroides es mds frecuente en mujeres, tanto en la forma

esporadica como en la familiar.

Aunque no existe unanimidad entre los diferentes estudios, parece que el género

femenino supone un factor de proteccién en la evolucidn del cancer papilar esporddico

110,163
7

por lo que las mujeres tienen un mejor prondstico evolutivo que los hombres (tanto en

cuanto a tasa de recidiva como a supervivencia global). Dicho de otro modo, el género

masculino representa un factor de riesgo en cancer papilar esporadico (Tabla 5).

Tabla 5. Riesgo de recidiva del cancer papilar familiar en funcion del género

Tipo estudio na . CPET vs CPFT® Andlisis factores prondsticos
Bivariante Multivariante
Alsanea, 2000 107 Analisis FRe 48 n.a.d p<0,005 n.s.e
Uchino, 2002 106 Analisis FR 258 n.s. n.s. -
Lei, 20157 Analisis FR 22 n.s. n.s. -
Maxwell, 2004 22 Casos-controles 24 n.a. - -
Robenshtok, 2011 153 Casos-controles 67 n.s. - -
Pinto, 2014 108 Casos-controles 107 n.a. - -
Cao, 2016 156 Casos-controles 372 n.a. - -
Capezzone, 2008 2 Cohortes 34 n.s. - -
Ito, 2009 105 Cohortes 273 n.s. - -
Mcdonald, 2011 2 Cohortes 91 n.s. - -
Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.s. - -
Park, 2012 ° Cohortes 318 n.s. - -
Mazeh, 2012 14 Cohortes 37 n.s. - -
Lee, 2014 2 Cohortes 113 n.s. - -
Fan, 2015 10 Cohortes 55 n.a. - -
Zhang, 2016 1% Cohortes 78 n.s. - -
El Lakis, 2019 157 Cohortes 31 n.s. - -
Sezer, 2020 158 Cohortes 146 n.a. - -

an: Tamafio muestral; ® CEPT vs CPFT: Analisis comparativo carcinoma papilar esporadico de tiroides frente a
carcinoma papilar familiar de tiroides. ¢FR: Factores de riesgo; 9n.a.: no analizado; € ns.: no significativo
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Una caracteristica destacable de la forma familiar es que el género femenino parece
perder el factor de proteccidn descrito en la forma esporddica, de manera que en el CPFT el
cancer presenta agresividad similar en varones y mujeres (Tabla 5). En los articulos
publicados hasta la fecha al respecto de los factores de riesgo del CPFT, sélo uno encontré
mayor riesgo de recidiva en varones en el analisis bivariante, hallazgo que no se demostro
en el multivariante. El resto de trabajos que lo analizaron, no encontré diferencias entre
ambos géneros

Ademas, se ha destacado que el riesgo de padecer CPT en familias con CPFT es mayor
entre las hermanas que entre los hermanos varones, es decir, es mas frecuente la aparicion
de cancer en mujeres de la primera generacion. Sin embargo, en la segunda generacién®® es
mas frecuente la aparicion en hombres en los que se desarrolla de forma mas precoz y

presenta mayor agresividad?13,

1.11.2. Edad de aparicion del CPFT.

En el CPT espordadico, la edad es el factor que mas influye positivamente en la
evolucidn de los pacientes jovenes, considerandose que presentar al diagndstico una edad
entre 18 y 55 afios representa un factor de proteccidn, con menores tasas de recidiva y mejor
supervivencia global'®. Aunque no existe unanimidad en la literatura, parece que en el CPFT
la edad de diagndstico es anterior al esporadico, como indican varios de los trabajos
analizados.

La edad media de presentacién en CPET es alrededor de 50 afios frente a los 25-30
afios de la forma familiar’®. Independientemente de la edad exacta de presentacién se
observa una tendencia al diagndstico mas precoz en el CPFT4>152164 habiéndose descrito que
los hijos de pacientes afectos lo presentan 2 afios antes de lo que lo presentaron sus padres,
y los hermanos 5 afios antes*3.

Sin embargo, esta edad mas temprana de aparicidon no asocia un mejor prondstico
como cabria esperar de presentar igual comportamiento que la forma esporédica. Es decir,
el CPET en pacientes jovenes es de mejor prondstico que en mayores de 55 afos, pero en el
CPFT el comportamiento parece mas agresivo independientemente de la edad, que no

parece estar relacionada con la aparicion de recidiva (Tabla 6).
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Tabla 6. Edad de aparicion de cancer papilar familiar

Tipo estudio na . CPETvs CPFT® Andlisis factores prondsticos
Bivariante Multivariante
Alsanea 2000 107 Analisis FRe 48 p<0,005 n.s.d -
Uchino 2002 1% Andlisis FR 258 n.s. n.s. -
Lei, 20157 Analisis FR 22 n.s. n.s. -
Maxwell, 2004 22 Casos-controles 24 n.a. - -
Robenshtok, 2011 153 Casos-controles 67 n.s. - -
Pinto, 2014 108 Casos-controles 107 n.a. - -
Cao, 2016 16 Casos-controles 372 n.a. - -
Capezzone, 2008 2 Cohortes 34 n.s. - -
Ito, 2009 105 Cohortes 273 n.s. - -
Mcdonald, 2011 2 Cohortes 91 n.s. - -
Moses, 2011 152 Cohortes 30 p<0,002 - -
Park, 2012 ° Cohortes 318 n.s. - -
Mazeh, 2012 14 Cohortes 37 p<0,04 - -
Lee, 2014 2 Cohortes 113 n.s. - -
Fan, 2015 10 Cohortes 55 n.a. - -
Zhang, 2016 1% Cohortes 78 p=0,051 - -
El Lakis, 2019 57 Cohortes 31 p<0,041 - -
Sezer, 2020 158 Cohortes 146 n.a. - -

an: Tamafio muestral; ® CEPT vs CPFT: Analisis comparativo carcinoma papilar esporadico de tiroides frente a
carcinoma papilar familiar de tiroides. ¢FR: Factores de riesgo; ¢ns.: no significativo; €n.a.: no analizado

En el metaandlisis de Wang et al.8! tampoco se describen diferencias en la edad de
aparicion en el grupo familiar, aunque se subraya que existe una gran heterogeneidad en
relacion a este factor en los diferentes articulos. No obstante, concluye que parece existir un
diagndstico mas precoz en los casos familiares.

Algunos trabajos atribuyen el adelanto de la edad de aparicidn a la mejoria en el
diagndstico que supone el screening sobre los familiares asintomaticos. Sin embargo, si esta
afirmacidn fuera cierta, los casos diagnosticados en una familia después del caso indice,

habrian de ser mas pequefios y de mejor prondstico. Aunque ciertamente parece que son
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mas pequeiios (pues el screening permite su diagndstico precoz) tienden a ser mas agresivos

y de peor prondstico que el caso indice, al contrario de lo que cabria esperart®16>,

1.11.3. Anticipacion genética en cancer papilar familiar.

El concepto de anticipacién genética fue descrito por primera vez por Morel (1857) y
es caracteristico de las enfermedades hereditarias, e indica la aparicién de la enfermedad a
una edad mdas temprana y con mayor agresividad en las sucesivas generaciones®.

En la forma familiar del cdncer papilar de tiroides las sucesivas generaciones parecen
presentar un comportamiento mas agresivo con aparicion mas temprana de la enfermedad,
mayores tasas de recidiva y peor supervivencia global que los primeros casos descritos en las
diferentes familias. La herencia entre hermanos parece menos agresiva que la que se
presenta de padres a hijos, es decir, la primera generacion tiene mejor prondstico que la
segunda.

No obstante, existe en la literatura escasez de trabajos que traten este aspecto tan
caracteristico de la forma familiar, y que estudien su comportamiento como objetivo
primario del estudio. De los articulos seleccionados sdlo la tercera parte estudia y analiza
este factor, comparando el comportamiento del CPT en la forma esporadica frente a la
primera generacion y la segunda generacién del familiar. La gran mayoria de los trabajos que
lo analizan (Tabla 7) concluyen que la segunda generaciéon se comporta de manera mas
agresiva, mientras que la primera parece comportarse de forma mas similar a la forma

esporadica de la enfermedad.

El grupo de Capezzone ha estudiado de forma especifica la diferencia de
comportamiento entre la 12 y la 22 generacidn. En el trabajo en el que describen la
anticipacién genética?®, analizan 34 casos familiares que presentan un tumor mds agresivo
gue el desarrollado en pacientes con cancer no familiar. Cuando comparan la primera
generacioén frente a la segunda, ésta tiene una edad mas temprana de diagndstico y una
enfermedad mas agresiva que la primera, demostrando que existe el fendmeno de

anticipacion genética.
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Tabla 7. Riesgo de recidiva en cancer papilar familiar en primera y segunda generacion

Tipo estudio na . CPETvs CPFT® Andlisis factores prondsticos
Bivariante Multivariante
Alsanea 2000 07 Andlisis FRe 48 n.ad n.a. -
Uchino 2002 1% Andlisis FR 258 n.a. n.a. -
Lei, 20157 Andlisis FR 22 p<0,05 n.a. -
Maxwell, 2004 22 Casos-controles 24 n.a. - -
Robenshtok, 2011 153 Casos-controles 67 n.s.e - -
Pinto, 2014 108 Casos-controles 107 n.a. - -
Cao, 2016 156 Casos-controles 372 p=0,048 - -
Capezzone, 2008 2 Cohortes 34 p<0,05 - -
Ito, 2009 105 Cohortes 273 n.a. - -
Mcdonald, 2011 2 Cohortes 91 n.s. - -
Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.a. - -
Park, 2012 ° Cohortes 318 p=0,03 - -
Mazeh, 2012 14 Cohortes 37 n.a. - -
Lee, 2014 2 Cohortes 113 n.a. - -
Fan, 2015 10 Cohortes 55 p=0,021 - -
Zhang, 2016 1% Cohortes 78 n.a. - -
El Lakis, 2019 157 Cohortes 31 n.a. - -
Sezer, 2020 158 Cohortes 146 n.a. - -

an: Tamafio muestral; ® CEPT vs CPFT: Analisis comparativo carcinoma papilar esporadico de tiroides frente a
carcinoma papilar familiar de tiroides. ¢FR: Factores de riesgo; ¢n.a.: no analizado; ¢ n.s.: no significativo

Ademas, al contrario de lo que pudiera parecer al diagnosticar precozmente la
segunda generacidn, estos casos parecen ser mas agresivos que los de la primera generacion,
con mayor tasa de metdstasis locales y a distancia, mayor multicentricidad y bilateralidad, y
peores resultados a largo plazo. Para apoyar mas aun esta teoria describen que el tamafio
tumoral de la segunda generacién no difiere del de la primera. Por tanto, en funcién de los
factores prondsticos del CPT, deberian ser tumores de mejor prondstico y no de peor

prondstico como en realidad son.
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El mismo grupo de Capezzone3* describié en 2008 el desajuste del complejo
teldmero-telomerasa, encontrando que en las sucesivas generaciones la telomerasa actuaba
de forma errdnea. Esto producia “inmortalizacidon” de los telémeros lo cual se asociaba a la
aparicién del cdncer de tiroides. Este hallazgo podria explicar, al menos en parte, la

fisiopatologia del fendmeno de anticipacion genética.

Zhou et al'®® publicaron en 2017 un metaandlisis analizando 6 articulos que
estudiaban el comportamiento de la primera y la segunda generacién 207679153156 En dicho
trabajo se concluia que el CPFT en la segunda generacién afecta mds a varones (tanto el
esporadico como el familiar en primera generacién es mas frecuente en mujeres), se
desarrolla en pacientes mas jovenes, y presenta un comportamiento mds agresivo. Este
comportamiento se evidencia por una mayor incidencia de metdstasis ganglionares (OR 1,84)
y una mayor tasa de recidiva (OR 4,32). Sin embargo, en familias con herencia entre
hermanos, no habia dichas diferencias presentando una evolucién mas parecida a la forma
espordadica (discretamente mayor riesgo que ésta, con tasas de multifocalidad mayores como

principal hallazgo) (Tabla 8).

Tabla 8. Comportamiento del cancer papilar familiar.
Segunda generacion frente a primera'’*®

Factor de riesgo 22 generacion vs 12
Género (Mujer/Vardn) OR20,48 (0,25 - 0,90) p=0,022
Edad DME® -1,2 (-2,38 a -0,03) p=0,045
Casos/familia n.a.c
Multifocalidad n.s.d
Bilateralidad n.s.
Invasion extratiroidea n.s.
Metéstasis ganglionares OR 1,84 (1,16 - 2,92) p=0,01
Pronéstico 22 generacién vs 12 n.s.
Tamafio tumoral n.s.
Metéstasis a distancia n.s.
Recidiva OR 4,32 (1,83 - 10,20) p=0,001

aOR: Odds Ratio; ® DME: Diferencia de medias estandarizada;
¢n.a.: No analizado; 4n.s.: no significativo

34



Factores de riesgo de recidiva en Cdncer Papilar Familiar Introduccion

Todo ello parece indicar que el cancer familiar papilar parece ser mas agresivo en
pacientes a partir de la segunda generacion que en los diagnosticados en la primera
generacién. Por tanto, los casos diagnosticados entre hermanos tienen un comportamiento
mas parecido a los casos esporadicos, mientras que los diagnosticados en hijos de padres
afectos se comportan de manera mucho mas agresiva de lo que cabria esperar segun los
factores de riesgo del CPT.

En otros trabajos®10:2043,76,80,156,160,167 ¢a recogen determinadas caracteristicas que
diferencian el comportamiento de ambas generaciones segun la herencia transversal o
vertical (Tabla 9). Entre otras, estd descrita una mayor tasa de tiroiditis de Hashimoto
(aparentemente asociada con mayor probabilidad de aparicién de cdncer) en la segunda
generacién, mientras que en la primera generacion hay mayor nimero de mujeres y los

tumores son de menor tamano.

Tabla 9. Comparativa de factores de riesgo en 1% vs 2 generacion de cancer papilar familiar

12 Generacién — Hermanos 22 Generacion - Progenitores-Hijos
Mas probabilidad de presentar cancer Mas invasion extratiroidea
Cancer menos agresivo que 22 generacion Mas agresivo que 12 generacion
Mayor tasa de mujeres Mayor tasa de hombres
Menor tamafio Mayor tamafio

Mas tasa de Hashimoto
Diagndstico mas temprano
Mayor tasa de multifocalidad
Mayor tasa de metastasis ganglionares
Mayor riesgo de recidiva
Mayor tasa de enfermedad benigna

Mayor tasa de metastasis a distancia

1.11.4. Namero de casos diagnosticados en la familia.
Uno de los elementos mas en discusion en cuanto a la definicion de la forma familiar del

cancer papilar estd en relacion al nimero de casos diagnhosticados en la familia® (Tabla 10).
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Tabla 10. Riesgo de recidiva de cancer papilar familiar en funcion del nimero de casos en la familia

Tipo estudio na . CPET vs CPFT® Andlisis factores prondsticos
Bivariante Multivariante
ORe2,66 (1,68 - 4,22)
Alsanea 2000 107 Andlisis FRe 48 n.a.d p<0,001
p<0,0001

Uchino 2002 1% Andlisis FR 258 n.s.f n.s. -
Lei, 20157 Analisis FR 22 n.a. n.a. -
Maxwell, 2004 22 Casos-controles | 24 n.a. - -
Robenshtok, 2011 13 | Casos-controles = 67 n.s. - -
Pinto, 2014 108 Casos-controles | 107 n.a. - -
Cao, 2016 1%6 Casos-controles = 372 n.s. - -
Capezzone, 2008 20 | Cohortes 34 n.a. - -
lto, 2009 105 Cohortes 273 n.a. - -
Mcdonald, 2011 2 Cohortes 91 p=0,03 - -
Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.a. - -
Park, 2012 ° Cohortes 318 n.a. - -
Mazeh, 2012 54 Cohortes 37 n.s. - -
Lee, 2014 2 Cohortes 113 n.s. - -
Fan, 2015 10 Cohortes 55 p=0,035 - -
Zhang, 2016 1% Cohortes 78 n.a. - -
El Lakis, 2019 1%7 Cohortes 31 p<0,05 - -
Sezer, 2020 158 Cohortes 146 n.s. - -

an: Tamafio muestral; ® CEPT vs CPFT: Analisis comparativo carcinoma papilar esporadico de tiroides frente a
carcinoma papilar familiar de tiroides. ¢ FR: Factores de riesgo; 9 n.a.: no analizado; ¢ OR: Odds Ratio; fn.s.: no
significativo
De forma mayoritaria se acepta la definicion de CPFT a partir de dos casos diagnosticados
en la familia®®. Sin embargo, a raiz de algtin trabajo que ha calculado que en familias con dos
parientes de primer grado afectos alrededor del 60% de los casos se estimaba que fuesen
esporadicos, existen grupos que proponen que sélo se puede considerar CPFT si existen 3 6
mas casos’®8,
No todos los trabajos analizados estudian este factor pronéstico, y de los que lo hacen,

solo alguno encuentra asociacidén entre el nUmero de casos en la familia y el desarrollo de
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recidiva. Solo tres de los estudios de cohortes que se vienen analizando muestran diferencias
entre los grupos a este respecto. Solamente uno de los trabajos especificos sobre factores
de riesgo concluyd que el nimero de casos en la familia se comportaba como factor de riesgo

de recidiva (OR 2,66 en el anélisis multivariante) (Tabla 10).

Esta mayor agresividad parece evidenciarse de forma mas intensa cuando, ademas
de presentar tres o mas casos, estos pertenecen a varias generaciones. Asi, algunos autores,
cuando comparan familias con dos casos frente a familias con tres o mds no encuentran
diferencias, pero cuando comparan familias con mas de tres casos y dos generaciones
afectadas con el resto, evidencian un diagndstico mas precoz y mayor tasa de metdstasis

linfaticas®.

1.11.5. Caracteristicas histologicas.

Existen determinadas caracteristicas histoldgicas del CPET que se identifican con un
comportamiento mas agresivo localmente y mayor tendencia a la diseminacién ganglionary
a distancia, asociandose a una mayor tasa de recidiva y peor tasa de supervivencia global y
de supervivencia libre de enfermedad®®-171,

Se analiza a continuacién la evidencia existente en cuanto a la presencia de dichas
caracteristicas histolégicas y la forma familiar de la enfermedad, no sdélo en relacién a si la
forma familiar presenta con mayor o menor frecuencia dichos factores, sino también al

comportamiento que dichos factores presentan en la forma familiar.

1.11.5.1. Tamaiio tumoral.

El tamano tumoral mayor de 2 cm se ha demostrado como un factor independiente
de metastasis linfaticas y afectacién pulmonar; el tamafio mayor de 4 cm es un predictor
independiente de afectaciéon ésea y asocia disminucién de la supervivencia global y la
supervivencia libre de enfermedad, asocidandose a mayor tasa de recidiva en varios

estudiosl’2174,
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Solamente uno de los articulos estudiados encontré un mayor tamafo tumoral en la

forma familiar. El resto han evidenciado tamafos similares o, incluso, tamafios mas

pequefios® en la forma familiar que en la esporadica. Dos de los que analizaron

especificamente factores de riesgo relacionaron el tamafo tumoral con la recidiva en el

analisis bivariante, pero no se demostré en el analisis multivariante en ninguno de ellos.

(Tabla 11).

Tabla 11. Riesgo de recidiva del carcinoma papilar familiar en funcion del tamafio tumoral

Tipo estudio na CPET vs CPFT® Anélisis factores prondsticos
Bivariante Multivariante
Alsanea 2000 07 Anélisis FRe 48 n.s.d p<0,005 n.s.
Uchino 2002 106 Analisis FR 258 n.s. OR®1,04(1,02-1,06) n.s.
p=0,0001

Lei, 20157 Analisis FR 22 p=0,0024 n.s. n.s.
Maxwell, 2004 22 Casos-controles 24 n.a.f - -
Robenshtok, 2011 153 | Casos-controles 67 n.s. - -
Pinto, 2014 108 Casos-controles 107 n.s. - -
Cao, 2016 156 Casos-controles | 372 n.s. - -
Capezzone, 2008 2 | Cohortes 34 n.s. - -
Ito, 2009 105 Cohortes 273 n.s. - -
Mcdonald, 2011 2 Cohortes 91 n.s. - -
Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.s. - -
Park, 2012 ° Cohortes 318 inv.9 - -
Mazeh, 2012 14 Cohortes 37 n.s. - -
Lee, 2014 Cohortes 113 n.s. - -
Fan, 2015 10 Cohortes 55 n.a. - -
Zhang, 2016 1% Cohortes 78 n.s. - -
El Lakis, 2019 157 Cohortes 31 inv. - -
Sezer, 2020 158 Cohortes 146 n.s. - -

an: Tamafio muestral; ® CEPT vs CPFT: Analisis comparativo carcinoma papilar esporadico de tiroides frente a
carcinoma papilar familiar de tiroides. ¢ FR: Factores de riesgo; ¢ ns.: no significativo; ¢ OR: Odds Ratio; fn.a.: no
analizado; 9inv.: Inverso (menor tamafio en CPFT)
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También se ha visto esta relacion en tumor menor de un centimetro o
microcarcinoma, que es habitualmente un tumor de excelente prondstico en la forma
esporadica, pudiendo presentar en la familiar mayores tasas de multifocalidad, bilateralidad,

metdstasis ganglionares e invasion vascular?214>17>,

1.11.5.2. Invasion capsular - extension extratiroidea.

La extensidn extratiroidea'®® es un factor prondstico de recidiva en CPT. La minima
afectacion extratiroidea no parece afectar la evolucidon tumoral, al menos en la supervivencia
global, mientras que si la afectacion es masiva asocia peor prondstico y mayores tasas de
recidival®4,

Al comparar la forma familiar con la esporadica, algunos autores indican una mayor
frecuencia de invasién capsular y extensién extratiroidea en la primera®3'6 qunque no
existe consenso en la literatura al respecto (Tabla 12).

En este sentido, sélo cuatro de los trabajos analizados evidencian mayor tasa de
invasion extratiroidea en la forma familiar. Los tres articulos que analizan especificamente
los factores de riesgo del CPFT encuentran la invasidn extratiroidea como factor de riesgo en
el andlisis bivariante, pero sélo uno de ellos lo confirma en el multivariante con un aumento

del riesgo de recidiva 5 veces mayor frente a los que no la presentan’®.

En el metaanalisis de Wang de 2015%! se concluye que existe un mayor riesgo de
presentar afectacion extratiroidea en la forma familiar frente a la esporadica (con una OR de
1,2).

Se ha descrito ademas, que la invasidn extratiroidea aparece con mas frecuencia en
la segunda generacién al compararla con la primera’®®, de forma que podria no estar
aumentada su tasa en la forma familiar de manera global, pero si en pacientes de la segunda

generacion.
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Tabla 12. Riesgo de recidiva en cancer papilar familiar en funcion de la extension extratiroidea

Tipo estudio na CPETVs Anélisis factores prondsticos
CPFT®

Bivariante Multivariante

Alsanea 2000 107 Analisis FRe 48 n.s.d p<0,005 n.s.
ORe 2,17 (1,15 - 4,31)
Uchino 2002 106 Andlisis FR 258 n.s. n.s.
p=0,02

OR 8,49 OR 5,68
Lei, 20157 Andlisis FR 22 = p<0,001 (3,166 - 22,78) (2,01 -15,70)

p<0,001 p=0,001
Maxwell, 2004 22 Casos-controles = 24 n.a.f - -
Robenshtok, 2011 153 | Casos-controles = 67 n.s. - -
Pinto, 2014 108 Casos-controles = 107 | p=0,054 - -
Cao, 2016 1%6 Casos-controles 372 n.s. - -
Capezzone, 2008 20 | Cohortes 34 n.s. - -
lto, 2009 105 Cohortes 273 n.s. - -
Mcdonald, 2011 2 Cohortes 91 n.s. - -
Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.a. - -
Park, 2012 ® Cohortes 318 n.s. - -
Mazeh, 2012 154 Cohortes 37 p=0,007 - -
Lee, 2014 2 Cohortes 113 n.s. - -
Fan, 2015 10 Cohortes 55 n.a. - -
Zhang, 2016 1% Cohortes 78  p=0,006 - -
El Lakis, 2019 1%7 Cohortes 31 n.s. - -
Sezer, 2020 158 Cohortes 146 . p=0,040 - -

an; Tamafio muestral; ® CEPT vs CPFT: Analisis comparativo carcinoma papilar esporadico de tiroides frente a
carcinoma papilar familiar de tiroides. ¢ FR: Factores de riesgo; ¢ ns.: no significativo; e OR: Odds Ratio; fn.a.; no
analizado

1.11.5.3. Afectacidn ganglionar.

La afectacidén linfatica también se relaciona con mayores tasas de recidiva en CPT.
Hasta en un tercio de los casos de cancer papilar de tiroides se observan adenopatias
cervicales metastdsicas en el momento del diagndstico. En principio no es un factor que

condicione la supervivencia, especialmente en pacientes jovenes, sin embargo, si se
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relaciona con un menor intervalo libre de enfermedad, y mayor aparicidn de recidivas locales
y de metastasis a distancia®’!%179, Aunque algunos autores han encontrado mayor tasa de
desarrollo de metastasis ganglionares en la forma familiar, tampoco existe consenso a este

respecto en la literatura (Tabla 13).

Tabla 13. Riesgo de recidiva en cancer papilar familiar en funcion de la afectacion ganglionar

Tipo estudio na CPETvs Andlisis factores prondsticos
CPFT®

Bivariante Multivariante
Alsanea 2000 107 Andlisis FRe 48 n.s.d p<0,05 n.s.
Uchino 2002 106 Analisis FR*™** 258 n.s. ORe1,%0 n.s.

(1,03 - 3,51) p=0,04

OR 3,45 OR 3,00
Lei, 20157 Andlisis FR 22 n.s. (1,38 - 8,59) (1,04 - 8,63)

p=0,008 p=0,041
Maxwell, 2004 22 Casos-controles = 24 n.a.f - -
Robenshtok, 2011 153 | Casos-controles =~ 67 n.s. - -
Pinto, 2014 108 Casos-controles | 107 n.s. - -
Cao, 2016 1% Casos-controles = 372 n.a. - -
Capezzone, 2008 2 Cohortes 34 n.a. - -
Ito, 2009 105 Cohortes 273 n.s. - -
Mcdonald, 2011 2 Cohortes 91 n.s. - -
Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.s. - -
Park, 2012 ° Cohortes 318 n.s. - -
Mazeh, 2012 1% Cohortes 37 p=0,02 - -
Lee, 2014 2 Cohortes 113 n.s. - -
Fan, 2015 10 Cohortes 55 n.a. - -
Zhang, 2016 1% Cohortes 78 p=0,001 - -
El Lakis, 2019 57 Cohortes 31 p=0,002 - -
Sezer, 2020 58 Cohortes 146 invs. - -

an; Tamafio muestral; ® CEPT vs CPFT: Analisis comparativo carcinoma papilar esporadico de tiroides frente a
carcinoma papilar familiar de tiroides. ¢ FR: Factores de riesgo; 9 ns.: no significativo; ¢ OR: Odds Ratio; fn.a.; no
analizado; ¢inv.: Inverso (menor afectacién ganglionar en CPFT)
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Se han descrito tasas de metdstasis ganglionares en la forma familiar de hasta el 70%
de los pacientes (incluso en tumores subcentimétricos), pero la mayor parte de los articulos
no encuentran diferencias frente al esporadico. Los trabajos que analizaron especificamente
los factores de riesgo de la forma familiar han descrito este factor como de riesgo de recidiva,
aunque solo uno de ellos lo demostré en el andlisis multivariante, con un riesgo de recidiva

del triple respecto de los pacientes sin afectacidén ganglionar.

En este mismo sentido el metaanélisis de Wang et al.® sobre factores prondsticos del
CPFT también evidencia una mayor frecuencia de afectacion ganglionar con una OR de 1,18
mayor de presentar metastasis ganglionar que la forma esporadica.

También se observa una mayor probabilidad de afectacion ganglionar en pacientes

en la segunda generacién al compararlos con la primera2%160,

1.11.5.4. Multifocalidad.

La multifocalidad tumoral es otro de los factores que parece asociar mayor riesgo de
recidiva en CPT88, Esta tasa es mayor cuantos mas focos presente el tiroides. Estd en
discusidn si la uni o bilateralidad presenta mayor riesgo de recidiva; lo que si parece un factor
de riesgo independiente es la existencia de varios focos’4.

Aunque la asociacién de multifocalidad y recidiva es algo controvertida, en general
estd aceptada la realizacion de una cirugia mas radical en casos de multifocalidad en cancer
papilar esporadico®! (tiroidectomia total asociando linfadenectomia central, de forma
general).

La presencia de multifocalidad se describe con mas frecuencia en la forma familiar,
con una tasa casi el doble que la forma esporadica (30-40% vs 50-70%)7>196.155 Es el factor
gue presenta mdas homogeneidad en la revisiéon de la literatura, exponiéndose en una
mayoria de trabajos que la forma familiar presenta tasas de multifocalidad mayores que la
forma esporddica (Tabla 14). Ademads, se asocia a desarrollo de recidiva en el andlisis
bivariante en los trabajos de andlisis especifico de factores de riesgo, aunque sélo uno de

ellos confirmé dicha asociacion en el analisis multivariante (OR 1,52)74.
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Asi, se presenta como un factor prondstico importante en la aparicidén de recidiva en
el metaanélisis de Wang et al.8! con un riesgo 1,5 veces mayor de presentar recidiva frente a

los casos con un sdlo foco.

Tabla 14. Riesgo de recidiva de cancer papilar familiar en funcion de la multifocalidad

Tipo estudio na CPETvs Andlisis factores prondsticos
CPFT®
Bivariante Multivariante
Alsanea 2000 107 Analisis FRe 48 p<0,05 p<0,05 n.s.d
ORe 2,01 OR 1,52
Uchino 2002 106 Andlisis FR 258  p<0,0001 (1,06 - 3,76) (1,28-1,81)
p=0,03 p<0,0001

Lei, 20157 Analisis FR 22 p=0,006 n.s. n.s.
Maxwell, 2004 22 Casos-controles 24 n.s. - -
Robenshtok, 2011 83 | Casos-controles 67 n.s. - -
Pinto, 2014 108 Casos-controles 107 p=0,035 - -
Cao, 2016 156 Casos-controles 372 p=0,000 - -
Capezzone, 2008 2 Cohortes 34 p=0,003 - -

Ito, 2009 105 Cohortes 273 p=0,0006 - -
Mcdonald, 2011 2 Cohortes 91 n.s. - -
Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.s. - -
Park, 2012 ° Cohortes 318 p<0,05 - -
Mazeh, 2012 14 Cohortes 37 p=0,01 - -
Lee, 2014 8 Cohortes 113 p=0,013 - -
Fan, 2015 10 Cohortes 55 n.a. - -
Zhang, 2016 % Cohortes 78 p<0,001 - -

El Lakis, 2019 157 Cohortes 31 n.s. - -
Sezer, 2020 158 Cohortes 146 p=0,011 - -

an: Tamafio muestral; ® CEPT vs CPFT: Analisis comparativo carcinoma papilar esporadico de tiroides frente a
carcinoma papilar familiar de tiroides. ¢ FR: Factores de riesgo; 9 ns.: no significativo; ¢ OR: Odds Ratio; fn.a.; no
analizado
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1.11.6. Asociacion con enfermedad tiroidea benigna.

La asociacién con mayor frecuencia de enfermedad benigna es de interés en CPFT en
dos aspectos: Por un lado, la mayor frecuencia de aparicion de enfermedad benigna en
familias con CPFT. Por otro la mayor probabilidad de desarrollo de enfermedad benigna en
pacientes diagnosticados de CPFT.

Al respecto del primero, se ha descrito que las tasas de aparicion de enfermedad
benigna se encuentran en torno al 41% en la forma familiar frente al 29% de la forma
esporadical®. Algunos autores han encontrado tasas de tiroiditis de Hashimoto en el 45% de
los casos familiares frente al 16% de los esporadicos'®®%7; de la misma manera también se
ha descrito una mayor tasa de Hashimoto en la segunda generacidn frente a la primera (100%
vs 28%, respectivamente)'®®. La aparicion de enfermedad benigna en la forma familiar es tan
frecuente que puede hacer sospechar de una forma familiar no diagnosticada aun. Algunos
autores proponen que si varios de los familiares de primer grado de un paciente con cancer
papilar presentan patologia nodular tiroidea benigna muy abundante, se podria sospechar
de la existencia de una forma familiar, incluso aunque no se confirmen mds casos de cancer
en dicha familial®’.

En relacidn al segundo aspecto, las pruebas diagndsticas pueden perder efectividad,
pues la presencia de multiples nddulos puede asociar falsos negativos tanto en la realizacién
de la ecografia (nédulos grandes impiden ver canceres pequeiios) como en la PAAF (que
disminuye su efectividad en casos con multiples ndédulos tiroideos). Esto podria llevar a

infraestadificar los tumores, empeorando su pronéstico.

En la literatura revisada sélo se evidencié mayor frecuencia de enfermedad benigna
tiroidea en cuatro trabajos; ademas, en los andlisis especificos de factores de riesgo de la
forma familiar no se encontrd asociacién entre el desarrollo de mayor enfermedad benigna

y la tasa de recidiva (tabla 15).

Por otro lado, se ha descrito que existe mayor probabilidad de enfermedad benigna

en los casos de herencia progenitor-hijo, la cual se asocia a tumores de mas riesgo que entre
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hermanos. Razén, por tanto, para dar mayor importancia a la aparicion de enfermedad

benigna en las familias con CPFT®°®,

Tabla 15. Asociacion del cancer papilar familiar con enfermedad benigna tiroidea

Tipo estudio n? CPET vs CPFT® . Analisis factores pronosticos
Bivariante Multivariante
Alsanea 2000 107 Analisis FRe 48 n.s.d n.s. n.s.
Uchino 2002 108 Andlisis FR 258 p<0,0001 n.s. n.s.
Lei, 20157 Analisis FR 22 n.s. n.s. -
Maxwell, 2004 22 Casos-controles 24 n.a.c - -
Robenshtok, 2011 183 | Casos-controles 67 n.s. - -
Pinto, 2014 108 Casos-controles 107 n.a. - -
Cao, 2016 156 Casos-controles 372 p=0,000 - -
Capezzone, 2008 2 Cohortes 34 n.a. - -
Ito, 2009 105 Cohortes 273 n.a. - -
Mcdonald, 2011 2 Cohortes 91 n.a. - -
Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.a. - -
Park, 2012 ¢ Cohortes 318 n.s. - -
Mazeh, 2012 14 Cohortes 37 n.a. - -
Lee, 2014 Cohortes 113 n.a. - -
Fan, 2015 10 Cohortes 55 n.a. - -
Zhang, 2016 1% Cohortes 78 p=0,017 - -
El Lakis, 2019 157 Cohortes 31 n.a. - -
Sezer, 2020 158 Cohortes 146 <0,0001 - -

an: Tamafio muestral; ® CEPT vs CPFT: Analisis comparativo carcinoma papilar esporadico de tiroides frente a
carcinoma papilar familiar de tiroides. ¢FR: Factores de riesgo; 9ns.: no significativo; €n.a.: no analizado

1.12. Metastasis a distancia.

Es el principal factor relacionado con la mortalidad en CPT (aproximadamente el 50%
de los pacientes con metastasis a distancia falleceran por la neoplasia), desarrollandose en

menos del 20% de los casos!’®.
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Los lugares de asiento mas frecuentes son, por orden de frecuencia, pulmén, hueso

(columna, pelvis, craneo y costillas), cerebro, higado y piel 176177,

Se ha descrito que la forma familiar esta asociada a una mayor frecuencia de
metastasis a distancia al compararla con la forma esporadica. Sin embargo, al revisar la
literatura al respecto, sélo tres de los trabajos encontraron mayor tasa de metdstasis a

distancia en la forma familiar frente al esporadico (Tabla 16).

Tabla 16. Riesgo de metastasis a distancia en cancer papilar familiar

Tipo estudio na CPET Vs Anélisis factores prondsticos
CPFT®
Bivariante Multivariante
Alsanea 2000 107 Anlisis FRe 48 n.s. p<0,05 OR® 7,57 (23,11 -197)
p<0,005
Uchino 2002 106 Andlisis FR 258 n.af n.a. -
Lei, 2015 Analisis FR 22 n.s. n.s. -
Maxwell, 2004 22 Casos-controles 24 n.a. - -
Robenshtok, 2011 153 | Casos-controles 67 n.s. - -
Pinto, 2014 108 Casos-controles 107 n.s. - -
Cao, 2016 1%6 Casos-controles 372 n.s. - -
Capezzone, 2008 20 ] Cohortes 34 p=0,002 - -
lto, 2009 105 Cohortes 273 n.s. - -
Mcdonald, 2011 2 Cohortes 91 p=0,002 - -
Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.s. - -
Park, 2012 ® Cohortes 318 n.s. - -
Mazeh, 2012 154 Cohortes 37 n.a. - -
Lee, 2014 2 Cohortes 113 n.a. - -
Fan, 201510 Cohortes 55 n.a. - -
Zhang, 2016 1% Cohortes 78 n.s. - -
El Lakis, 2019 157 Cohortes 31 n.s. - -
Sezer, 2020 58 Cohortes 146 < 0,001 - -

an; Tamafio muestral; ® CEPT vs CPFT: Analisis comparativo carcinoma papilar esporadico de tiroides frente a
carcinoma papilar familiar de tiroides. ¢FR: Factores de riesgo; ¢ ns.: no significativo; e OR: Odds Ratio; fn.a.; no
analizado.
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Ademads, sélo uno de los que analizd especificamente los factores de riesgo®’,
relacioné el desarrollo de metastasis con la tasa de recidiva, si bien es cierto que presentando
una OR mayor de 7. En este punto existe una clara diferencia entre familias de dos miembros
afectos y las de tres o mas, con tasas de metastasis de 4% y 16% respectivamente. Asimismo,
las familias de tres o mas miembros afectos tienen mayor necesidad de recirugia (15% vs 3%)
y mayor mortalidad (3,1% vs 1,8%) cuando se comparaban con las familias de sélo dos

casos1o?,

1.13. Supervivencia libre de enfermedad del cancer papilar familiar.

Aunque la supervivencia global de los pacientes que presentan recidiva de CPT parece
peor, habiéndose descrito una importante disminucién de la misma en los pacientes que
desarrollan recidiva a distancia'’8, lo cierto es que la mortalidad por CPT es muy bajal?’,
siendo dificil demostrar diferencias a este respecto.

Varios estudios han examinado las diferencias en la supervivencia global del CPFT
frente al CPET>*81103 sobre la base tedrica de que el primero presenta mayor recidiva, por
lo que la supervivencia global deberia verse mermada. No obstante, estan limitados por el
hecho de que la mortalidad global para todo el cadncer de tiroides es tan baja que es muy
dificil demostrar diferencias entre los grupos?!20.128:172,179-180

De esta manera, el estudio del prondstico del CPT se basa fundamentalmente en el
andlisis de la supervivencia libre de enfermedad®. La tasa de recidiva en CPT es alta, siendo
aun mayor en la forma familiar la cual ha sido descrita, de hecho, como un factor
independiente para aparicidon de recidiva’#'%, Algunos autores han mostrado tasas de
supervivencia libre de enfermedad significativamente inferiores en la forma familiar?3106-107
cuando se compara con los controles esporadicos (tasas de supervivencia libre de
enfermedad a 5, 10, y 30 aifos de 87%, 70% y 60% en CPFT, frente a 91%, 89% y 85% en CPET,
respectivamente!®) (Tabla 17).

Estos hallazgos concuerdan con los descritos por Wang et al.8! en su metaanalisis de

2015 en el que describe un aumento significativo en el riesgo de recidiva del CPFT frente al
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esporadico (OR 1,72) y una supervivencia libre de enfermedad significativamente mas baja

en el familiar (OR 1,83).

Tabla 17. Riesgo de recidiva de cancer papilar familiar frente a cancer papilar esporadico

Tipo estudio na CPETvs Andlisis factores prondsticos
CPFT®
Bivariante Multivariante
Alsanea 2000 107 Analisis FRe 48 p<0,001 n.ad -
Uchino 2002 106 Analisis FR 258 p=0,0005 - ORe1,88 1,35 -2,54)
p=0,0003
Lei, 20157 Andlisis FR 22 p<0,05 n.s.f -
Maxwell, 2004 22 Casos-controles 24 n.s. - -
Robenshtok, 2011 153 | Casos-controles 67 n.s. - -
Pinto, 2014 108 Casos-controles 107 n.s. - -
Cao, 2016 156 Casos-controles 372 n.s. - -
Capezzone, 2008 2 | Cohortes 34 n.s. - -
lto, 2009 105 Cohortes 273 n.s. - -
Mcdonald, 2011 2 Cohortes 91 p=0,03 - -
Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.s. - -
Park, 2012 ® Cohortes 318 p<0,05 - -
Mazeh, 2012 154 Cohortes 37 p=0,03 - -
Lee, 2014 2 Cohortes 113 p=0,039 - -
Fan, 2015 10 Cohortes 55 n.a. - -
Zhang, 2016 155 Cohortes 78 n.s. - -
El Lakis, 2019 157 Cohortes 31 n.s. - -
Sezer, 2020 %8 Cohortes 146 n.s. - -

an: Tamafio muestral; ® CEPT vs CPFT: Analisis comparativo carcinoma papilar esporadico de tiroides frente a

carcinoma papilar familiar de tiroides. ¢ FR: Factores de riesgo; ¢ n.a.: no analizado; ¢ OR: Odds Ratio; fns.: no

significativo-

Se ha descrito, también, que las familias de 3 é mas individuos afectos tienen peor
prondstico vital'®, con una mortalidad en cédncer familiar recidivado de hasta el 33%. Asi,

Triponez!® observd una menor supervivencia en la forma familiar, principalmente en los

casos tratados antes de que se diagnosticara la herencia en una determinada familia. Es decir,
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el caso pre-indice tenia menor supervivencia que los casos post-indice. Ademas, describid

una mayor mortalidad en pacientes pertenecientes a familias de tres o mas casos, frente a

las que sdlo tenian dos casos.

1.14. Clasificacion de riesgo de recidiva de la ATA.

La asociacion americana de patologia tiroidea (ATA) presenté en 2015 una

actualizacion sobre diversos aspectos del diagndstico, prondstico y tratamiento del cancer

de tiroides!®*. En la misma se han propuesto diferentes factores de riesgo de recidiva y se ha

establecido la distribucién de los pacientes con cancer de tiroides en tres grandes grupos,

segln dicho riesgo. Esta clasificacidon esta siendo empleada progresivamente por cada vez

mas grupos especializados en cirugia endocrina.

Los factores de riesgo propuestos por la ATA 2015 son la presencia de:

Extensidn extratiroidea.

Metastasis a distancia.

Histologias agresivas ( células altas, células columnares, variante folicular, entre
otros).

Invasién vascular.

Metdstasis ganglionares.

Multifocalidad.

Mutacién BRAF V600E

Reseccion tumoral incompleta.

En funcion de que se presenten o no estos factores, se establecen unos grupos de

riesgo de recidiva (Tabla 18).

En la guia de la ATA se trata de forma puntual el mayor riesgo de la forma familiar,

proponiendo una actitud mas agresiva tanto en el diagndstico como en el tratamiento de los

pacientes con historia familiar de cdncer de tiroides. No obstante, estas recomendaciones se

basan en 6 articulos que analizan las caracteristicas clinicas de CPFT, a saber: Robenshtok et

al.1®3, Capezzone et al.?°, Ito et al.1%, Moses et al.’>?, Park et al.’ y Mazeh et al.>*.
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Tabla 18. Grupos de riesgo de recidiva de la ATA 2015
Riesgo bajo Riesgo intermedio Riesgo alto

Si cumple todos:

Si cumple alguno

Si cumple alguno

Ausencia de metastasis

locales y a distancia

Invasién microscopica

de los tejidos peritiroideos

Invasién macroscépica de los

tejidos peritiroideos

Reseccion completa

(RO macroscopico)

Captacién de radioyodo a nivel cervical

Reseccion tumoral incompleta

Ausencia de invasion

locoregional

Variante histologica agresiva

Metastasis a distancia

Ausencia de variante

histolgica agresiva

Papilar con invasion vascular

TG4 postoperatoria sugerente

de metastasis a distancia

Si se aplica Y*3! no hay
captacion fuera

del lecho tiroideo

Afectacién ganglionar - mas
de 5 metastasis ganglionares

de menos de 3 cm en total

Ausencia de invasién vascular

Papilar intratiroideo entre 1y 4 cm
con BRAF¢ mutado

No afectacién ganglionar o

menos de 5 micrometastasis?

Tumor papilar multifocal con invasion

extratiroidea y BRAF mutado

Variante folicular si es

intratiroideo y encapsulado

Variante folicular con invasion

capsular sin invasion vascular

Microcarcinoma papilar

intratiroideo

aMicrometastasis ganglionares: las que miden menos de 2 mm de eje mayor; ° Invasién vascular: Sin
invasion vascular o con minima invasion vascular (menos de 4 focos); ¢BRAF mutado: Mutacién del gen
BRAF V600E, alteracion genética frecuente en cancer papilar; 4TG: Niveles de Tiroglobulina sérica.

Si se atiende a la clasificacion de calidad antes mencionada (NOS)*°, dichos trabajos

presentan alto riesgo de presentar sesgos con una puntuacion de 6 o inferior en todos ellos.

Si se analiza la informacién que presentan se puede apreciar que cuatro de los seis estudian

menos de 70 casos, y sélo uno de ellos tiene un tiempo de seguimiento mayor de 10 afios.

Uno de ellos no evidencia diferencias entre ambas formas, mientras que el resto encuentra
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algunas diferencias sin coincidir en qué factores la causan. Por tanto, se establece que la

forma familiar del CPT parece de mayor agresividad, pero la literatura en la que se apoya

dicha afirmacion es poco homogénea.
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2. JUSTIFICACION DEL PROYECTO
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El cancer papilar de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente y su incidencia
estd aumentando en las Gltimas décadas'®'’®, Presenta un excelente prondstico a largo plazo
con elevadas tasas tanto de supervivencia global como de supervivencia libre de enfermedad.
No obstante, la aparicién de recidiva en la evolucidon es frecuente (en torno al 10%),
empeorando la calidad de vida y el prondstico a largo plazo®. No todos los pacientes
presentan la misma probabilidad de desarrollar recidiva, pudiéndose establecer una
clasificacién segun diversos factores de riesgo. Se ha descrito que el ajuste de la radicalidad
del tratamiento en funcién de dicho riesgo podria mejorar las tasas de curacién y de

supervivencia libre de enfermedad>’.

La mayoria de casos de cancer papilar de tiroides aparecen de forma esporadica pero,
en los ultimos afos, se ha aceptado la existencia de una forma familiar que englobaria
aproximadamente el 8% de los canceres papilares. Sin embargo, en el proceso diagndstico
ambas formas son indistinguibles. Por un lado, no pueden ser diferenciadas en las pruebas
complementarias. Por otro, no existe a dia de hoy un gen o grupo de genes que pueda
explicar, si no todos, al menos una gran parte de los casos familiares. Todo ello hace que el
diagnastico de la forma familiar se base fundamentalmente en una correcta historia clinica

tanto personal como familiar.

La forma familiar del CPFT presenta un comportamiento genético inconstante, con
herencia autosdmica dominante (sélo la mitad de la descendencia lo heredard), penetrancia
incompleta (no todos los individuos que la heredan desarrollan la enfermedad), y
expresividad variable (no todos los que la desarrollan lo hacen de igual manera), lo que tiene
como consecuencia que, en distintas poblaciones, su probabilidad de apariciéon y su

comportamiento clinico pueden ser diferentes3’.

Ademds, mientras que la forma esporddica de la enfermedad presenta,
mayoritariamente, un comportamiento poco agresivo y un excelente prondstico a largo
plazo'?°, se ha descrito que la forma familiar podria tener un comportamiento mas
agresivo’®196-197 con peores resultados oncoldgicos tanto de supervivencia global como de

supervivencia libre de enfermedad®#1>>,
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En base a su posible mayor agresividad, las guias de consenso internacional proponen
un tratamiento mas radical sobre los pacientes con CPFT. Sin embargo, no existe uniformidad
en la literatura en la que se basan, presentando una importante heterogeneidad en los
resultados publicados hasta la fecha. Por un lado, no todos los estudios encuentran
diferencias en la evolucién entre ambas formas de la enfermedad. Ademas, aquellos que
encuentran diferencias, no siempre coinciden en sus resultados, sefialando unos factores
prondsticos que los otros no confirman y viceversa. En este contexto, los factores implicados
en la mayor agresividad en el comportamiento del CPFT podrian diferir entre las diferentes

poblaciones, lo que confiere especial importancia a su estudio en diferentes territorios.
Tras el andlisis de los trabajos publicados se puede observar que:

a) Existe alto riesgo de sesgos en gran parte de ellos. Asi, la practica totalidad de los
trabajos publicados presenta una baja puntuacidon en la escala NOS'%153157 con
escaso numero de pacientes estudiados?%2279,107,152,154157 (|3 mayoria presentan
series de menos de 50 casos), y seguimientos medios que no llegan a 5 afios en

muchos de ellos1020.22,152,156_

b) Existe un niimero escaso de publicaciones que lleven a cabo un andlisis especifico de

los factores prondsticos de la enfermedad?’?:106-107,

c) Los estudios publicados son principalmente asidticos®10:23,79,105-106,153,155-156
americanos?%2%107,152,154157 'axistiendo escasez de trabajos europeos que describan

cémo se comporta el CPFT en nuestro medio?%108158,

En este sentido, Wang et al.®! elaboraron un metaandlisis sobre los factores
prondsticos del CPFT, comparando los resultados a largo plazo de 1.256 pacientes con cancer
papilar familiar frente a 11.485 con cancer papilar esporadico. En este trabajo alertan de la
elevada falta de homogeneidad de los estudios analizados, probablemente debida a la baja
incidencia de la misma y a su inconstante comportamiento genético, que dificulta la

obtencién de informacién de calidad.
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Como consecuencia de todo lo expuesto, se precisa de la realizacién de estudios
multiinstitucionales que rednan un volumen de casos significativo de poblaciones distintas
y eviten la seleccién de pacientes de poblaciones muy concretas con incidencias de CPFT
poco representativas (tanto por defecto como por exceso). Ademas, existe escasa evidencia
del comportamiento de la forma familiar a nivel europeo, ya que la mayoria de estudios son

asiaticos y americanos.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3.1. Hipotesis.

La presente tesis doctoral plantea las siguientes hipoétesis:

I. El cancer papilar familiar de tiroides presenta en Espafia unas tasas de

recidiva superiores al 20%.

Il. Existen factores epidemiolégicos, clinicos e histopatoldgicos que se asocian

a un mayor riesgo de recidiva en cancer papilar familiar de tiroides.

3.2. Objetivos.

Para contrastar las hipdtesis a estudio se establecen los siguientes objetivos:

1.- Analizar las tasas de recidiva globales del cancer papilar familiar de tiroides en

Espafia.

2.- Analizar el intervalo libre de enfermedad a 5 y 10 afios del cancer papilar familiar

de tiroides en Espaia.

3.- Analizar y describir los factores epidemioldgicos asociados con mayor riesgo de

recidiva en cancer papilar familiar de tiroides en Espafia.

4.- Analizar y describir los factores clinicos asociados a mayor riesgo de recidiva en

cancer papilar familiar de tiroides en Espafia.

5.- Analizar y describir los factores histopatolégicos asociados a mayor riesgo de

recidiva de cdncer papilar familiar de tiroides en Espafia.
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6.- Analizar las tasas de recidiva de cancer papilar familiar de tiroides en funcién de

las ediciones 72 y 82 de la clasificacion TNM.

7.- Analizar las tasas de recidiva de cancer papilar familiar segun los grupos de riesgo

de la asociacién americana de patologia tiroidea (ATA), version 2015.
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4. PACIENTES Y METODOS
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4.1. Tipo de estudio.

Estudio observacional analitico longitudinal multiinstitucional de ambito nacional,

avalado por la secciéon de Cirugia Endocrina de la Asociacién Espafiola de Cirujanos (AEC).

4.2. Poblacion a estudio.

4.2.1. Definicion de la poblacion a estudio.

La poblacién a estudio la constituyen los pacientes intervenidos de carcinoma papilar
familiar de tiroides que presentan criterios de curacién a los seis meses del tratamiento.

La definicién de carcinoma papilar familiar de tiroides que se ha aplicado ha sido la
concurrencia de dos o mas familiares de primer grado diagnosticados de carcinoma papilar
tiroideo, excluyendo los casos de exposicidon previa a radiacidn ionizante y los sindromes
genéticos familiares que asocian cancer tiroideo.

Asi, quedan excluidos pacientes pertenecientes a familias diagnosticadas de
sindromes genéticos que asocian carcinoma papilar de tiroides, como el sindrome de MEN,
el sindrome de Cowden, el sindrome de Gardner, la Poliposis Adenomatosa Familiar, el
Complejo de Carney tipo 1, el sindrome de Werner, el sindrome de McCune-Albright y el

sindrome de Li-Fraumeni.

4.2.2. Criterios de inclusion.
Se incluyeron los pacientes que cumplian los siguientes criterios:
1.- Pacientes con confirmacién histoldgica de carcinoma papilar de tiroides.
2.- Pacientes que recibieron tratamiento con intencién curativa.
3.- Pacientes que cumplian criterios de curacién durante los primeros seis

meses tras el tratamiento completo.

4.2.3. Criterios de exclusion.

Se excluyeron los pacientes que cumplian alguno de los siguientes criterios:
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1.- Pacientes con carcinoma papilar familiar no intervenidos quirdrgicamente.

2.- Pacientes que no cumplian criterios de curacion durante los primeros seis
meses tras el tratamiento.

3.- Pacientes que presentaban exposicidn previa a radiacién ionizante.

4.- Incumplimiento por parte del paciente del protocolo terapéutico o de
seguimiento.

5.- Historia clinica incompleta.

6.- Seguimiento minimo inferior a 1 afo.

4.3. Diseio del trabajo de campo.

4.3.1. Ambito de estudio.
Estudio de dmbito nacional espaiiol dirigido a las diferentes unidades especializadas
en cirugia endocrina del pais, avalado por la Seccién de Cirugia Endocrina de la Asociacién

Espafiola de Cirujanos (AEC).

4.3.2. Contacto con las unidades participantes.
Primeramente, se elabord el protocolo de recogida de datos por el director del
proyecto (Dr. Rios) que fue aprobado por la Seccidn de Cirugia Endocrina de la AEC.
Se realizé un primer contacto por el director del proyecto via correo electrénico y/o
telefénico para explicarlo a las diferentes unidades de Cirugia Endocrina. Posteriormente se
realizd un contacto institucional a través de la secretaria de la AEC para aportar la

documentacidn necesaria para poder participar en el mismo.

4.3.3. Cronologia del trabajo de campo.
Tras haber sido presentado a las diferentes unidades de Cirugia Endocrina, las que
estaban interesadas en participar eran contactadas con informacién detallada del proyecto;
objetivos, método, poblacidn a estudio. Las unidades confirmaban su entrada en el estudio

tras lo cual se les enviaba el protocolo de recogida (Figura 2).
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El periodo de estudio fue de cuatro afos (2015-2018) durante los cuales el director
del proyecto mantenia contacto periédico con los grupos colaboradores, con el fin de
resolver las diferentes dudas y problemas que pudieran originarse.

Una vez que se recibian los protocolos de cada paciente incluido se comprobaba que
la informacion estuviese completa contactando de nuevo con las diferentes unidades en caso

de duda al respecto.

Envio de ma proyecto

Confirmacion de entrada en el estudio

. Cuatro afos de recogida (2015-2018)

Protocolo completado

Figura 2. Cronologia del trabajo de campo.

4.3.4. Protocolo de recogida de datos.
La informacidén aportada de cada caso corresponde a:
1) Protocolo de recogida de datos (Anexo 1).

2) Arbol familiar, donde se confirma que es una familia con CPFT.
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Anexo 1. Protocolo de recogida de datos del proyecto “Estudio multicéntrico espariol sobre carcinoma
papilar familiar de tiroides”
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Anexo 1. Protocolo de recogida de datos del proyecto “Estudio multicéntrico espariol sobre carcinoma
papilar familiar de tiroides” (Continuacion 1)
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Anexo 1. Protocolo de recogida de datos del proyecto “Estudio multicéntrico espariol sobre carcinoma
papilar familiar de tiroides” (Continuacion 2)
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Anexo 1. Protocolo de recogida de datos del proyecto “Estudio multicéntrico espariol sobre carcinoma

papilar familiar de tiroides” (Continuacion 3)
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Anexo 1. Protocolo de recogida de datos del proyecto “Estudio multicéntrico espariol sobre carcinoma

papilar familiar de tiroides” (Continuacion 4)
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Anexo 1. Protocolo de recogida de datos del proyecto “Estudio multicéntrico espafiol sobre carcinoma
papilar familiar de tiroides” (Continuacion 5)

CARCINOMA PAPILAR FAMILIAR DE TIROIDES

IDENTIFICACION DE PARATIROIDES No

IDENTIFICACION NERVIOS RECURRENTES 1.-No

2.-Nervio Recurrente Derecho

3.-Nervio Recurrente Izquierdo
4.-Ambos Nervios Recurrentes

UTILIZACION DE NEURO-ESTIMULADOR EN LA CIRUGIA | 1.-No
2.-Si

UTILIDAD DEL NEURO-ESTIMULADOR EN LA CIRUGIA | 1.-No se utilizé

2.-No funcioné

3.-ldentifico los dos nervios
4.-Hubo perdida de sefial. Indicar:

DRENAJES 1.-No
2-.Si

HISTOLOGIA

VARIANTE DE CARCINOMA PAPILAR 1.-Carcinoma Papilar Clasico Encapsulado
2.-Variante Folicular

3.-Variante de Células Claras

4.-Variante de Células Altas

5.-Variante de Células Columnares
6.-Variante de Esclerosis Difusa
7.-Variante Solida o Trabecular

TAMANO TUMORAL (mm).
MULTIFOCALIDAD 1.-Foco dnico tumoral
2.-Varios Focos. Cuantos:
BILATERALIDAD 1.-Si
2.-No. Indicar en que lado:
INVASION VASCULAR 1.-No
2.-Si
INVASION LINFATICA 1.-No
2.-Si

INVASION LINFATICA. LOCALIZACION 1.-No

2.-Vaciamiento Central: n® ganglios

3.-Vaciamiento Latero-Cervical Derecho: n2 ganglios
4.-Vaciamiento Latero-Cervical Izquierdo: n2 ganglios

TIROIDITIS ASOCIADA 1.-No
2.-Si

OTROS HALLAZGOS HISTOLOGICOS 1.-No
2s
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Anexo 1. Protocolo de recogida de datos del proyecto “Estudio multicéntrico espariol sobre carcinoma
papilar familiar de tiroides” (Continuacion 6)

76



Factores de riesgo de recidiva en Cancer Papilar Familiar Pacientes y Métodos

Anexo 1. Protocolo de recogida de datos del proyecto “Estudio multicéntrico espariol sobre carcinoma
papilar familiar de tiroides” (Continuacion 7)
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4.4, Protocolizacion de los datos.

Una vez recibida la informacion de cada paciente incluido en el estudio se llevé a cabo
la protocolizacidn de los datos de la siguiente manera:

1.- Los datos recibidos de las diferentes unidades fueron evaluados individualmente para
confirmar la validez de cada caso.

2.- Posteriormente fueron protocolizados por el mismo investigador con el fin de
disminuir la variabilidad en la confeccion y cumplimentaciéon de las diferentes
variables a estudio. Cualquier duda o contradiccién encontrada se resolvid
contactando con la persona de referencia de la unidad de cirugia endocrina

correspondiente.

4.5. Grupos a estudio.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron divididos en dos grupos segun si habian
presentado o no recidiva del CPFT durante el seguimiento.
a) Grupo A. Pacientes que no presentaron recidiva tumoral.

b) Grupo B. Pacientes que presentaron recidiva tumoral.

Se definid la recidiva como la aparicion de carcinoma papilar tiroideo (bioquimica y/o
morfoldgica) a partir de los seis meses siguientes al tratamiento radical completo.

1.- Recidiva bioquimica. Se distinguen en este caso tres grupos de pacientes; los que
fueron tratados con tiroidectomia total y ablacién con Y131, los que fueron tratados
con tiroidectomia total sin ablacién con Y131, y aquellos que recibieron
tiroidectomia subtotal o hemitiroidectomia®4.

1.1. Pacientes tratados con tiroidectomia total y ablacién con Y131. Se considera
sospechoso de recidiva un valor de tiroglobulina no estimulada superior a 0,2 ng/mL,
y diagndstico de recidiva un valor superior a 1 ng/mL. Se considera sospechoso de

recidiva un valor de tiroglobulina estimulada superior a 1-2 ng/mL y diagndstico de
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recidiva un valor superior a 10 ng/mL (Adaptado a los parametros del laboratorio de
cada centro).

1.2. Pacientes tratados con tiroidectomia total sin ablacion con Y131. No existe un
valor concreto de Tg considerada como normal en estos pacientes, siendo de
utilidad la monitorizacién de la misma para comprobar su estabilidad, descenso o
ascenso en el seguimiento a largo plazo. Una elevacién progresiva y mantenida de
sus niveles a largo plazo, puede ser considerada como sospechosa de recidiva.

En estos dos subgrupos, un valor de anticuerpos antitiroglobulina elevado invalida
los valores analiticos de tiroglobulina. No obstante, el aumento de cifras de
anticuerpos en el seguimiento puede estar relacionado con la existencia de recidiva.

1.3. Pacientes tratados con tiroidectomia subtotal o hemitiroidectomia, sin ablacion
con Y131. En estos pacientes la medicién de TG y anti-TG no tiene ningun valor por
lo que la sospecha y diagndstico de recidiva se ha de basar en la exploracion fisica y
las pruebas radioldgicas.

2.- Recidiva morfoldgica. Se realizaron las pruebas radioldgicas segun protocolo de cada
centro (ecografia, TC, Gammagrafia con 1-131 o PET-TC), bien para diagnosticar la
recidiva no sospechada por los medios anteriormente descritos, bien con el fin de

apoyar o descartar el diagndstico en casos de sospecha bioquimica.

La recidiva local se definié como la recidiva en el lecho quirdrgico o en el remanente
tiroideo (en pacientes sin tiroidectomia total).

La recidiva regional se defini6 como la recidiva que tiene lugar en los ganglios
linfaticos cervicales.

La recidiva a distancia se defini6 como la recidiva con presencia de metastasis a

distancia.
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4.6. Variables a estudio.
Se analizaron los factores asociados a recidiva clasificandolos en cinco grandes
grupos; factores sociopersonales, factores clinicos, variantes histoldgicas, caracteristicas

anatomopatoldgicas y variables de estadificacion.

4.6.1. Factores sociopersonales.

Incluye género, edad y nimero de casos diagnosticados en la familia.

4.6.1.1. Género. Variable dicotémica que se expresa como:
a) Mujer
b) Varon

4.6.1.2. Edad. Se expresa en afios. Para estudiar el comportamiento del CPFT en
funcidn de la edad se analizd la serie de tres maneras diferentes:
a) Edad como variable continua. Toma valores continuos con numeros enteros.
b) Punto de corte en 45 anos. Se analizd la serie dividiéndola en mayores y
menores de 45 afios segun la clasificacion TNM 72 edicion!?2.
c) Punto de corte en 55 aiios. Se analizé la serie dividiéndola en mayores y

menores de 55 afios segun la clasificacion TNM 82 edicion?3.

4.6.1.3. Numero de casos diagnosticados en la familia. Se define como el nimero de

casos diagnosticados de cancer papilar en la familia del paciente a estudio en

parientes de primer y segundo grado. Para el andlisis de los datos se estudié de tres

formas:

a) Numero de casos como variable continua. Toma valores continuos con
numeros enteros.

b) Subgrupos con familias de 2 casos vs mas de dos casos. Se dividio la serie en

dos grupos segln tuvieran dos o mas de dos casos diagnosticados en la

familia.
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c) Subgrupos de familias de dos casos, tres casos 0 mas de tres casos. Se dividid
la serie en tres grupos segun tuvieran dos casos, tres casos o mas de tres

casos diagnosticados en la familia.

4.6.2. Factores clinicos.

En relacidn con los hallazgos exploratorios, la sintomatologia y las alteraciones
analiticas que presentaba el paciente derivadas de la patologia tiroidea en el momento del
diagndstico. Estudia el desarrollo de tumoracién cervical, la presencia de cualquier sintoma
(tomados en conjunto) asi como el desarrollo de cada sintoma de forma individual (disfonia,
disfagia, disnea y disfuncién tiroidea), y las posibles alteraciones analiticas en relacién con la

funcionalidad tiroidea.

4.6.2.1. Tumoracion cervical. Definida como aparicién de tumoracidon o masa cervical.
Se expresa como:
a) Ausencia de tumoracion cervical.

b) Presencia de tumoracion cervical.

4.6.2.2. Presencia de sintomatologia. Se define como desarrollo de cualquier sintoma
asociado a la patologia tiroidea. Se analizaron disfonia, disfagia y disnea. Se expresa
como:
a) Asintomatico. Pacientes que no presentaron ningun sintoma.
b) Sintomatico. Pacientes que desarrollaron cualquier sintoma de los descritos

previamente.

4.6.2.3. Disfonia. Se define como cualquier alteracion o cambio de la voz, bien sea
percibida por el paciente como por las personas de su entorno, asociada a la
patologia tiroidea. Se expresa como:
a) Ausencia de disfonia.

b) Presencia de disfonia.
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4.6.2.4. Disfagia. Definida como la dificultad para tragar alimentos sélidos o liquidos,
o la apariciéon de episodios de atragantamiento con el alimento, asociada a la
patologia tiroidea. Se expresa como:
a) Ausencia de disfagia.

b) Presencia de disfagia.

4.6.2.5. Disnea. Se define como dificultad objetiva o subjetiva para respirar
con normalidad, asociada a la patologia tiroidea. Se expresa de la siguiente manera:
a) Ausencia de disnea

b) Presencia de disnea

4.6.2.6. Funcionalidad Tiroidea. La funcién tiroidea se establece en relacion a los

niveles plasmaticos de hormona estimulante del tiroides (TSH), que se mide en

Ul/ml, y cuyos limites de la normalidad pueden diferir entre los distintos

laboratorios. Se expresa como:

a) Eutiroideo. Situacion de funcién normal del tiroides que viene definida por un

nivel de TSH plasmatica dentro del rango determinado por cada laboratorio.

b) Hipotiroideo. Situacién de hipofuncion tiroidea, definida por un nivel de TSH
plasmatica superior al limite superior determinado por el laboratorio.

c) Hipertiroideo. Situacidon de exceso de funcién tiroidea, definida por un nivel

de TSH plasmatica inferior al limite inferior determinado por cada

laboratorio.

4.6.3. Variante histolagica de cancer papilar.

Se analizan las siguientes variantes histoldgicas del cancer papilar de tiroides’2®.

4.6.3.1. Variante papilar clasica. Se entiende como tal el cancer de tiroides de estirpe
epitelial con diferenciacion celular folicular, con presencia de papilas. Presentan
ciertas caracteristicas especiales con nucleos con cromatina dispersa vy
pseudoinclusiones citoplasmaticas intranucleares, siendo los cuerpos de psamoma

patognomadnicos del mismo. Se expresa como:
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a) Variante no papilar clasica.

b) Variante papilar clasica.

4.6.3.2. Variante folicular. Se entiende como tal el cancer papilar de tiroides que
presenta nucleos caracteristicos de carcinoma papilar, pero con una arquitectura
casi completamente folicular. Aparecen nucleos ovales en vez de redondos, nucleos
amontonados, nucleos de cromatina clara o pdlida, cuerpos de psamoma y
microfoliculos. Se expresa como:
a) Variante no folicular.

b) Variante folicular.

4.6.3.3. Variante de células claras. Se entiende como tal el cancer papilar de tiroides
caracterizado por la presencia de un citoplasma claro, debido a la acumulacién de
mitocondrias, glucégeno y mucina. Se expresa como:
a) Variante no células claras.

b) Variante células claras.

4.6.3.4. Variante de células altas. Se entiende como tal el cancer papilar de tiroides
caracterizado porque mas del 50% de las células tumorales son 2-3 veces mas altas
gue anchas, con un citoplasma altamente eosinofilico. Se expresa de la siguiente
manera:
a) Variante no células altas.

b) Variante células altas.

4.6.3.5. Variante de células columnares. Se entiende como tal el cancer papilar de
tiroides caracterizado por estar compuesto por células columnares
pseudoestratificadas, con nucleos celulares hipercromaticos, donde Ia
estratificacién nuclear es un hallazgo caracteristico, y citoplasma escaso vy claro,
pudiendo presentar vacuolas supranucleares y subnucleares. Se expresa como:
a) Variante no células columnares.

b) Variante células columnares.
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4.6.3.6. Variante esclerosis difusa. Se entiende como tal el cancer papilar de tiroides
compuesto por una extensa metaplasia escamosa, abundantes cuerpos de
psamoma, fibrosis estromal y una prominente infiltracion linfocitica. Se expresa asi:
a) Variante no esclerosis difusa.

b) Variante esclerosis difusa

4.6.3.7. Variante sélida. Se entiende como tal la variante de carcinoma papilar de
tiroides que presenta un crecimiento sélido de mas del 50% de la masa tumoral. Se
compone de sabanas de células tumorales con abundante citoplasma. Se expresa
como:
a) Variante no sélida.

b) Variante soélida.

4.6.3.8. Variante mixta. Se entiende como tal el carcinoma papilar de tiroides que
presenta mezcla de elementos celulares de variante papilar y de variante folicular.
Aunque actualmente estd en desuso, algunos de los pacientes mads antiguos de la
serie habian sido diagnosticados con esta variante. Se expresa de la siguiente forma:
a) Variante no mixta.

b) Variante mixta.

4.6.4. Caracteristicas anatomopatoldgicas.

Se analizan las siguientes caracteristicas anatomopatolégicas del tumor.

4.6.4.1. Multifocalidad. Definida como la existencia de varios focos tumorales (ya sean
de iguales caracteristicas histoldgicas o distintas) en el parénquima tiroideo. Se
estudia de dos maneras:
a) Estudiada como variable continua. Toma valores continuos y se expresa en
numeros enteros.
b) Estudiada como variable dicotémica. Se expresa como:
b.1) Tumor unifocal.

b.2) Tumor multifocal.
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4.6.4.2. Afectacion bilateral. Se define como la existencia de al menos un foco tumoral
en cada lébulo tiroideo. Se expresa como:
a) Tumor unilateral.

b) Tumor bilateral.

4.6.4.3. Invasion vascular. Presencia de células tumorales en el interior de vasos
sanguineos en el tejido tiroideo. Se expresa de la siguiente manera:
a) Ausencia invasion vascular.

b) Presencia invasion vascular.

4.6.4.4. Invasion linfatica. Presencia de células tumorales en el interior de vasos
linfaticos dentro del tejido tiroideo. Se expresa como:
a) Ausencia invasion linfatica.

b) Presencia invasion linfatica.

4.6.4.5. Tiroiditis asociada. Presencia de inflamacion aguda o crénica en el parénquima
tiroideo. Se expresa de la siguiente forma:
a) Ausencia tiroiditis.

b) Presencia tiroiditis.

4.6.4.6. Tamaiio tumoral. Se refiere a la medida del eje mayor del foco tumoral

dominante. Se analizé como variable continua y toma valores enteros. Se mide

en milimetros.

4.6.5. Variables de estadificacion.

Se analizdé la serie en funcibn de dos clasificaciones de riesgo;
Tumor/Nodes/Metastases (TNM) de la AJCC (American Joint Comitee on Cancer), y la
clasificacién de riesgo de la American Thyroid Association (ATA). Para el TNM se utilizaron
dos versiones distintas, ya que durante el seguimiento de la serie se publicé la octava version.

Por tanto, se analizd la serie segun la version 72 y la 82. Ademas se utilizé la versién de la ATA

publicada en 2015.
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4.6.5.1. TNM de la AJCC.
4.6.5.1.1. TNM 72 edicién.
Se analiz6 la serie en funcion de la clasificacion TNM 72 edicién de la AJCC?22,

a) Categoria “T” del TNM. Se define, bien como el tamafio del eje mayor del
nodulo tumoral medido en milimetros (mm), bien segun infiltracion de
tejidos adyacentes a la glandula tiroides. Se aplicé la clasificacion de TNM 72
edicién, que otorga una serie de valores alfanuméricos asociados a la letra T,
de la siguiente manera:

TO. Sin evidencia de tumor primario.
T1. Tumor menor de 2 cm y confinado en la glandula.
T1a: Tumor menor de 1cm (Microcarcinoma).
Tlb: Tumor entre 1y 2 cm y confinado en la glandula.
T2. Tumor 2-4 cm y confinado en la glandula.
T3. Tumor mayor de 4 cm confinado en la glandula o cualquier
tamafio con minima invasidn extratiroidea.
T4. Tumor que se extiende mas alla de la glandula tiroidea.
T4a. Enfermedad moderadamente avanzada. El tumor es de
cualquier tamafo y se extiende mas alla de la capsula tiroidea.
Invade tejidos blandos subcutaneos, laringe, traquea, esoéfago o
nervio laringeo recurrente.
T4b. Enfermedad muy avanzada. El tumor invade la fascia
prevertebral o envuelve la arteria carétida o los vasos

mediastinicos.

b) Categoria “N” del TNM. Se define como la afectacién ganglionar tanto
peritiroidea como a distancia. Se aplicé la clasificacion de TNM 72 edicion
para determinar la afectacidén ganglionar, que asocia valores alfanuméricos
asociados a la letra N, de la siguiente manera:

NO. Ausencia de adenopatias metastasicas.
N1. Presencia de afectacidon adenopatica a distancia:

N1la. Adenopatias metastasicas homolaterales.
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N1b. Adenopatias metastasicas contralaterales o mediastinicas.

c) Categoria “M” del TNM. Se define como la afectacion de otros érganos a
distancia. Se aplico la clasificacion de TNM 72 edicién para determinar la
afectacion metastadsica a distancia que asocia valores alfanuméricos
asociados a la letra M, de la siguiente manera:

MO. Ausencia de metastasis a distancia.

M1. Presencia de metdstasis a distancia.

d) Estadificacion TNM. En funcién de los valores que toman las anteriores
categorias se establece una clasificacion de los pacientes segun su riesgo de
mortalidad por el tumor. Esta estadificacion toma diferentes valores en
funcién de la edad del paciente; segun la clasificacion TNM 72 edicién, son:

Menores de 45 aios:
Estadio I: Cualquier Ty N, MO
Estadio Il: Cualquier Ty N, M1
Mayores de 45 aios:
Estadio I: T1 NO MO
Estadio 1l: T2 NO MO
Estadio lll: T3 6 N1a MO
Estadio IV: T4 6 N1b 6 M1

4.6.5.1.2. TNM 82 ediciodn.
Se analizo la serie en funcion de la clasificacion TNM 82 edicion de la AJCCY2,

a) Categoria “T” del TNM. Se define, bien como el tamafio del eje mayor del
nédulo tumoral medido en milimetros (mm), bien segun infiltracion de
tejidos adyacentes a la glandula tiroides. Se aplicd la clasificacion de TNM 82
edicién que da una serie de valores alfanuméricos asociados a la letra T, de
la siguiente manera:

TO. Sin evidencia de tumor primario.

T1. Tumor menor de 2 cm y confinado en la glandula.
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T1a: Tumor menor de 1cm (Microcarcinoma).
T1b: Tumor entre 1y 2 cm y confinado en la glandula.

T2. Tumor 2-4 cm y confinado en la glandula.

T3. Tumor mayor de 4 cm confinado en la glandula o cualquier tamafio
con amplia invasién extratiroidea (invasién de la musculatura
pretiroidea).

T3a: Tumor mayor de 4 cm limitado al tiroides.
T3b: Amplia invasidon extratiroidea de un tumor de cualquier
tamafo.

T4. Tumor que se extiende mas alla de la glandula tiroidea.

Td4a. Enfermedad moderadamente avanzada. El tumor es de
cualquier tamafo y se extiende mas alld de la capsula tiroidea.
Invade tejidos blandos subcutaneos, laringe, trdquea, eséfago o
nervio laringeo recurrente.

T4b. Enfermedad muy avanzada. El tumor invade la fascia
prevertebral o envuelve la arteria carétida o los vasos

mediastinicos.

b) Categoria “N” del TNM. Se define como la afectacion ganglionar a distancia o
extratiroidea. Se aplicé la clasificacion de TNM 82 edicion para determinar la
afectacién ganglionar, que asocia valores alfanuméricos asociados a la letra
N, de la siguiente manera:

NO. Ausencia de adenopatias metastasicas.
N1. Presencia de afectacion adenopatica a distancia:
N1a. Adenopatias metastdsicas en territorio central (VI é VII) uni o
bilateral.
N1b. Adenopatias metastasicas laterocervicales uni o bilaterales o

retrofaringeas.

c) Categoria “M” del TNM. Se define como la afectacién de otros drganos a

distancia. Se aplicé la clasificacion de TNM 82 edicién para determinar la
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afectaciéon metastdsica a distancia que asocia valores alfanuméricos
asociados a la letra M, de la siguiente manera:
MO. Ausencia de metastasis a distancia.

MJ1. Presencia de metastasis a distancia.

d) Estadificacion TNM. En funcién de los valores que toman las anteriores
categorias se establece una clasificacion de los pacientes segun su riesgo de
mortalidad por el tumor. Esta estadificacion toma diferentes valores en
funcién de la edad del paciente; segun la clasificacion TNM 82 edicidn, son:

Menores de 55 aios:
Estadio I: Cualquier Ty N, MO
Estadio Il: Cualquier Ty N, Ml
Mayores de 55 aiios:
Estadio I: T1-2 NO MO
Estadio Il: T3 6 N1 MO
Estadio lll: T4a 6 N1a MO
Estadio IV: T4b 6 M1

4.6.5.2. Clasificacion de riesgo de recidiva de la American Thyroid Association 2015.
Se analizé el riesgo de recidiva de la serie en funcidn de la clasificacién de la ATA en

su version de 2015194,

a) Riesgo bajo (si cumple todos los siguientes):
- Ausencia de metastasis locales y a distancia
- Reseccion completa (RO macroscépica)
- Ausencia de invasion locoregional
- Ausencia de variante histoldgica agresiva
- Si se aplica Y131, no hay captacion fuera del lecho tiroideo
- Ausencia de invasion vascular
- No afectacién ganglionar o menos de 5 micrometastasis ganglionares
(menores de 2mm)

- Variante folicular si es intratiroideo y encapsulado
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- Variante folicular con invasién capsular sin invasidén vascular o minima
invasion vascular (menos de 4 focos)
- Microcarcinoma papilar intratiroideo, uni o multifocal, incluyendo

mutacion BRAF

b) Riesgo intermedio (si cumple alguno de los siguientes):
- Invasién microscépica de los tejidos peritiroideos
- Captacion de radioyodo a nivel cervical
- Variante histolégica agresiva
- Papilar con invasion vascular
- Afectacidn ganglionar o mas de 5 metastasis ganglionares con menos de 3
cm sumando todos los ganglios afectos
- Papilar intratiroideo entre 1y 4 cm con BRAF mutado

- Tumor papilar multifocal con invasidn extratiroidea y BRAF mutado

c) Riesgo alto (si cumple alguno de los siguientes):
- Invasidn macroscdpica de los tejidos peritiroideos
- Reseccion tumoral incompleta
- Metastasis a distancia

- Tiroglobulina sérica postoperatoria sugerente de metastasis a distancia

4.7. Analisis Estadistico.

Los datos se analizaron mediante el programa estadistico SPSS® v21.0 para Windows®
(SPSS, Chicago, lllinois, EEUU).

El analisis bivariante se realizd6 mediante el cdlculo de regresion de Cox, expresando
los resultados como Odds Ratio (OR) con un intervalo de confianza (IC) del 95% vy el valor de
p<0,05.

El analisis multivariante se realiz6 mediante una regresién logistica binaria para

evaluar las asociaciones independientes de todos los factores que fueron estadisticamente
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significativos en el analisis bivariante. Los resultados se expresan como OR con un intervalo
de confianza (IC) del 95% vy el valor de p<0,05.

El método de Kaplan Meier se utilizd para analizar supervivencia global e intervalo
libre de enfermedad (ILE), y el test Log Rank para comparar la supervivencia entre grupos.

Todos los analisis se consideraron estadisticamente significativos para un nivel de
p(a)<0,05.

Dicho andlisis estadistico se realizé por la Dra. Guadalupe Ruiz Merino, estadistica de

la Fundacion para la Formacion e Investigacidn Sanitarias de la region de Murcia (FFIS).
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5. RESULTADOS
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5.1. Centros participantes.

Resultados

De las treinta unidades de cirugia endocrina que solicitaron su participacién en el

proyecto, seis no detectaron ningun caso que cumpliese los criterios del estudio. Por tanto,

un total de veinticuatro unidades participaron finalmente en el proyecto (Tabla 19).

Tabla 19. Unidades de Cirugia Endocrina participantes en el proyecto de estudio de recidiva del
cancer papilar familiar en Espania

Hospital* Ciudad C. Auténoma
Complejo Hospitalario de Pamplona Pamplona Navarra

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete Albacete Castilla La Mancha
Hospital Clinico Universitario de Santiago Santiago de Compostela Galicia

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca ~ Murcia Murcia

Hospital Comarcal Santa Ana Motril Andalucia

Hospital General Universitario de Alicante Alicante Comunidad Valenciana
Hospital General Universitario Gregorio Marafion Madrid Madrid

Hospital General Universitario Obispo Polanco Teruel Aragén

Hospital General Universitario Santa Lucia Cartagena Murcia

Hospital Povisa Vigo Galicia

Hospital Universitario 12 de Octubre Madrid Madrid

Hospital Universitari Arnau de Vilanova Lleida Catalufia

Hospital Universitario de Basurto Bilbao Pais Vasco
Hospital Universitari de Bellvitge L Hospitalet de Llobregat Catalufa

Hospital Universitario de Burgos Burgos Castilla y Ledn
Hospital Universitario de Cruces Bilbao Pais Vasco
Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz Madrid Madrid

Hospital Universitario de Guadalajara Guadalajara Castilla La Mancha
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla Santander Cantabria

Hospital Universitario de la Princesa Madrid Madrid

Hospital Universitario Rey Juan Carlos Méstoles Madrid

Hospital Universitario Severo Ochoa Leganés Madrid

Hospital Universitario Virgen de las Nieves Granada Andalucia

Hospital Virgen de la Salud Toledo Castilla La Mancha

*Las unidades aparecen ordenadas por orden alfabético segun el nombre del hospital al que representan
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5.2. Casuistica.

Se aportd informacidn valida de 256 pacientes, correspondientes a 91 familias,
tratados de CPFT, que cumplian los criterios de inclusién y presentaban criterios de curacidn
a los seis meses de la cirugia. De ellos se excluyeron cuatro por seguimiento minimo

incompleto resultando un total de 252 casos a estudio.

El tratamiento realizado a los 252 pacientes fue el siguiente (Figura 3):

1.- Tratamiento quirurgico.

a) Extension de la Cirugia tiroidea. 234 pacientes (un 93% de la serie) recibieron
una tiroidectomia total y el resto recibié una hemitiroidectomia (18 casos, 7%
del total).

b) Linfadenectomia asociada. Un 41% (n=96) de los pacientes a los que se realizd
una tiroidectomia total, recibieron también algun tipo de linfadenectomia. De
ellos, todos recibieron una linfadenectomia central (28% vaciamiento central
derecho, 26% vaciamiento central izquierdo, y 46% vaciamiento central
bilateral) y el 28% (n=27) recibié, ademas, linfadenectomia lateral modificada
(40% vaciamiento lateral derecho, 30% vaciamiento lateral izquierdo, 30%
vaciamiento lateral bilateral). En ninguno de los pacientes que recibié

hemitiroidectomia se asocid linfadenectomia.

2.- Tratamiento ablativo con Y131. Ninguno de los casos tratados con
hemitiroidectomia recibié terapia adyuvante con Y131. De los pacientes
tratados con tiroidectomia total, un 97,2% (n=230) fue tratado con Y131 tras
la cirugia. El 2,8% (n=4) restante resultaron microcarcinomas y no fueron

tratados con Y131.
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Resultados
252 pacientes
Cirugia 100%

(n=252) V.C.D. 28%

v v (n=27)
Hemitiroidectomia 7% Tiroidectomia total 93% V.C.2 100% V.C.I526%

(n=18) (n=234) (n=96) (n=25)
1 V.C.B.9 46%

J’ (n=44)

Yodo'*! 0% No linfadenectomia 59% | _ Linfadenectomia 41%
(n=0) (n=138) N - (n=96)

V.L.Df40%

J (n=11)
V.L.°28% V.L.1.8 30%

No Yodo!312,8% | _ .| Yodo3197,2% (n=27) (n=8)

(n=4) h - (n=134)

V.L.B."30%

W (n=8)

Yodo!31100%
(n=96)

Figura 3. Tratamiento aplicado a los pacientes de la serie

aV/.C.: Vaciamiento central; ®V.C.D: Vaciamiento central derecho; ¢V.C.I: Vaciamiento central izquierdo; 4V.C.B:

Vaciamiento central bilateral; ¢V.L.: Vaciamiento lateral modificado; fV.L.D: Vaciamiento lateral derecho; 9V.L.I.:
Vaciamiento lateral izquierdo; hV.L.B.: Vaciamiento lateral bilateral.

5.3. Tasa de recidiva.

De los 252 pacientes incluidos en el estudio, 68 presentaron recidiva de la

enfermedad a lo largo de su evolucidn, lo que supone un 26,9% del total.
El tiempo medio de seguimiento de la serie fue de 98 + 68,954 meses.

El tiempo medio de supervivencia libre de enfermedad global fue de 183,46 + 7,87
meses (IC 95% 168 - 199) (Figura 4). El intervalo libre de enfermedad global a 5 afios fue de
69,3% y a 10 afios de 66,3% (Tasa de recidiva a 5 afios de 30,7%, a 10 afos de 33,7%).
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Figura 4. Curva de supervivencia libre de enfermedad del
carcinoma papilar familiar

5.4. Factores asociados a recidiva por cancer papilar familiar.

5.4.1. Factores sociopersonales.

5.4.1.1. Género.
No se objetivé asociacion (p=0,856) entre el género y la aparicién de recidiva en

CPFT (Tabla 20).

Tabla 20. Relacion entre el género y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar

Coeficiente

. iy Error Estadistico Odds Intervalo de

Variable Reg(rg)s fon Standard “Wald” Ratio  Confianza 95% P
Muijer (n=196; 54 recidivas) 1
Varén (n=56; 14 recidivas) -0,054 0,300 0,033 0,947 0,526 - 1,705 0,856
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El intervalo libre de enfermedad fue similar entre varones y mujeres, como se ve en
la tabla 21. Asi, el intervalo libre de enfermedad global en las mujeres fue de 173,17 meses,

mientras que en los varones fue de 190,81 meses (Figura 5).

Tabla 21. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion del género

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
Muijer (n=196; 54 recidivas) 69,3% 65,5% 173,17 £ 8,47 0,854
Varoén (n=56; 14 recidivas) 70,7% 70,7% 190,81 +15,78
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Figura 5. Curva de supervivencia libre de enfermedad del
carcinoma papilar familiar en funcion del género
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5.4.1.2. Edad.
a) Edad como valor continuo.
La edad media de la serie fue de 43,13 + 12,07 aiios. No se evidencid asociacion entre

la edad y el desarrollo de recidiva (Tabla 22).

Tabla 22. Relacion entre la edad tomada como variable continua y el desarrollo de recidiva del
carcinoma papilar familiar

Coeficiente

. - Error Estadistico Odds Intervalo de
Variable Reg(rg)s'o” Standard “Wald” Ratio Confianza 95%
Edad valor continuo 0,004 0,010 0,127 1,004 0,984- 1,024 0,722

b) Edad con punto de corte en 45 aiios.
El 55% (n=139) de los pacientes eran menores de 45 afios. Las tasas de recidiva fueron
del 23,7% en los menores de 45 afios y del 31% en los mayores de 45 afios, siendo dicha

diferencia no significativa (23,7% vs 31%, p=0,278) (Tabla 23).

Tabla 23. Relacion entre la edad con punto de corte en 45 afios y el desarrollo de recidiva del
carcinoma papilar familiar

Coeficiente

. ., Error Estadistico Odds Intervalo de
Variable Reg(rgf”” Standard ~ “Wald”  Ratio  Confianza 95%
<45 afios (n=139; 33 recidivas) 1
= 45 afios (n=113; 35 recidivas) 0,263 0,243 1,177 1,301 0,809 - 2,094 0,278

El intervalo libre de enfermedad a los cinco y diez afios fue similar en ambos grupos
(p=0,268), con 181,34 meses en menores de 45 afos, frente a 175,22 meses en los mayores

(Tabla 24, Figura 6).
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Tabla 24. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la edad con
punto de corte en 45 anos

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
<45 afos (n=139; 33 recidivas) 73,2% 69,2% 181,34 + 10,02 0,268
= 45 afios (n=113; 35 recidivas) 65,3% 63,3% 175,22 +11,68

104 %

0,84 -+

l—%‘ <45 afios
B a1z w i = S +

=45 afos

0,64

0,24

Pacientes libres de enfermedad. Tasa acumulada

0,04

T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Tiempo libre de enfermedad (meses)

Figura 6. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma
papilar familiar en funcion de la edad segUn punto de corte en 45 afios

c) Edad con punto de corte en 55 afios.
El 81% (n=206) de los pacientes eran menores de 55 afios, mientras que el 19% (n=46)
eran mayores, no existiendo diferencias en la tasa de recidiva entre ambos grupos (p=0,950)

(Tabla 25).
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Tabla 25. Relacion entre la edad con punto de corte en 55 afios y el desarrollo de recidiva del
carcinoma papilar familiar

Coeficiente

. . Error Estadistico Odds Intervalo de
Variable Reg(rg)s'm Standard  “Wald” Ratio  Confianza 95%
< 55 afios (n=206; 56 recidivas) 1
> b5 afios (n=46; 12 recidivas) -0,020 0,318 0,004 0,980 0,525 - 1,829 0,950

La supervivencia libre de enfermedad de ambos grupos resultd similar con 181,35
meses en los menores de 55 afos, frente a 175,69 meses en los mayores (p=0,949) como se

aprecia en la tabla 26 y en la figura 7.

Tabla 26. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la edad con
punto de corte los 55 anos

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
< 55 afios (n=206; 56 recidivas) 68,9% 65,2% 181,35+ 8,9 0,949
> b5 afios (n=46; 12 recidivas) 71,1% 71,1% 175,69 + 15,79
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Figura 7. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma
papilar familiar en funcion de la edad segUn punto de corte en 55 afios

5.4.1.3. Numero de casos en la familia.
a) Numero de casos como variable continua.
Al analizar la serie tomando el nimero de casos como un valor continuo no se

evidencié mayor riesgo de recidiva(p=0,098) con el aumento del nimero de casos (Tabla 27).

Tabla 27. Relacion entre el nimero de casos en la familia, tomado como variable continua, y el
desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar

Coeficiente

. " Error Estadistico Odds Intervalo de
Variable Reg(rg)s on Standard “Wald” Ratio Confianza 95% P
Numero de casos en la familia -0,080 0,048 2,742 1,084 0,985 - 1,191 0,098
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b) Nimero de casos en la familia, comparando 2 versus mas de 2 casos.
El 44,8% de los pacientes pertenecian a familias con dos casos diagnosticados, frente
al 55,2% cuyas familias presentaban tres o mas casos. La diferencia de recidiva entre ambos

grupos resultod no significativa(p=0,056), aunque préxima a la significacién (Tabla 28).

Tabla 28. Relacion entre el nimero de casos en la familia (comparando las de dos casos frente a
las de mas de dos casos) y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar

Coeficiente -
. - Error Estadistico Odds Intervalo de
Variable Reg(rg)s on Standard “Wald” Ratio Confianza 95%
Familias 2 casos 1
(n=113; 24 recidivas)
Pamilias mas ce 2 casos 0485 0,254 3,654 1625  0988-2672 0,056

(n=139; 44 recidivas)

Se objetivaron diferencias en la supervivencia libre de enfermedad; asi el ILE a cinco
y diez afios de los pacientes pertenecientes a familias con dos casos fue de 75,2% y de 72,9%,
frente a 64,5% y 61,2% de las familias de tres o mds casos (p=0,049), respectivamente (Tabla

29, Figura 8).

Tabla 29. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion del niumero de
casos en la familia, comparando las de dos casos frente a las de mas de dos casos

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
Familias 2 casos (n=113; 24 recidivas) 75,2% 72,9% 179,64 + 9,82 0,049
Familias mé&s de 2 casos (n=139; 44 recidivas) 64,5% 61,2% 170,63 = 10,94
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Figura 8. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma papilar

familiar en funcion del ndmero de casos en la familia, 2 casos versus mas de dos
¢) Nimero de casos en la familia, comparando 2 casos versus 3 versus mas de 3.
El 44,8% de los pacientes (n=113) pertenecian a familias de dos casos, el 23,5% (n=59)
a familias con tres casos, y el 31,7% (n=80) pertenecian a familias de mas de tres casos.
No se identificaron diferencias en el desarrollo de recidiva al comparar entre los tres

grupos (Tabla 30).

Tabla 30. Relacion entre el nimero de casos en la familia (comparando las de dos casos frente a
las de tres frente a las de mas de tres) y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar

Coeficiente

. i Error Estadistico Odds Intervalo de
Variable Reg(rg)s on Standard “Wald” Ratio Confianza 95%
Familias con 2 casos 1
(n=113; 24 recidivas)
Familias con 3 casos 0,465 0,283 2,695 1592 0914-2770 0,101
(n=59; 18 recidivas)
Familias con mas de 3 casos 0,051 0307 0,027 1052 0577-1920 0869

(n=80; 26 recidivas)
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La supervivencia libre de enfermedad resulté similar entre los grupos (p=0,142), con
un ILE global de 179,64 meses en familias de dos casos, 168,63 meses en familias de tres

casos, y 166,7 meses en familias de mas de tres casos (Tabla 31, Figura 9).

Tabla 3. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion del nimero de
casos en la familia, comparando las de dos casos frente a las de tres y frente a las de mas de tres

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
Familias 2 casos (n=113; 24 recidivas) 75,2% 72,9% 179,64 £ 9,82 0,142
Familias 3 casos (n=59; 18 recidivas) 65% 60,4% 168,63 +17,65

Familias méas de 3 casos (n=80; 26 recidivas) 64,3% 61,5% 166,7 £+ 13,52

0,8 + Familias dos casos

e +

Familias tres casos

0,44

I I T T T T T
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Pacientes libres de enfermedad. Tasa acumulada
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Figura 9. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar
en funcion del nimero de casos en la famiilia, dos versus tres versus mas de tres
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5.4.2. Factores Clinicos.

5.4.2.1. Tumoracion cervical.
No se evidenciaron diferencias (p=0,281) en cuanto al riesgo de desarrollar recidiva

en relacion a la presencia o no de tumoracién cervical al diagndstico (Tabla 32).

Tabla 32. Relacion entre la tumoracion cervical y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar

familiar
R e, e o nedes
Ausencia tumloraci()n 1
(n=68; 13 recidivas)
e 5 rosias) 0,333 0,308 1164 1395  0762-2553 0,281

Ambos grupos presentaron una supervivencia libre de enfermedad similar (p=0,270)

(Tabla 33, Figura 10).

Tabla 33. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la tumoracion

cervical
Variable ILE 5 afios ILE 10 afios  ILE global (meses) p
Ausencia tumoracion (n=68; 13 recidivas) 81,5% 71,9% 129,26 + 8,99 0,270
Presencia tumoracion (n=184; 55 recidivas) 66% 64,7% 179 £9
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Figura 10. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma
papilar familiar en funcion de la presencia de tumoracion cervical

5.4.2.2. Presencia de sintomatologia.
El 21% (n=52) de los pacientes presentaron sintomatologia en relaciéon con la
patologia tiroidea. Se asocié la presencia de sintomatologia con el desarrollo de recidiva

tumoral (OR 2,074, p=0,004) (Tabla 34).

Tabla 34. Relacion entre la presencia de sintomatologia y el desarrollo de recidiva en el
carcinoma papilar familiar

Variable (';Zeﬂrcélseigtne Error Estadistico Odds Intervalo de
g( 8) Standard “Wald” Ratio Confianza 95%
Ausencia sintomatologia 1
(n=200; 44 recidivas)
Presencia sintomatologia 0,730 0,254 8,269 2074  1261-3413 0,004

(n=52; 24 recidivas)
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Los pacientes con sintomatologia en el momento del diagndstico presentaron peor
supervivencia libre de enfermedad que los asintomaticos (p=0,003), tanto global como a5y

10 afios (Tabla 35, Figura 11).

Tabla 35. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la presencia
de sintomatologia

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p

Ausencia sintomatologia 0 0
(n=200; 44 recidivas) 741% 741% 199,04 + 8,04 0,003
Presencia sintomatologia

0, 0,
(n=52: 24 recidivas) 54% 42,3% 129,96 +17,35

1071 13

Asintomatico

0,87

0,67

Sintomatico

0,44

Pacientes libres de enfermedad. Tasa acumulada

T T T T T T T
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Figura 11. Curva de supervivencia libre de enfermedad del
carcinoma papilar familiar en funcion de la sintomatologia
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5.4.2.3. Disfonia.

No se objetivd asociacion (p=0,513) entre la presencia de disfonia en el momento del

diagndstico y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar (Tabla 36).

Tabla 36. Relacion entre la disfonia y el desarrollo de recidiva en carcinoma papilar familiar

Coeficiente

. . Error Estadistico  Odds Intervalo de

Variable Reg(rg)s""” Standard  “Wald®  Rato  Confianza9s% P
Ausencia disfonia (n=249; 68 recidivas) 1

Presencia disfonia (n=3; 0 recidivas) -3,022 4,616 0,429 0,049 0,0001-413,8 0,513

Elintervalo libre de enfermedad global y a cinco y diez afios, resulto similar (p=0,334)

entre los pacientes con disfonia y los que no presentaron este sintoma (Tabla 37, Figura 12).

Tabla 37. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la disfonia

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
Ausencia disfonia (n=249; 68 recidivas) 69,1% 66,1% 182,53+ 7,94 0,334
Presencia disfonia (n=3; 0 recidivas) 100% 100% 170,63 £ 10,94
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Figura 12. Curva de supervivencia libre de enfermedad del
carcinoma papilar familiar en funcion de la disfonia

5.4.2.4. Disfagia.
Los pacientes que presentaban disfagia en el momento del diagnéstico, tuvieron una
probabilidad 4,120 veces mayor (OR 4,120, p<0,0001) de presentar recidiva que los que no

la presentaron (Tabla 38).

Tabla 38. Relacion entre la presencia de disfagia y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar

familiar
R oS S o v
Ausencia disfagia (n=241; 59 recidivas) 1
Presencia disfagia (n=11; 9 recidivas) 1,416 0,362 15,283 4120  2,026-8,380  <0,0001

111



Factores de riesgo de recidiva en Cdncer Papilar Familiar Resultados

La presencia de disfagia al diagndstico se asocidé con un menor intervalo libre de
enfermedad (p<0,001). La supervivencia libre de enfermedad a cinco y diez afios fue del 0%
en los que desarrollaron dicho sintoma frente al 72,8% y 69,7% de los que no lo presentaban,
respectivamente. Asimismo, la supervivencia libre de enfermedad global fue de 35,58 meses
en los pacientes con disfagia, frente a 190 meses de los que no la presentaron (Tabla 39,

Figura 13).

Tabla 39. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la presencia

de disfagia

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
Ausencia disfagia (n=241; 59 recidivas) 72,8% 69,7% 190,58 £ 7,83 <0,001
Presencia disfagia (n=11; 9 recidivas) 0% 0% 35,58 + 4,46
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Figura 13. Curva de supervivencia libre de enfermedad del
carcinoma papilar familiar en funcion de la presencia de disfagia
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5.4.2.5. Disnea.

No se evidenciaron diferencias (p=0,397) en cuanto al riesgo de recidiva entre los que

presentaban y los que no presentaban disnea al diagnéstico (Tabla 40).

Tabla 40. Relacion entre la presencia de disnea y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar

familiar
R o, S o e
Ausencia disnea (n=247; 66 recidivas) 1
Presencia disnea (n=5; 2 recidivas) 0,609 0,719 0,717 1,838  0,449-7516 0,397

La supervivencia libre de enfermedad fue similar (p=0,381) en relaciéon con la

presencia de disnea (Tabla 41, Figura 14).

Tabla 41. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la presencia

de disnea
Variable ILE 5 afios ILE 10 afios  ILE global (meses) p
Ausencia disnea (n=247; 66 recidivas) 70% 67% 184,45+ 7,91 0,381
Presencia disnea (n=5; 2 recidivas) 33,3% 33,3% 107 + 59,40
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Figura 14. Curva de supervivencia libre de enfermedad del
carcinoma papilar familiar en funcion de la presencia de disnea

5.4.2.6. Funcionalidad tiroidea
Los pacientes con hipotiroidismo presentaron menor tasa de recidiva que los
pacientes eutiroideos (OR 0,454, p=0,014); los hipertiroideos presentaron similares tasas de

recidiva que los eutiroideos (p=0,088) (Tabla 42).

Tabla 42. Relacion entre la funcionalidad tiroidea y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar

familiar
R Shue g e
Eutiroideo (n=157; 45 recidivas) 1
Hipertiroideo (n=20; 8 recidivas) - 0,277 0,163 2,906 0,758 0,551-1,042 0,088
Hipotiroideo (n=75; 15 recidivas) - 0,789 0,321 6,059 0,454 0,242 - 0,851 0,014
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El intervalo libre de enfermedad fue similar segin la funcionalidad tiroidea (Tabla 43,

Figura 15).

Tabla 43. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar segin la funcionalidad

tiroidea

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
Eutiroideo (n=157; 45 recidivas) 66,3% 66,3% 181,08 +9,8 0,228
Hipertiroideo (n=20; 8 recidivas) 71,3% 47,6% 142,09 + 26,5
Hipotiroideo (n=75; 15 recidivas) 74,9% 74,9% 142,07 + 8,54
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Figura 15. Curva de supervivencia libre de enfermedad del
carcinoma papilar familiar en segun la funcionalidad tiroidea
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5.4.3. Variante histoldgica.

5.4.3.1. Carcinoma papilar clasico.
El 63% (n=160) de los casos presentaron la variante de carcinoma papilar cladsico. Las

tasas de recidiva fueron similares entre ambos grupos (p=0,089) (Tabla 44).

Tabla 44. Relacion entre la variante papilar clasica y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar

familiar
Coeficiente - Intervalo de
Variable Regresion Stgr:rc;)e:rd ESIW;ELCO gggg Confianza p
(B) 95%
Variantes no papilar clasico (n=92; 27 recidivas) 1

Variante papilar clasico (n=160; 41 recidivas) -0,265 0,156 2,897 0,767 0,656-1,041 0,089

No se apreciaron diferencias (p=0,333) en el intervalo libre de enfermedad entre los
pacientes que presentaron la forma clasica y los que presentaron cualquier otra forma
histoldgica con un ILE a cinco y diez aifos de 71,3% y 68,2% de los primeros frente al 66,1% y
63,3% de los segundos, respectivamente. El ILE global resulté similar entre grupos (Tabla 45,

Figura 16).

Tabla 45. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la variante de
carcinoma papilar clasico

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
Variantes no papilar clasico (n=92; 27 recidivas) 66,1% 63,3% 166,84 + 12,92 0,333
Variante papilar clasico (n=160; 41 recidivas) 71,3% 68,2% 187,88 + 9,62
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Figura 16. Curva de supervivencia libre de enfermedad del
carcinoma papilar familiar en funcion de la variante papilar clasica

5.4.3.2. Variante Folicular.

No se evidenciaron diferencias (p=0,764) en el desarrollo de recidiva de la variante

folicular frente al resto de variantes histoldgicas (Tabla 46).

Tabla 46. Relacion entre la variante folicular y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar

familiar
Variable %oe(;ﬂr((:el:igt:} Error Estadistico  Odds Intervalo de
) Standard “Wald” Ratio Confianza 95%
Variantes no folicular (n=185; 52 recidivas) 1
Variante folicular (n=67; 16 recidivas) -0,086 0,286 0,090 0,918 0,524-1,607 0,764
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La presencia de la variante folicular de cancer papilar no presentd diferencias en
cuanto al tiempo de recaida en el seguimiento de CPFT con intervalo libre de enfermedad
global, a 5 afios y a 10 anos similar en el grupo que presentd dicha variante frente a aquel

que no la presentd, como se puede apreciar en la tabla 47 y la figura 17.

Tabla 47. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la variante

folicular

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
Variantes no folicular (n=185; 52 recidivas) 68,5% 65,8% 181,93 £ 9,07 0,759
Variante folicular (n=67; 16 recidivas) 73% 69% 109,32 +£7,70
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Figura 17. Curva de supervivencia libre de enfermedad del
carcinoma papilar familiar en funcion de la variante folicular
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5.4.3.3. Variante de Células Claras.

No se identificé asociacidn (p=0,687) entre la variante de células claras y el desarrollo

de recidiva en CPFT (Tabla 48).

Tabla 48. Relacion entre la variante de células claras y el desarrollo de recidiva en carcinoma
papilar familiar

Coeficiente -
Variable Regresion Error Estadistico  Odds Intervalo de

) Standard “Wald” Ratio  Confianza 95%

Variantes no células claras (n=247; 67 recidivas) 1

Variante células claras (n=5; 1 recidiva) -0,406 1,008 0,162 0,666  0,092-4,803 0,687

Tanto el intervalo libre de enfermedad global como a cinco y diez afios fue similar
(p=0,679) entre los que presentaban la variante de células claras y el resto de variantes

anatomopatoldgicas (Tabla 49, Figura 18).

Tabla 49. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la variante de

células claras
Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
Variantes no células claras (n=247; 67 recidivas) 69,3% 66,3% 182,95+ 7,96 0,679
Variante células claras (n=5; 1 recidiva) 80% 80% 78,4+ 12,16
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Figura 18. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma
papilar familiar en funcion de la variante de células claras

5.4.3.4. Variante de células Altas.

Los pacientes que presentaban la variante histoldgica de células altas tuvieron una

probabilidad 2,623 veces mayor (OR 2,623, p=0,038) de desarrollar recidiva que los que no

la presentaban (Tabla 50).

Tabla 50. Relacion entre la variante de células altas y el desarrollo de recidiva en carcinoma papilar

familiar
Variable %Oe?rgseigtne Error Estadistico  Odds Intervalo de
) Standard “Wald” Ratio  Confianza 95%
Variantes no células altas (n=244; 63 recidivas) 1
Variante células altas (n=8; 5 recidivas) 0,964 0,465 4,298 2,623 1,054 - 6,527 0,038
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Se evidenciaron diferencias en la supervivencia libre de enfermedad (p=0,028) en
relacidn a la variante de células altas. Asi el ILE de los que presentaron dicha variante fue de
31,3% a cinco y diez afios, mientras que los que no lo presentaron tuvieron un ILE a cinco
afios de 70,9% y a diez afos de 67,8%. La supervivencia libre de enfermedad global de los

primeros fue de 97,81 meses frente a los 186,36 meses de los segundos (Tabla 51, Figura 19).

Tabla 51. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la variante de

células altas

Variable ILE 5 afos ILE 10 afios  ILE global (meses) p
Variantes no células altas (n=244; 63 recidivas) 70,9% 67,8% 186,36 + 7,95 0,028
Variante células altas (n=8; 5 recidivas) 31,3% 31,3% 97,81+ 38,5
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Figura 19. Curva de supervivencia libre de enfermedad del
carcinoma papilar familiar en funcion de la variante de células altas
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5.4.3.5. Variante de Células Columnares.
La tasa de recidiva fue similar (p=0,102) entre los pacientes que presentaron variante

histolégica de células columnares y los que presentaron cualquier otra variante (Tabla 52).

Tabla 52. Relacion entre la variante de células columnaresy el desarrollo de recidiva en carcinoma
papilar familiar

Coeficiente - Intervalo de
Variable Regresién Sts:gje:r q Es“t\:;mvdalllsdt!’co ggﬁz Confianza p
(B) 95%
Variantes no células columnares (n=251; 67 recidivas) 1

Variante células columnares (n=1; 1 recidiva) 1,654 1,012 2,671 5227 0,719-37,98 0,102

En el analisis de supervivencia no se evidenciaron diferencias (p=0,062) entre los

grupos (Tabla 53, Figura 20).

Tabla 53. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la variante de

células columnares
Variable ILE 5 afios ILE 10 afios  ILE global (meses) p
Variantes no células columnares (n=251; 67 recidivas) 69,8% 66,8% 184,18 £ 7,87 0,062
Variante células columnares (n=1; 1 recidiva) 0% 0% 24
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Figura 20. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma
papilar familiar en funcién de la variante de células columnares

5.4.3.6. Variante de Esclerosis Difusa.

No se objetivd asociacion (p=0,185) entre la presencia de la variante histoldgica de

esclerosis difusa y el desarrollo de recidiva (Tabla 54).

Tabla 54. Relacion entre la variante de esclerosis difusa y el desarrollo de recidiva del carcinoma

papilar familiar

Coeficiente - Intervalo de
Variable Regresion Stgrr]?e;r q E§}\7\;1;|s(jt],co g:ﬁ; Confianza p
(8) 95%
Variantes no esclerosis difusa (n=246; 65 recidivas) 1
Variante esclerosis difusa (n=6; 3 recidivas) 0,783 0,591 1,756 2,188 0,687-6,967 0,185

123



Factores de riesgo de recidiva en Cdncer Papilar Familiar Resultados

No se evidenciaron diferencias en relacién al tiempo de aparicion de la recidiva
(p=0,166) con una ILE a 5 y 10 afos de 44,4% en el grupo que presenté dicha variante, y de
70,1% y 67,1% respectivamente en el grupo que no la presentd. La supervivencia global de
los pacientes con variante esclerosis difusa fue de 86 meses, y la del resto de la serie fue de

184 meses, aunque esta diferencia no resultd significativa (Tabla 55, Figura 21).

Tabla 55. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la variante
esclerosis difusa

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios  ILE global (meses) p
Variantes no esclerosis difusa (n=246; 65 recidivas) 70,1% 67,1% 184,83 +7,93 0,166
Variante esclerosis difusa (n=6; 3 recidivas) 44,4% 44,4% 86+ 31,4
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Figura 21. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma
papilar familiar en funcién de la variante de esclerosis difusa.
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5.4.3.7. Variante Sdlida o Trabecular.

No se objetivé asociacidon (p=0,672) entre la variante sélida y el desarrollo de recidiva

(Tabla 56).

Tabla 56. Relacion entre la variante solida y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar

Coeficiente -
Variable Regresion Error Estadistico ~ Odds Intervalo de

) Standard “Wald” Ratio  Confianza 95% P

Variantes no sélida (n=251; 68 recidivas) 1

Variante sélida (n=1; 0 recidivas) -3,010 7,104 0,180 0,049  0,0001-54,93 0,672

No se demostraron diferencias en el intervalo libre de enfermedad en funcién de
dicha variante histoldgica (p=0,519), con una ILE a 5 y 10 anos de los que presentaron dicha
variante del 100% mientras que el ILE del resto de la serie fue de 69,3% a cinco aifos y 66,3%

a 10 aios (Tabla 57, Figura 22).

Tabla 57. Intervalo libre de enfermedad del CPFT en funcién de la variante sélida.

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
Variantes no sélida (n=251; 68 recidivas) 69,3% 66,3% 183,04 + 7,91 0,519
Variante solida (n=1; 0 recidivas) 100% 100% o0
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Figura 22. Curva de supervivencia libre de enfermedad del
carcinoma papilar familiar en funcion de la variante sélida

5.4.3.8. Variante Mixta.
La variante histoldgica mixta no asocié (p=0,741) mayor riesgo de desarrollar recidiva

(Tabla 58).

Tabla 58. Relacion entre la variante mixta y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar

Coeficiente .
. -, Error Estadistico  Odds Intervalo de
Variable Reg(rg)s fon Standard “Wald” Ratio  Confianza 95%
Variantes no mixta (n=248; 67 recidivas) 1
Variante mixta (n=4; 1 recidiva) 0,334 1,009 0,109 1,306 0,193-10,09 0,741

La supervivencia libre de enfermedad resulté similar (p=0,592) en relacién a la

presencia de variante histolégica mixta (Tabla 59, Figura 23).
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Tabla 59. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la variante

mixta

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
Variantes no mixta (n=248; 67 recidivas) 69,6% 66,5% 183,57 +7,92 0,592
Variante mixta (n=4; 1 recidiva) 75% 75% 80,25+ 19,8
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Figura 23. Curva de supervivencia libre de enfermedad del
carcinoma papilar familiar en funcion de la variante mixta

5.4.4. Caracteristicas anatomopatoldgicas.

5.4.4.1. Multifocalidad.
a) Multifocalidad como variable continua.

No se evidencio asociacion (p=0,368) entre el nimero de focos y el desarrollo de

recidiva como se aprecia en la tabla 60.
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Tabla 60. Relacion entre el nimero de focos como variable continua y el desarrollo de recidiva del
carcinoma papilar familiar

Coeficiente .
. . Error Estadistico Odds Intervalo de
Variable Reg(rg)s'm Standard “Wald”  Ratio  Confianza95% P
Numero de focos 0,050 0,055 0,809 1,051 0,943 -1,171 0,368

b) Multifocalidad como variable dicotémica.
De los 252 pacientes analizados, el 59,5% (n=150) presentaron multifocalidad, siendo
en ellos mayor la tasa de recidiva (33% vs 16%, p=0,027). Dichos pacientes presentaron una

probabilidad 1,402 veces mayor de presentar recidiva que los unifocales (Tabla 61).

Tabla 61. Relacion entre multifocalidad tumoral y desarrollo de recidiva del carcinoma papilar

familiar
(R Ml )
Tumor unifocal (n=102; 17 recidivas) 1
Tumor multifocal (n=150; 51 recidivas) 0,338 0,153 4,886 1,402  1,039-1,893 0,027

Se objetivd una supervivencia libre de enfermedad a 5 y 10 afios menor en los
pacientes que presentaron multifocalidad con tasas de 61,5 % y 55,6 %, frente al 80,7 % de
supervivencia a 5 y 10 ailos que presentaron los tumores unifocales, respectivamente. La
supervivencia libre de enfermedad global fue menor en los tumores multifocales (144,46 vs

215,36 meses, p=0,001) (Tabla 62, Figura 24).
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Tabla 62. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la presencia
de multifocalidad

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
Tumor unifocal (n=102; 17 recidivas) 80,7% 80,7% 215,36 +£ 9,84 0,001
Tumor multifocal (n=150; 51 recidivas) 61,5% 55,6% 144,46 + 7,87
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Figura 24. Curva de supervivencia libre de enfermedad del

carcinoma papilar familiar en funcion de la multifocalidad

5.4.4.2. Afectacidn Bilateral.
El 28,2% de los pacientes (n=71) presentaron un tumor bilateral. La presencia de
bilateralidad asocié similar tasa de recidiva (p=0,177) siendo del 35,2% en tumores

bilaterales frente al 23,8% de los unilaterales (Tabla 63).
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Tabla 63. Relacion entre la bilateralidad y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar

Coeficiente

. 9 Error Estadistico  Odds Intervalo de

Variable Reg(rg)s " Standard “Wald” Ratio  Confianza 95% P
Tumor unilateral (n=181; 43 recidivas) 1

Tumor bilateral (n=71; 25 recidivas) -0,232 0,172 1,824 0,793 0,566 - 1,111 0,177

La supervivencia libre de enfermedad fue diferente entre ambos grupos (p=0,013).
Asi, el ILE a cinco y diez anos fue del 72,9% y 71,5% en los tumores unilaterales, frente al
59,8% y 51,9% de los bilaterales. El ILE global fue de 194,7 meses en los primeros, frente a
113,31 meses en los segundos (Tabla 64, Figura 25).

Tabla 64. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la bilateralidad

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
Tumor unilateral (n=181; 43 recidivas) 72,9% 71,5% 194,7 + 8,65 0,013
Tumor bilateral (n=3; 0 recidivas) 59,8% 51,9% 113,31+ 11,48
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Figura 25. Curva de supervivencia libre de enfermedad del

carcinoma papilar familiar en funcion de la bilateralidad

5.4.4.3. Afectacion Vascular.

Resultados

El 10% de los pacientes (n=27) presentaron afectacion vascular, no evidenciandose

asociacién (p=0,985) entre la afectacién vascular y el desarrollo de recidiva (Tabla 65).

Tabla 65. Relacion entre la afectacion vascular y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar

familiar
Coeficiente - Intervalo de
Variable Regresion Stgrrlr;z;r q Es"t\'javdallsdt‘l‘co gggﬁ Confianza p
) 95%

Ausencia afectacion vascular
(n=225; 53 recidivas)

Presencia afectacion vascular

(v=27: 15 recidivas) 0,006 0,300 0000 0994

0,552-1,791 0,985

La supervivencia libre de enfermedad fue peor en los pacientes que presentaron

afectacion vascular (p<0,001). Asi, el ILE a cinco y diez afios fue de 37,6% y 31,3% en el grupo

qgue presentd afectacidn vascular frente a 73,8% y 70,4% del grupo que no la presentd,
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respectivamente. El ILE global fue de 69,72 en los primeros, frente a 192,80 en los segundos

(Tabla 66, Figura 26).

Tabla 66. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la afectacion

vascular

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
Ausencia afectacion vascular o 0
(n=225; 53 recidivas) 73,8% 70,4% 192,80 + 8,05 <0,001
Presencia afectacion vascular 0 0
(n=27; 15 recidivas) 37,6% 31,3% 69,72 + 14,77
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Figura 26. Curva de supervivencia libre de enfermedad del
carcinoma papilar familiar en funcion de la afectacion vascular

5.4.4.4. Afectacion Linfatica.
El 24,6% de los pacientes (n=62) presentaron invasién linfatica por el tumor primario.
De estos el 42,1% presentaron recidiva frente al 22% de los que no la presentaron, aunque

dicha diferencia no resulté significativa (p=0,128) (Tabla 67).

132



Factores de riesgo de recidiva en Cdncer Papilar Familiar Resultados

Tabla 67. Relacion entre la afectacion linfatica y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar

familiar
R T S o
Ausencia afectgc_:ic’)n linfatica 1
(n=190; 42 recidivas)
Presencia afectacion linfatica 0.291 0.191 2319 1338 0920-1946 0128

(n=62; 26 recidivas)

Los pacientes con afectacién linfatica presentaron una supervivencia libre de
enfermedad inferior a los que no la presentaron, como se aprecia en la tabla 68 y la figura

27.

Tabla 68. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcién de la afectacion

linfatica.
Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
Ausencia afectacion linfatica (n=190; 42 recidivas) 76,4% 72,7% 192,41+ 8,1 <0,001
Presencia afectacion linfatica (n=62; 26 recidivas) 48,4% 44,4% 130,88 + 18,13
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Figura 27. Curva de supervivencia libre de enfermedad del
carcinoma papilar familiar en funcion de la afectacion linfatica.

5.4.4.5. Tiroiditis Asociada.
El 34% de los pacientes (n=86) presentaban tiroiditis en el seno de la glandula
extirpada, hallazgo que no se asocié a mayor desarrollo de recidiva (p=0,529), con tasas del

30% en los primeros frente al 25% de los segundos (Tabla 69).

Tabla 69. Relacion entre la tiroiditis y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar

Coeficiente

. i Error Estadistico  Odds Intervalo de
Variable Reg(rg)s " Standard “Wald” Ratio  Confianza 95% P
Ausencia tiroiditis (n=166; 42 recidivas) 1
Presencia tiroiditis (n=86; 26 recidivas) 0,157 0,250 0,396 1,170 0,717 - 1,908 0,529

La supervivencia libre de enfermedad en funciéon de la presencia de tiroiditis fue

similar (184,69 vs 170,85; p=0,521) en ambos grupos (Tabla 70, Figura 28).
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Tabla 70. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la tiroiditis

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
Ausencia tiroiditis (n=166; 42 recidivas) 71,7% 70,3% 184,69 + 8,91 0,521
Presencia tiroiditis (n=86; 26 recidivas) 65,3% 59,6% 170,85+ 14,2
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Figura 28. Curva de supervivencia libre de enfermedad
del carcinoma papilar familiar en funcion de la tiroiditis

5.4.4.6. Tamaiio Tumoral.
El tamafio tumoral resulté un factor de riesgo de recidiva en el andlisis de Cox (OR:
1,033, p<0,0001). Asi, por cada milimetro que aumenta el tamafio del tumor, la probabilidad

de presentar recidiva aumenta un 1,033 (Tabla 71).
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Tabla 71. Relacion entre el tamafio tumoral y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar

Coeficiente -
. -, Error Estadistico Odds Intervalo de
Variable Reg(rg)s fon Standard “Wald” Ratio  Confianza 95% P
Tamafio Tumoral (en mm) 0,032 0,007 18,848 1,033  1,018-1,048 <0,0001

5.4.5. Variables de estadificacion.

5.4.5.1. Estadificacion TNM de la AJCC.
5.4.5.1.1. Estadificacion TNM 72 edicion.
a) Categoria “T” del TNM.

La distribucién de los casos de la serie en funcidn de la categoria “T” del TNM vy las

tasas de recidiva se muestran en la tabla 72.

Tabla 72. Distribucion de frecuencias segun la categoria “T"

del TNM 72 edicion
T del TNM N.° Casos (%) Tasa Recidiva
T1a 72 (28,5%) 6,9 %
T1b 75 (29,7%) 16%
T2 51(20,2%) 37,3%
T3 52 (20,6%) 57,7%
T4 2(0,8%) 100 %

Se objetivaron diferencias en la tasa de recidiva en funcidn de la clasificacién T del
TNM 72 edicién, con un riesgo de recidiva aumentado en Tlb y T2 (OR 21,739 y 10,

respectivamente), pero sin diferencias en T3 y T4 (Tabla 73).
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Tabla 73. Relacion entre la categoria “T” del TNM 72 edicidn y el desarrollo de recidiva del carcinoma
papilar familiar

[ R
T1a (n=72; 5 recidivas) 1

T1b (n=75; 12 recidivas) 3,087 0,840 13,506 21,739 4,219 - 111,111 <0,001
T2 (n=51; 19 recidivas) 2,300 0,767 8,985 10 2,217 - 45,454 0,003
T3 (n=52; 30 recidivas) 1,452 0,747 3,778 4,273 0,988 - 18,518 0,052
T4 (n=2; 2 recidivas) 0,712 0,733 0,945 2,036 0,484 - 8,547 0,331

Se evidencid una supervivencia libre de enfermedad inferior segin aumentaba la

clasificacién “T” 72 edicidn, como se aprecia en la tabla 74 y la figura 29.

Tabla 74. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la categoria
“T” del TNM 72 edicion

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
T1a (n=72; 5 recidivas) 90,5% 90,5% 231,12 £ 9,06 <0,0001
T1b (n=75; 12 recidivas) 82,1% 82,1% 192,13+ 9,77

T2 (n=51; 19 recidivas) 59,7% 59,7% 166,69 + 16,68

T3 (n=52; 30 recidivas) 38,2% 26,8% 59,84 + 7,68

T4 (n=2; 2 recidivas) 0% 0% 28,5+ 16,5

137



Factores de riesgo de recidiva en Cdncer Papilar Familiar Resultados

@

e

L:U 1,09

£ LM Tta
3 i e -

Q I

@ PP " " Tib
@ 087

0

@

|_

e

T g T2
- .

Q

S

S

L 1

‘E 0,47

c -

Q

T T3

0

E Ol’j—

=

0

Q

c

9 0,0

Q T T T T T T T
(T 0 20 100 150 200 250 300
(a N

Tiempo libre de enfermedad (meses)

Figura 29. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma
papilar familiar en funcion de la categoria “T” del TNM 7° edicidn

b) Categoria “N” del TNM 72 edicidn.

El 22,9% de la serie (n=58) presentd metdstasis ganglionares (Tabla 75).

Tabla 75. Distribucion de frecuencias segun la categoria “N’

del TNM 72 edicion
N del TNM N.° Casos (%) Tasa Recidiva
NO 194 (76,9%) 21,76 %
N1a 39 (15,4%) 33,3 %
N1b 19 (7,5%) 68,4 %

La afectacion metastdsica ganglionar, clasificada segun la categoria “N” del TNM, se

asocio6 con el desarrollo de recidiva (Tabla 76).
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Tabla 76. Relacion entre la categoria “N’ del TNM 72 edicion y el desarrollo de recidiva del carcinoma
papilar familiar

R D, S G e
NO (n=194; 42 recidivas) 23,799 1

N1a (n=39; 13 recidivas) 1,518 0,318 22,728 4,566 2,427 - 8,475 <0,001
N1b (n=19; 13 recidivas) 0,829 0,393 4,447 2,288 1,060 - 4,950 0,035

El analisis de supervivencia libre de enfermedad evidencia una disminucion de la

misma conforme aumenta la estadificacién “N” del TNM 72 edicién (Tabla 77, Figura 30).

Tabla 77. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la categoria
“N’ del TNM 72 edicion.

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
NO (n=194; 42 recidivas) 76,6% 72,9% 186,9 + 12,21 <0,001
N1a (n=39; 13 recidivas) 47,2% 47,2% 137,21 £ 31,02

N1b (n=19; 13 recidivas) 27,9% 27,9% 81,32+ 27,6
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Figura 30. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma
papilar familiar en funcion de la estadificacion “N’ del TNM 72 edicion

c) Categoria “M” del TNM 72 edicién.

Ninguno de los pacientes que presentd metdstasis a distancia (M1) al diagndstico
cumplia criterios de curacién a seis meses de la cirugia, por lo que no fueron incluidos para
estudio. Por esto no se presentan resultados en funcién de la categoria “M” del TNM 72

edicién.
d) Estadio TNM 72 edicion.

La tasa de recidiva se objetivd mayor segun el aumento de estadio, en funcion de la

clasificacion TNM 72 edicion (Tabla 78).
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Tabla 78. Relacion entre el estadio segun TNM 72 edicion y el desarrollo de recidiva del carcinoma
papilar familiar

R (T G o een
| (n=187; 37 recidivas) 1

[ (n=26; 12 recidivas) 2,268 0,451 25,339 9,708 4 - 23,255 <0,001
Il (n=31; 13 recidivas) 1,399 0,509 7,560 4,048 1,494 - 10,989 0,006
IV (n=8; 6 recidivas) 1,330 0,501 7,049 3,773 1,416 - 10,101 0,008

La supervivencia libre de enfermedad fue diferente entre los diferentes estadios
(p<0,001), disminuyendo seglin aumentaba el estadio del TNM 72 edicién (Tabla 79, Figura
31).

Tabla 79. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion del estadio segun

TNM 72 edicion
Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
| (n=187; 37 recidivas) 77,4% 74,7% 196,8 £ 8,15 <0,001
Il (n=26; 12 recidivas) 49,6% 49,6% 131,15+ 21,16
11 (n=31; 13 recidivas) 54,5% 46,7% 138,17 + 24,61
IV (n=8; 6 recidivas) 14,3% 14,3% 15,86 + 21,16
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Figura 31. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma
papilar familiar en funcion del estadio segun TNM 72 edicion.

5.4.5.1.1. Estadificacion TNM 82 edicion.
a) Categoria “T” del TNM 82 edicidn.
La distribucién de los casos de la serie y sus tasas de recidiva en funcién de la

clasificacion T del TNM 82 Edicion se muestran en la tabla 80.

Tabla 80. Distribucion de frecuencias segun la categoria “T" del

TNM 8 edicion.

T del TNM N.° Casos (%) Tasa Recidiva
T1a 93 (36,9%) 12,9 %
T1b 75 (29,7%) 22,6 %

T2 56 (22,2%) 411 %
T3 26 (10,31%) 53,8 %
T4 2 (0,8%) 100 %
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Se evidenciaron diferencias en el desarrollo de recidiva en funcion de la clasificacion
“T” del TNM 82 edicidn, concretamente en la clasificacién Tlb y T2 (OR 11,628 y 6,757,

respectivamente) (Tabla 81).

Tabla 81. Relacion entre la categoria “T” del TNM 8° edicidn y el desarrollo de recidiva del carcinoma
papilar familiar

(e A - R
T1a (n=93; 12 recidivas) 1

T1b (n=75; 17 recidivas) 2,454 0,767 10,239 11,628 2,591 -52,632 <0,001
T2 (n=56; 23 recidivas) 1,913 0,751 6,491 6,757 1,555 -29,412 0,011
T3 (n=26; 14 recidivas) 1,326 0,740 3,210 3,774 0,883 - 16,129 0,073
T4 (n=2; 2 recidivas) 0,811 0,758 1,146 2,252 0,510-9,901 0,284

La supervivencia libre de enfermedad fue progresivamente inferior segin aumentaba

la clasificacion T del TNM 82 edicién (Tabla 82, Figura 32).

Tabla 82. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la categoria
“T" del TNM 82 edicion

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
T1a (n=93; 12 recidivas) 86,1% 80,0% 210,48 + 11,4 <0,0001
T1b (n=75; 17 recidivas) 74,7% 74,7% 176,86 + 11,07

T2 (n=56; 23 recidivas) 57,2% 54,1% 154,98 + 16,45

T3 (n=26; 14 recidivas) 34,8% 34,8% 61,75+ 10,66

T4 (n=2; 2 recidivas) 0% 0% 28,5+16,5
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Figura 32. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma
papilar familiar en funcion de la categoria “T" del TNM 82 edicion

b) Categoria “N” del TNM 82 edicion.

La afectacién ganglionar de la serie se recoge en la tabla 83.

Tabla 83. Distribucion de frecuencias segun la categoria “N’

del TNM 8 edicion
N del TNM N.° Casos (%) Tasa Recidiva
NO 194 (76,9%) 21,76 %
N1a 39 (15,4%) 33,3%
N1b 19 (7,5%) 68,4 %

La afectacion ganglionar se asocié con el riesgo de recidiva, con significacién

estadistica en todos los subgrupos de la categoria “N” del TNM 82 edicidon (Tabla 84).
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Tabla 84. Relacion entre la categoria “N’ del TNM 8° edicion y el desarrollo de recidiva del carcinoma
papilar familiar

Coeficiente -
. -, Error Estadistico Odds Intervalo de
Variable Reg(rg)s fon Standard “Wald” Ratio  Confianza 95% P
NO (n=194; 42 recidivas) 23,799 1
N1a (n=39; 13 recidivas) 1,518 0,318 22,728 4,566 2,427 - 8,475 <0,001
N1b (n=19; 13 recidivas) 0,829 0,393 4,447 2,288 1,060 - 4,950 0,035

El analisis de supervivencia libre de enfermedad evidencia una disminucién de la

misma conforme aumenta la estadificacion “N” del TNM 82 edicién (Tabla 85, Figura 33).

Tabla 85. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la categoria
“N’ del TNM 82 edicion

Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
NO (n=194; 42 recidivas) 76,6% 72,9% 186,9 + 12,21 <0,001
N1a (n=39; 13 recidivas) 47,2% 47,2% 137,21 £ 31,02

N1b (n=19; 13 recidivas) 27,9% 27,9% 81,32+ 27,6
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Figura 33. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma
papilar familiar en funcion de la categoria “N’ del TNM 8° edicion

c) Categoria “M” del TNM 82 edicion.

Ninguno de los pacientes que presenté metastasis a distancia (M1) al diagnéstico
cumplia criterios de curacién a seis meses de la cirugia, por lo que no fueron incluidos para
estudio. Por esto no se presentan resultados en funcién de la categoria “M” del TNM 82

edicién.
d) Estadio TNM 82 edicion.

Se objetivé un mayor riesgo de recidiva del estadio || comparado con el estadio | (OR

2,625, p=0,011). Ningun paciente se clasificé como estadio Il ni IV (Tabla 86).
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Tabla 86. Relacion entre la estadificacion TNM 82 edicion y el desarrollo de recidiva del carcinoma
papilar familiar

Coeficiente

. -, Error Estadistico Odds Intervalo de
Variable Reg(rg)s fon Standard “Wald” Ratio Confianza 95% P
[ (n=234; 60 recidivas) 1
[ (n=18; 8 recidivas) 0,964 0,378 6,515 2,625 1,252 - 5,495 0,011

lll (n=0)

IV (n=0)

La supervivencia libre de enfermedad mostré diferencias entre los diferentes estadios
conunallEa5y10afiosde 71,1%y 67,9% en Estadio |, frente a 49,7% y 49,7% en Estadio ll,
respectivamente (p=0,007). La supervivencia libre de enfermedad global fue de 187,35

meses en los primeros frente a 68,73 meses en los segundos (Tabla 87, Figura 34).

Tabla 87. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion del estadio segin

TNM 8 edicion.
Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
[ (n=234; 60 recidivas) 71,1% 67,9% 187,35+ 8,03 0,007
I (n=18; 8 recidivas) 49,7% 49,7% 68,73 + 14,31
1l (n=0)
IV (n=0)
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Figura 34. Curva de supervivencia libre de enfermedad del
carcinoma papilar familiar en funcion del estadio segin TNM 82 edicion

5.4.5.2. Clasificacion de riesgo de recidiva de la ATA.
Se apreciaron diferencias en el riesgo de aparicién de recidiva (p<0,001) en el grupo
de riesgo intermedio y riesgo alto frente al grupo de riesgo bajo segun la clasificacion de la

ATA 2015 (Tabla 88).

Tabla 88. Relacion entre la clasificacion de riesgo de ATA 2015 y el desarrollo de recidiva del
carcinoma papilar familiar

e A il R A
Riesgo bajo (n=178; 30 recidivas) 1

Riesgo intermedio (n=59; 27 recidivas) 3,026 0,377 64,396 20,408 9,803 - 395,652 <0,001
Riesgo alto (n=15; 11 recidivas) 1,842 0,376 23,973 6,329 3,021-13,158  <0,001
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La supervivencia libre de enfermedad fue diferente entre los grupos, siendo mas
recortada cuanto mayor riesgo presentaban segun la clasificacion de la ATA 2015 (Tabla 89,

Figura 35).

Tabla 89. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en funcion de la clasificacion

de riesgo de la ATA 2015
Variable ILE 5 afios ILE 10 afios ILE global (meses) p
Riesgo bajo (n=178; 30 recidivas) 81,3% 80,1% 207,82 +7,35 <0,001
Riesgo intermedio (n=59; 27 recidivas) 46,0% 38,3% 123,75 £ 17,43
Riesgo alto (n=15; 11 recidivas) 0% 0% 13,91+ 4,85

»_'ll Riesgo bajo

0,87

0,6

Riesgo intermedio

0,44

0,07

| I I I 1 1 1
0 50 100 150 200 250 300

Pacientes libres de enfermedad. Tasa acumulada

Tiempo libre de enfermedad (meses)

Figura 35. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma papilar
familiar en funcion de la clasificacion del riesgo de recidiva de la ATA 2015
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5.4.6 Factores asociados a recidiva. Analisis multivariante.

5.4.6.1 Variables incluidas.

Se realizo el analisis multivariante de las variables que habian mostrado asociacidn
con el riesgo de recidiva en el andlisis bivariante, asi como de algunas variables que en el
analisis bivariante no han demostrado mayor riesgo de recidiva, pero han sido destacadas en

otros estudios.

5.4.6.1.1 Variables sociopersonales.

Ninguna de las variables sociopersonales estudiadas presentd asociacién con la
tasa de recidiva en el andlisis bivariante (Tabla 90). No obstante, dado que la variable nimero
de casos en la familia estaba préxima a la significacidon, y que este es un factor descrito como

de alto riesgo de recidiva en la literatura, se incluyé en el andlisis multivariante.

Tabla 90. Relacion entre las variables sociopersonales y el desarrollo
de recidiva del carcinoma papilar familiar. Anlisis bivariante

Variable p

Género 0,856
Edad valor continuo 0,722
Edad punto de corte 45 afios 0,278
Edad punto de corte 55 afios 0,950
NUmero casos familia valor continuo 0,098
Numero casos familia 2 vs méas de 2 0,056
Numero de casos familia 2 vs 3 0,101
NUmero de casos familia 2 vs més de 3 0,869
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5.4.6.1.2. Variables clinicas.

La presencia de sintomatologia y la presencia de disfagia, se asociaron con mayor
tasa de recidiva por lo que fueron incluidas en el analisis multivariante. La hipofuncidn
tiroidea se asocié a un menor desarrollo de recidiva, y también fue incluida en el andlisis

multivariante (Tabla 91).

Tabla 91. Relacion entre las variables clinicas y el desarrollo de
recidiva del carcinoma papilar familiar. Analisis bivariante.

Variable p

Presencia tumoracion cervical 0,281
Presencia sintomatologia 0,004
Presencia disfonia 0,513
Presencia disfagia <0,0001
Presencia disnea 0,397

Funcionalidad tiroidea — eutiroidismo vs hipotiroidismo 0,014

Funcionalidad tiroidea — eutiroidismo vs hipertiroidismo 0,088
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5.4.6.1.3. Variantes histoldgicas.
De todas las variantes analizadas, la variante de células altas se asocié con mayor

riesgo de recidiva (Tabla 92), siendo la Unica incluida en el analisis multivariante.

Tabla 92. Relacion entre la variante histoldgica y el desarrollo de
recidiva del carcinoma papilar familiar. Analisis bivariante.

Variable p

Carcinoma papilar clasico 0,089
Variante folicular 0,764
Variante células claras 0,687
Variante células altas 0,038
Variante células columnares 0,102
Variante esclerosis difusa 0,185
Variante sélida 0,672
Variante mixta 0,714
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5.4.6.1.4. Caracteristicas anatomopatoldgicas.

La presencia de multifocalidad y el tamafio del tumor se asociaron con mayor tasa
de recidiva en el analisis bivariante (Tabla 93) por lo que fueron incluidas en el analisis
multivariante. La afectacidén vascular no presentd asociacidén con recidiva en el bivariante
pero, en base a los hallazgos descritos en diversos articulos al respecto de su posible

asociacion con recidiva, también fue incluida en el analisis multivariante.

Tabla 93. Relacion entre las caracteristicas anatomopatoldgicas y el
desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar. Analisis bivariante.

Variable p
Multifocalidad valor continuo 0,368
Multifocalidad valor dicotémico 0,027
Tumor bilateral 0,177
Afectacion vascular 0,985
Afectacion linfatica 0,128
Tiroiditis asociada 0,529
Tamafio tumoral <0,0001
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5.4.6.1.5. Variables de estadificacion.

Resultados

Tanto TNM 72 edicidon, como TNM 82 edicidn y ATA 2015, se asociaron a aumento

de recidiva en el andlisis bivariante (Tabla 94). Respecto a la estadificacion TNM, se incluyé

la 72 edicion ya que la 82 homogeneizaba demasiado toda la serie, siendo poco

discriminatoria para la deteccion de recidiva. La clasificacion ATA 2015 incluye en su

definicién diferentes factores de riesgo, por lo que no se incluyd en el analisis multivariante.

Tabla 94. Relacion entre TNM 7 edicion, TNM 8° edicion y ATA 2015, y el

desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar. Anlisis bivariante

Variable p
TNM 72 edicion
T1avs T1b <0,001
T1aVs T2 0,003
Categoria “T"
T1avs T3 0,052
T1avs T4 0,331
NO vs N1a <0,001
Categoria “N”
NO vs N1b 0,035
Estadio | vs I <0,001
Estadio Estadio | vs IlI 0,006
Estadio | vs IV 0,008
TNM 82 Edicion
T1avs T1b <0,001
T1avs T2 0,011
Categoria “T"
T1avs T3 0,073
T1avs T4 0,284
NO vs N1a <0,001
Categoria “N”
NO vs N1b 0,035
Estadio Estadio | vs I 0,011
] Bajo vs intermedio <0,001
Clasificacion ATA 2015
Bajo vs Alto <0,001
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5.4.6.2. Resultado del andlisis multivariante.
En el andlisis multivariante resultaron factores de riesgo independientes para el
desarrollo de recidiva el niumero de casos diagnosticados en la familia, la multifocalidad

tumoral, la invasion vascular y el estadio segun la clasificacion TNM 72 edicidn (Tabla 95).

El niumero de casos diagnosticados en la familia se evidencié como factor de riesgo
para recidiva con una OR de 1,165 (p=0,005). Asi, por cada nuevo caso diagnosticado en una

familia, el riesgo de recidiva aumenta 1,165 veces.

La presencia de multifocalidad se asocid a recidiva con una OR de 2,525 (p=0,003), lo
que implica que el tumor multifocal tiene una probabilidad de presentar recidiva 2,525 veces

mayor respecto del tumor unifocal.

La invasion vascular resultd ser un factor independiente de recidiva en el andlisis
multivariante (OR 2,770, p=0,004), con un riesgo de desarrollar recidiva 2,77 veces mayor

que el tumor sin invasion vascular.

Al analizar la estadificacion TNM 72 edicion en el andlisis multivariante se objetivd

gue el estadio Il se asocia con un riesgo 5,128 veces mayor que el estadio | de desarrollar

recidiva (OR 5,128, p=0,002).
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Resultados

Tabla 95. Andlisis multivariante de factores asociados a recidiva del carcinoma papilar familiar

Variable %Z‘;f:zzgtne Error Estadistico Od(?s Inte_rvalo de b
) Standard “Wald” Ratio  Confianza 95%
NUmero casos en la familia 0,153 0,054 7,946 1,165 1,048 - 1,295 0,005
Multifocalidad
Tumor unifocal 1
Tumor multifocal 0,926 0,307 9,127 2,525 1,385 - 4,608 0,003
Invasion vascular
Ausencia invasion vascular 1
Presencia invasion vascular 1,019 0,357 8,137 2,770 1,376 — 5,587 0,004
Estadificacion TNM 72 edicion
Estadio | 1
Estadio Il 1,637 0,534 9,392 5128  1,805-14,706 0,002
Estadio Il 0,609 0,576 1,118 1,838 0,595 - 5,681 0,290
Estadio IV 0,905 0,494 3,352 2,469 0,938 - 6,494 0,067
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5.4.6.3. Realizacion de un segundo analisis multivariante incluyendo la clasificacion
ATA 2015.
Se realizé un nuevo analisis multivariante con las mismas variables, pero incluyendo

la clasificacion de riesgo de recidiva de la ATA (version 2015) (Tabla 96).

En dicho andlisis resultaron factores de riesgo independientes para el desarrollo de
recidiva el nUmero de casos diagnosticados en la familia, la multifocalidad tumoral, y la

clasificacién de riesgo de la ATA (version 2015).

El ndmero de casos diagnosticados en la familia presentd un aumento del riesgo de
1,174 (p=0,003), lo que significa que cada caso nuevo diagnosticado en la familia aumenta el

riesgo de recidiva en 1,174 puntos.

La presencia de multifocalidad asocié mayor riesgo de recidiva (OR 2,545, p=0,004).
De esta manera, la presencia de varios focos tumorales presentaba un riesgo 2,545 veces

mayor de desarrollar recidiva que el tumor con un unico foco.

La clasificacion del riesgo de recidiva de la ATA 2015 se relacioné con mayor riesgo
en ambos subgrupos; tanto el riesgo intermedio como el riesgo alto presentaron mayor
riesgo de recidiva que el riesgo bajo, con unas OR de 12,048 (p>0,001) y 4,405 (0,001),

respectivamente.
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Tabla 96. Analisis multivariante de factores asociados a recidiva del carcinoma papilar familiar
incluyendo la clasificacion de riesgo de la ATA 2015

Variable %Z‘;f:zzgtne Error Estadistico Odqs Inte_rvalo de
) Standard “Wald” Ratio  Confianza 95%

NUmero casos en la familia 0,160 0,054 8,806 1,174 1,056 - 1,305 0,003
Multifocalidad

Tumor unifocal 1

Tumor multifocal 0,934 0,322 8,415 2,545 1,353 - 4,785 0,004
Riesgo ATA 2015

Riesgo bajo 1

Riesgo intermedio 2,495 0,523 22,742 12,048  4,348-33,333  <0,001

Riesgo alto 1,481 0,430 11,870 4,405 1,894 - 10,204 0,001
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6. DISCUSION
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La forma familiar del cdncer papilar de tiroides parece presentar un comportamiento
clinico mas agresivo que la esporddica, con mayor tendencia al desarrollo de recidiva e
incluso, con una peor supervivencia global. No obstante, pese a que diversos trabajos
apuntan en este sentido, lo cierto es que la literatura al respecto es poco homogénea y

presenta, en general, alto riesgo de sesgos metodoldgicos.

Obtener conclusiones especificas sobre esta patologia no es facil por varias razones.
Primero porque se trata de una patologia infrecuente que supone menos del 10% de todos
los canceres papilares de tiroides (patologia de por si infrecuente), presentando una
incidencia de entre 0,5 y 8 casos por 1.000.000 habitantes/afio. Por otra parte, su
comportamiento es inconstante, poco homogéneo, heredandose con penetrancia
incompleta (en una misma poblacion susceptible no se desarrolla en todos los individuos) y
expresividad variable (los individuos que lo desarrollan no lo presentan de igual manera en
todos los casos), lo que supone que en diferentes poblaciones aparece con diferente
frecuencia y se comporta de forma distinta. Esto explica que algunos factores de mal
prondstico descritos en algunas poblaciones, no asocien peor evolucién en otras. Ademas, la
mayoria de articulos publicados al respecto son estudios retrospectivos con un bajo nimero
de casos, con seguimientos cortos, y centrados fundamentalmente en poblaciones
americanas y asiaticas, con escasez de trabajos sobre poblaciones europeas. Por todo ello, |a

informacidén de la que se dispone es insuficiente.

Ademas, el diagnéstico de la forma familiar del cancer papilar de tiroides plantea un
problema importante, ya que no existe ninguna prueba complementaria o genética que
permita su identificacion. Clinica e histolégicamente es indistinguible de la forma esporadica,
por lo que su deteccién depende de la realizacién de una exhaustiva historia personal y

familiar, y de un elevado indice de sospecha en base a estas.

El conocimiento de los factores prondsticos del CPFT podria permitir un mejor
abordaje de estos pacientes, con un diagndstico mas precoz y la anticipacién de los casos de
peor pronéstico, pudiendo realizar un tratamiento mas efectivo. Sin embargo, no existe
homogeneidad en los estudios realizados sobre dichos factores, de forma que los que unos
grupos describen como de mayor riesgo, no presentan las mismas caracteristicas en otros

trabajos y viceversa.
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Sobre esta premisa se plantea la necesidad de realizar estudios que agrupen el
numero suficiente de casos, a ser posible representativos de diferentes areas geograficas,
con seguimientos suficientes a largo plazo. En base a esto surgio la realizacidén de este estudio
multiinstitucional a nivel nacional espafiol, con el fin de reunir una muestra adecuada de esta

patologia infrecuente, que no seria posible por otros medios.

Este tipo de estudios tienen, por el contrario, una serie de dificultades en cuanto a su
organizacidn, la coordinacién de los centros y el manejo de la informacidn. Para disminuir la
heterogeneidad de los datos y mejorar la calidad de los resultados, el presente estudio fue
coordinado por una uUnica persona (el director del proyecto) que organizé a las diferentes
unidades participantes y realizé la cumplimentacidn de la base de datos de forma exclusiva.
Ademas, dicho proyecto fue avalado por la Seccién de Cirugia Endocrina de la Asociacién

Espanola de Cirujanos lo que favorecid la participacién de 30 unidades de cirugia endocrina.

Todo esto ha permitido obtener el estudio occidental sobre factores prondsticos del
CPFT con mayor casuistica y el quinto a nivel mundial, tras varios estudios asiaticos®10>-106,156
que analizan entre 250 y 370 pacientes. El resto de trabajos publicados relne grupos

reducidos de pacientes de entre 24 y 146 casos'020:22-23,29,76,79,107-108,152-155,157,158

El prondstico vital del CPT es excelente a muy largo plazo, con tasas de mortalidad a
30 afios por debajo del 10%16°780 Los pacientes que desarrollan recidiva durante el
seguimiento suelen presentar buen prondstico, con una excelente supervivencia global, si
bien ésta es inferior a aquellos que no la presentan, con tasas de mortalidad alrededor del

doble®4180

La aparicién de recidiva en el CPT, no sdlo empeora la supervivencia esperada, sino
gue también supone un empeoramiento en la calidad de vida, con mayor probabilidad de
nuevas recaidas futuras, asociando la eventual necesidad de nuevas cirugias y diferentes
tratamientos. Aunque la gran mayoria de recidivas se desarrollan en los primeros cinco afios
tras el primer tratamiento, pueden aparecer incluso 30 anos después, lo que incide en la

importancia del tratamiento y el seguimiento en este tipo de tumores.
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Por ello, en contraste con muchos otros canceres en los que se busca mejorar la
supervivencia global, la principal meta en el tratamiento del CPT es mejorar la supervivencia

libre de enfermedad (es decir, evitar la recidiva)>*.

La forma familiar del CPT ha sido descrita como de comportamiento mas agresivo que
la esporadica, lo que se traduce, fundamentalmente, en una mayor tendencia al desarrollo
de recidiva en la evolucidn. Asi, mientras las tasas de recidiva global de la forma esporadica
se encuentran en torno al 10 %°>%%18, |3 tasa de recidiva global del CPFT en la literatura se
ha descrito entre el 20% y el 40%, segun las series®1%, En nuestra serie la tasa de recidiva

se situa en cifras intermedias respecto de la literatura siendo del 26,9%.

Por tanto, el CPFT en Espafia presenta unas tasas de recidiva similares a las descritas
en la literatura para la forma familiar, y aproximadamente del doble de las descritas para
la forma esporadica. Estas tasas de recidiva elevadas muestran la mayor agresividad de la

forma familiar del carcinoma papilar de tiroides en nuestro dmbito.

En relacidn a la evolucion de la enfermedad en el tiempo, destaca que en la mayoria
de series sobre CPFT la tasa de recidiva a medio plazo (5 afios) se encuentra alrededor del
13 %y a largo plazo (10 afios) alrededor del 30%23:°7:106.172,181 'En |3 presente serie la tasa de
recidiva a los cinco afios alcanza el 30%, siendo del 33,7% a los 10 afios. Es decir, en Espaia
la recidiva del CPFT es mds precoz (alrededor del triple de lo publicado) pero a largo plazo
practicamente permanece constante (coincidiendo esta ultima con lo publicado en las

series).

No esta clara la razén de esta discrepancia. Posiblemente, uno de los aspectos que
podria explicar la elevada tasa de recidiva a corto plazo en la presente serie es el alto
porcentaje de pacientes con tumores T2-T4 (segun la subclasificacién T del TNM, 72 edicién).
Son tumores mayores de 2 cm, factor que ha sido descrito como de los mas influyentes en Ia
apariciéon de recidiva en el cancer papilar de tiroides. En la presente serie el 42% de los
tumores resultaron al menos T2 y mds del 20% se consideraron T3 6 T4 al diagnodstico. Al
comparar estos resultados con varias de las series publicadas en la literatura®76:108.156-157 (ap

las que se muestra la distribucidn de pacientes en funcién de la clasificacion T del TNM, 72
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edicion), se evidencia que en aquellas con mayor frecuencia de tumores clasificados al menos
como T2 se aprecié una mayor tendencia a la recidiva. De la misma forma, aquellas en las
que los tumores menores de 2 cm (T1) eran una amplia mayoria (mas del 70%), las recidivas
no superaban el 13% (Tabla 97). Si bien es cierto que las tasas de recidiva no muestran una
relacion lineal, si parece haber relacién entre tamafio tumoral y recidiva. Sin embargo, esta
explicacion tedrica implicaria una mayor tasa de recidiva a largo plazo, hecho que no sucede

en esta serie nacional espafiola.

Tabla 97. Relacion entre el tamafio tumoral y la tasa de recidiva del carcinoma
papilar familiar.

T (%) T2-T4" (%) Tasa recidiva

(%)

Park, 2012 ¢ 33,6 66,4 29,5

Pinto, 2014 108 51,9 48,1 17

Amunategui et al. 58,2 41,6 26,7

El Lakis, 2019 157 75,8 242 12,8

Cao, 2016 1% 76,8 23,2 5,38

Hillenbrand, 2010 75 78 22 5

*T1 de la TNM 72 edicion; **T2-T4: T2, T3 y T4 de la clasificacion TNM 72 edicién

Una de las posibles explicaciones para este hallazgo podria ser que el CPFT en nuestro
medio tuviese tendencia a presentar tumores de mayor tamafio y mayor agresividad local.
Sin embargo, se describe en la literatura que el CPFT suele presentar un tamafio igual o
menor que la forma esporadica, hallazgo habitualmente asociado a un diagndstico mas
precoz fruto de programas de screening®’91%-107 No obstante, aunque diversos trabajos
proponen la realizacién de screening en familiares de CPFTY'9767° nho es una medida
aceptada de forma general por todos los grupos?%83148_por ello, otra posible explicacién para

el elevado tamafio tumoral al diagndstico podria ser que no se hubieran aplicado programas
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de screening adecuados, habiendo realizado diagnésticos mas tardios en algunos casos. Seria
recomendable, por tanto, la revisidn de la aplicacidon o implementacién de dichos programas
en las unidades participantes con el fin de establecer criterios de sospecha de CPFT
(pacientes jévenes, alta frecuencia de multinodularidad, tumores de mayor agresividad de la
esperada), asociando estudios ecograficos precoces en familiares de primer y segundo grado

de los casos diagnosticados.

Otra de las posibles explicaciones a la elevada tasa de recidiva local podria estar en
relacidon con la realizacion de linfadenectomia central asociada a la tiroidectomia. Se ha
descrito que la recidiva a corto-medio plazo tiene mayor tendencia a aparecer a nivel local,
mientras que a largo plazo es mas frecuente su desarrollo a distancia; en consonancia con
esto, un tratamiento local mds agresivo podria condicionar una menor tasa de recidiva
precoz. En la literatura analizada se puede evidenciar que una gran mayoria de las
publicaciones pertenecen a series de paises asiaticos, en los que los protocolos terapéuticos
sobre céncer de tiroides familiar han sido muy agresivos a nivel cervical desde hace varias
décadas, proponiendo linfadenectomia central en la practica totalidad de los pacientes. En
occidente el planteamiento de agresividad local se ha implementado progresivamente en la
ultima década, habiendo sido mas heterogéneo en décadas anteriores. En la serie a estudio
en esta tesis se presenta una tasa de linfadenectomia del 40%, siendo este dato inferior a lo
propuesto en la literatura, lo que podria estar en relacién con la tasa de recidiva precoz.
Incluso se podria tratar, al menos en parte, de persistencia tumoral, al tratarse de tumores

de alta agresividad local que hubieran sido tratados con una cirugia menos agresiva.

En este sentido, pese a que al 91,2% de los pacientes les fue administrado tratamiento
adyuvante con radioyodo, la tasa de recidiva es alta. Entre los factores de riesgo que se
asocian con una peor tasa de éxito tras el tratamiento con radioyodo, destacan

principalmente la mayor carga tumoral postoperatoria y la afectacion ganglionar'8>184,

En definitiva, un tumor de mayor tamafio con un comportamiento local mas agresivo,
asociado a un diagnéstico eventualmente mas tardio y un tratamiento local quizds menos
agresivo, podrian explicar la importante diferencia de resultados a corto plazo entre nuestra

serie y los trabajos publicados previamente.
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No obstante todo lo anterior, no queda clara la razén por la que con una tasa de
recidiva precoz tan alta, la recidiva a largo plazo se mantiene estable en vez de aumentar

progresivamente como se expone en la literatura revisada.

En todo caso, las tasas de recidiva en la forma familiar son elevadas, conllevando, en
muchas ocasiones, la necesidad de tratamientos sucesivos y empeorando el prondstico de
los pacientes que la desarrollan. Ademas, a falta de una prueba diagndstica que lo detecte,
el conocimiento de sus factores prondsticos podria ayudar a comprender su comportamiento
biolégico y ofrecer un diagndstico mas precoz. Con ello se podria lograr un mejor ajuste
terapéutico, que permitiria adecuar el tratamiento segun las necesidades de cada paciente,

siendo mas o menos agresivo en funcion de la probabilidad de recidiva®’4.

Uno de los factores de riesgo que se asocia con mds frecuencia a la aparicidon de
recidiva en CPET es la edad del paciente al diagnodstico. Asi, se ha descrito que pacientes
entre 18 y 55 anos, presentan un mejor prondstico de supervivencia global y de supervivencia

libre de enfermedad®’ en comparacion con el resto, independientemente de otros factores.

Esta evolucion menos agresiva ha determinado que incluso los sistemas de
clasificacion de riesgo de mortalidad por el tumor (TNM, MACIS)!8-186 tengan en cuenta la
edad del paciente en su calculo de prondstico a largo plazo. De hecho, la estadificacion
TNM?122123 djvide los pacientes segin su edad; La 72 edicién de TNM los divide seglin un
punto de corte en 45 afios; la 82 edicidn los divide tomando como punto de corte los 55 afios.
En ambas, los pacientes con edades inferiores al punto de corte son considerados estadio |
si no presentan metdstasis a distancia (sea cual sea su tamafio y afectacidon ganglionar), y
estadio Il si las presentan. La supervivencia esperada en ambos grupos a 10 afios es de 98-

100% y de 85-95% respectivamente.

Sin embargo, en la forma familiar de la enfermedad no parecen existir diferencias,
presentando el mismo prondstico independientemente de la edad. Asi lo exponen algunos
autores®®1%0 que evidencian una peor evolucidn en pacientes jévenes con CPFT al
compararlos con pacientes con carcinoma esporddico de su misma edad. Pero no se

encuentran diferencias respecto de las tasas de recidiva cuando se comparan pacientes
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jovenes frente a pacientes mayores con la forma familiar?>'°3, Por tanto, en el carcinoma

papilar familiar se pierde el factor de proteccion que la edad joven supone en el esporadico.

En este sentido, en el presente estudio se analizaron los datos tomando como
referencia dos puntos de corte en cuanto a la edad (45 y 55 afios), con el fin de comparar la
evolucién de los pacientes en funcién de dicho parametro (en base a los distintos puntos de
corte propuestos por TNM 72 y 82 edicidn). No existieron diferencias en la evolucién en
relacion a ninguno de los cortes etarios realizados; es decir, la edad joven no supuso un factor
de proteccién respecto del desarrollo de recidiva. Mas aun, al analizar la edad media de la
muestra se aprecia que sélo el 19% de los pacientes eran mayores de 55 afos, lo que,
atendiendo al comportamiento del tumor en la forma esporadica, deberia asociarse con unas
bajas tasas de recidiva. Sin embargo, pese a la juventud de la muestra las tasas de recidiva

fueron del doble de lo que hubiera sido de esperar en la forma esporédical®>.

En nuestra serie se evidencia la pérdida del factor de protecciéon que la edad joven
presenta en la forma esporadica de |la enfermedad. Por tanto, la edad joven no se comporta
como factor de proteccion en el CPFT en Espaia, siendo igual de agresivo

independientemente de la edad, en consonancia con lo descrito por otros grupos?310>:165,

Algo mas controvertido en CPT es la asociacion del género con la agresividad del
tumor. Clasicamente se ha tomado el género masculino como un factor de riesgo con mayor
agresividad que el género femeninol7/163.169.187 ‘hahiéndose teorizado con un posible efecto
hormonal causante de esta diferencia, aunque no existe homogeneidad en los diversos

articulos publicados.

Si existe consenso en la literatura, sin embargo, en relacién a que la forma familiar de
la enfermedad es igual de agresiva en ambos géneros, aprecidandose que se pierde el factor
protector que podria suponer el género femenino en la forma espordadica. En la forma
familiar parece ser mas frecuente la aparicion de cancer entre hermanas que entre hermanos
varones de un paciente con CPFT, pero su comportamiento parece ser mas agresivo en los

hijos varones que en las hijas'®%%, Por tanto, el CPFT es mds probable que se presente en las
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hermanas de un caso diagnosticado de CPFT, pero es mas agresivo en los hijos varones de

los pacientes con CPFT.

En nuestra serie no se han evidenciado diferencias en el riesgo de recidiva entre
ambos géneros, con tasas similares entre varones y mujeres. De hecho, aunque mas del
70% de la serie fueron mujeres, las tasas de recidiva de la serie fueron peores que las

descritas en la literatura para la forma esporadica.

Una de las controversias mas importantes en cuanto al CPFT es en relacion con su
definicién, estando en discusidon el nimero minimo de casos que debe de presentar una
familia para que sea considerado el diagndstico de cancer papilar familiar. Algunos grupos lo
establecen en tres casos, apoyandose en trabajos que consideran que la aparicién de sélo
dos casos podria deberse a la concurrencia de dos esporadicos hasta en el 60% de las
ocasiones, mientras que si existen tres casos en una misma familia la probabilidad de que
sean esporadicos se reduce hasta el 6%, En este sentido diversos autores describen mayor
agresividad en el grupo familiar frente al esporadico, sobre todo en familias con mas de tres
casos frente a aquellas con solo dos. Sin embargo, la mayoria de grupos aceptan que la
concurrencia de dos casos seria suficiente para considerar un CPFT®, Ademas, hoy en dia las
familias tienden a tener muchos menos miembros por lo que seria mucho mas dificil
encontrar tres miembros afectos y se estaria infradiagnosticando a familias con sélo dos

casos y una forma familiar establecida.

En la presente serie se analizd esta variable de forma continua y posteriormente se
compararon familias con dos casos frente a mas de dos casos, y familias de dos casos frente
a familias de tres casos y frente a familias de mas de tres casos. El nimero de casos en la
familia tomado como variable continua se asocid a una mayor tasa de recidiva en el andlisis
multivariante, de forma que cada nuevo caso descrito en la familia aumenta 1,165 veces la
probabilidad de desarrollar recidiva (OR 1,165). Esto concuerda con otros trabajos en los que
el niumero de casos diagnosticados en una familia se ha descrito como un factor prondstico
independiente en andlisis bivariante y multivariante?®1%’, Sin embargo, no se encontraron

diferencias en el riesgo de desarrollar recidiva al comparar familias de dos casos frente a tres
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o0 mas de tres. Por tanto, aunque algunos autores recomiendan diferenciar entre las familias
con sélo dos casos y aquellas con mas de dos casos, proponiendo que las ultimas reciban un
screening mas estricto y, quizds, un tratamiento mas radical que las primeras®8, estas
diferencias no han sido encontradas por otros grupos, entre ellos el nuestro%¢1>3158 En este
sentido, cuantos mas casos hay en la familia el riesgo de recidiva es mayor, pero no parece

gue deba diferenciarse la radicalidad del tratamiento en familias con mds o menos casos.

El mecanismo mas comun de diseminacion del CPT es la via ganglionar presentando
con frecuencia metastasis ganglionares cervicales durante la evolucidn natural del tumor. Se
ha descrito que la aparicidon de varios focos tumorales intratiroideos puede ser debido al
desarrollo de metdstasis ganglionares intraparenquimatosas, lo que explica que la aparicién
de multifocalidad se asocie con mayores tasas de recidiva. De hecho, en la forma esporadica
se acepta la multifocalidad como un factor de riesgo asociando peor prondstico cuantos mas
focos aparezcan®. Por ello se recomienda una mayor radicalidad en el tratamiento de estos
casos, asociando tiroidectomia total y linfadenectomia central profilactica bilateral',
Ademas, se calcula que la incidencia de multifocalidad en la forma esporadica se encuentra
alrededor del 30% de los casos’?1061%¢ | 3 bilateralidad es una forma de multifocalidad en la
gue estan afectados ambos Idbulos tiroideos; sin embargo, no presenta la misma
homogeneidad en los datos, y sélo algunos trabajos la han descrito como factor de riesgo

independiente.

En la forma familiar se describen generalmente tasas de multifocalidad por encima
del 50% de los casos. En nuestra serie el 60% de los pacientes presentaron multifocalidad
resultando un factor pronéstico independiente en el andlisis bi y multivariante, con un mayor
riesgo de recidiva en la evolucion (OR 2,525). El intervalo libre de enfermedad también fue
significativamente menor en los casos con varios focos. Sin embargo, no se aprecido mayor
riesgo en relacion al nimero de focos, y la bilateralidad sdlo presenté significacion en la
supervivencia libre de enfermedad, pero no se defini6 como un factor de riesgo

independiente, en concordancia con lo descrito en muchos otros trabajos.
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Por tanto, el CFPT en nuestra serie se asocié con una gran frecuencia de

multifocalidad, y ésta conllevé peor prondstico evolutivo.

Del resto de caracteristicas histopatolégicas, la invasion vascular se confirmé como
factor de riesgo en el analisis multivariante. Si bien en la bibliografia no existe unanimidad al
respecto, la mayoria de articulos indica que la presencia de invasién vascular se asocia a una
peor evolucion clinica. Aunque el principal mecanismo de diseminacion del CPT es el
ganglionar, la invasion vascular también esta presente y se asocia con mayor incidencia de
metadstasis a distancia y de recidiva tumoral'04189-1%0  Se ha descrito que su incidencia en CPT
estd entre 2-10% de los casos. Algunos trabajos describen mayor tasa de invasion vascular
en CPFT comparados con los casos esporadicos?? aunque no existe uniformidad. En nuestra
serie el 10% de los pacientes presentaron afectacidn vascular y esta asocié un riesgo de
recidiva 2,7 veces mayor que los que no la presentaron. Ademas, los pacientes con
afectacién vascular presentaron una peor supervivencia libre de enfermedad global

desarrollando la recidiva mucho antes que los que no la presentaron.

Diversos trabajos sobre la forma familiar del CPT han propuesto que quizas una de las
razones de su mayor agresividad pudiera ser la tendencia a desarrollar determinadas
variantes histoldgicas aceptadas como de peor prondstico. Sin embargo no se ha podido
demostrar esta asociacién. De hecho, parece que la frecuencia de aparicidon de formas

relativamente mds agresivas es similar a los casos esporadicos®.

En la presente serie las formas histoldgicas mas frecuentes han sido la variante papilar
clasica y la folicular apareciendo las formas agresivas en un bajo porcentaje de los casos
(menos del 10%), lo cual se asemeja a lo descrito previamente por otros grupos. Parece, por
tanto, que la mayor agresividad de la forma familiar no se asocia a la presencia de formas
histologicamente mas agresivas, que aparecen en igual proporcion que la forma esporadica.
De esta manera, el CFPT es mas agresivo que el esporadico presentando similares incidencias

de variantes histoldgicas aparentemente mas agresivas.
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Como en otras series publicadas, las formas histoldgicas de mayor agresividad tuvieron peor

evolucién que las consideradas de menor agresividad.

La clasificacion de TNM de la AJCC en CPT22-123 se desarrollé6 como una herramienta
de célculo de la supervivencia global*®11*2, habiéndose publicado en 2017 la 82 edicidn, de
uso en la actualidad. Una gran parte de los pacientes de la presente serie habian sido
estudiados y tratados en funcién de la 72 edicién por lo que, con el fin de unificar conceptos,

se decidio reestadificar a todos los pacientes segun ambas ediciones de TNM.

Las principales modificaciones de la 82 edicién consisten en el aumento de la edad de
referencia para ser considerada de bajo o alto riesgo, que ha pasado de 45 a 55 afios, y en
gue la minima extensidn extratiroidea deja de ser considerada factor de riesgo de recidiva,
pasando de estar clasificada como “T3” a valorar “T” Gnicamente por el tamafio tumoral*?31%3,
Ademas, mientras en la 72 edicién el paso de estadio | a Il dependia exclusivamente del
tamafio tumoral, y a estadio Ill de la invasidn extratiroidea o de la afectacion ganglionar, en
la 82 edicién el paso de estadio | a Il depende de la afectacion ganglionar, y a estadio lll de la
afectacion extratiroidea®®31%4,

La gran mayoria de los pacientes diagnosticados de CPT son jévenes. Asi, el cambio
de la edad de referencia en la nueva edicion de TNM ha supuesto que una importante
cantidad de pacientes que eran previamente considerados estadio llI-1V han pasado a estadio
I-1l. De esta manera, en las series publicadas sobre la 82 edicion, se describe que mas del 95%
de los pacientes se aglutinan en dichos estadios | y 11°*1%, La modificacidn en relacién con
la minima extensién extratiroidea presenta igualmente controversia ya que, mientras

algunos grupos han descrito que esta no se asocia con mayor recidiva'8°

, otros proponen que
si existe dicha asociacién'®’. En este sentido la clasificacién de riesgo de la ATA% sigue
incluyendo la minima extensidn extratiroidea como factor de riesgo, considerando a estos

pacientes como de riesgo intermedio de recidiva.

Pese a llevar poco tiempo en uso, se han publicado varios articulos analizando la 82
ediciéon de TNM al respecto de su capacidad en el célculo de la supervivencia global y

supervivencia asociada al céncer, asi como su utilidad en la prediccion de recidiva®®?1%,
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Ademas, han aparecido varios trabajos comparando la 72 y 82 edicién en cuanto a sus
respectivos ajustes de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad. La
conclusién en la mayoria de los trabajos es que la 82 edicion de TNM ajusta mejor el riesgo
de mortalidad respecto de la edicion previal®>194, Lo que no queda tan claro es su capacidad
en la prediccién de recidiva. Mientras que varios estudios encuentran que la 82 edicidn ajusta

195 otros ponen en duda esta afirmacién, evidenciando que la 72

mejor el riesgo de recidiva
edicidon ajusta mejor dicho riesgo, sobre todo en grupos de intermedio-alto riesgo 1941%,
Como consecuencia de la nueva clasificacién, muchos pacientes que en TNM 72 edicién eran
considerados de alto riesgo de mortalidad, ahora se reestadifican como de medio e incluso
bajo riesgo de mortalidad®®*. Esto ha mejorado el ajuste de supervivencia global, pero varios
autores exponen su preocupacién por que se pueda producir una percepcién de menor
agresividad de la enfermedad al confundir supervivencia global con supervivencia libre de
enfermedad®*'%’, Por tanto, TNM 82 edicion ha mejorado en el célculo de supervivencia
global pero parece que es aun pronto para poder concluir si su ajuste de riesgo de recidiva
es tan bueno®11%81%9 En este sentido se advierte en la literatura de la posible existencia de
un sesgo en las publicaciones que comparan ambas ediciones de TNM sobre series antiguas,
ya que los pacientes incluidos en dichas series habian recibido en muchas ocasiones

tratamientos mas agresivos (en funcion de su estadio segun TNM 72 edicidn), y su evolucién

posterior podria ser mejor de lo esperado como consecuencia de este tratamiento®*1%7,

En nuestra serie tanto TNM 72 edicidn como TNM 82 edicidn, en sus categorias “T” y
“N”, parecen ajustar bastante bien el riesgo de recidiva. Al analizar la serie segun su estadio,
TNM 72 edicidn la distribuye en tres grupos de recidiva — estadio |, con un 19,78% de riesgo;
estadios Il y lll, con riesgos alrededor del 40% (46,2% y 41,9%, respectivamente); y estadio IV
con un riesgo de recidiva del 75%-. TNM 82 edicion, sin embargo, aglutina toda la serie en
estadio l y II, con lo que un 25% de los pacientes estadio | presentaran recidiva, frente al 44%
de los pacientes estadio Il. Por tanto, aunque el riesgo de recidiva de los grupos intermedios
parece mejorable, la 72 edicion distribuye nuestra serie de forma mas homogénea, hallazgo

que ha sido descrito también en otros trabajos®*1%,

Por lo anterior, ante la duda de que esta importante homogeneizacion de la serie por

parte de la 82 edicién de TNM pudiera provocar un peor ajuste del riesgo de recidiva'®’2%, y
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en vista de los resultados anteriormente descritos, se decidid incluir en el analisis

multivariante la 72 edicidon de TNM, y no la 82.

En relacion con la asociacion de TNM 72 edicion y el desarrollo de recidiva en la
presente serie, solamente el estadio Il presenté diferencias en su evolucién al compararlo
con el estadio | (con un riesgo 5 veces mayor de desarrollar recidiva) en el analisis
multivariante. Los estadios Ill y IV no mostraron diferencias en su evolucién en relaciéon con
la tasa de recidiva, lo que coincide con lo descrito por otros grupos®1°2, A la luz de nuestros
resultados se puede inferir que, al igual que se ha descrito en muchos otros trabajos, la
clasificacion TNM es de gran utilidad en la prediccion de mortalidad, pero no lo es tanto en

la prediccion del riesgo de recidiva en CPFT .

En los dltimos afios se ha extendido el uso de la clasificacién de la ATA¥4 en el calculo
del riesgo de recidiva por CPT, que presenta tres posibles escenarios: riesgo bajo, riesgo
intermedio, y riesgo alto de recidiva. Esta clasificacion realizd una buena estratificacién de la
presente muestra en funcion del riesgo de recidiva. Ademas, en el analisis multivariante la
clasificacion de la ATA fue un factor de riesgo independiente, presentando el grupo de
riesgo intermedio una probabilidad de recidiva veintidds veces mayor que el de riesgo bajo,

y el grupo de riesgo alto una probabilidad de recidiva once veces mayor que el de riesgo bajo.

Asi, la clasificacion de la ATA discrimina mejor el riesgo de recidiva que la

clasificacion TNM.
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7. CONCLUSIONES
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1.

El carcinoma papilar familiar de tiroides presenta en Espaia una tasa de recidiva

global superior al 25%.

El intervalo libre de enfermedad a 5 y 10 afios es superior al 65% en el carcinoma

papilar familiar.

En el carcinoma papilar familiar de tiroides se pierde el factor de proteccién que

la edad joven supone en el carcinoma papilar esporadico.

El aumento del niumero de casos de carcinoma papilar en las familias con

carcinoma papilar familiar, se asocia a un mayor riesgo de recidiva tumoral.

Los pacientes con carcinoma papilar familiar asintomaticos presentan una menor

tasa de recidiva que los que presentan algun sintoma al diagnostico.

El carcinoma papilar familiar de tiroides presenta una alta tasa de multifocalidad,

factor que asocia mayor riesgo de recidiva.

La invasion vascular es un factor de mal prondstico y se asocia de forma

independiente a la aparicion de recidiva en carcinoma papilar familiar.
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8. EI TNM 72 edicidon estratifica mejor la probabilidad de recidiva que el TNM 82

edicidn en el carcinoma papilar familiar.

9. La clasificacion de riesgo de recidiva de la ATA 2015 es un buen predictor de

recidiva y estratifica mejor el riesgo de recidiva que la clasificacion TNM.
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