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1.1. Concepto de carcinoma papilar familiar. 

El cáncer papilar de tiroides (CPT) es una neoplasia que se origina a partir de las 

células foliculares tiroideas caracterizada por la presencia de papilas. 

Aunque es un tumor predominantemente esporádico, en las últimas 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)1. 

Se excluyen de este concepto los pacientes que presentan otros síndromes genéticos 

que predisponen al desarrollo de carcinoma papilar y presentan una mayor prevalencia del 

mismo que la población general2-4, como es la poliposis adenomatosa familiar, el síndrome 

de Gardner, la enfermedad de Cowden, el complejo de Carney tipo 1, el síndrome de Werner, 

el síndrome de McCune-Albright, el síndrome de Li-Fraumeni y el síndrome de MEN.  

El carcinoma papilar familiar de tiroides también se puede asociar, con cierta 

frecuencia, al desarrollo de otros tumores malignos como el cáncer de mama en mujeres, el 

cáncer de próstata en varones, así como el sarcoma, la leucemia y el cáncer de colon5-6.  

 

No existe consenso sobre la definición exacta del CPFT, existiendo, actualmente, tres 

definiciones aceptadas del mismo. Por un lado, se define como el cáncer papilar de tiroides 

que se presenta en dos o más familiares de primer grado, sin asociar ningún otro síndrome 

familiar ni historia de exposición a radiación previa7-8. Dado que algunos autores han 

indicado que la agregación de dos miembros en una familia puede ser consecuencia de la 

concurrencia de dos tumores esporádicos9-10, se ha propuesto como definición del CPFT la 

agregación de tres o más familiares con CPT que se produzca de forma independiente de 

otros síndromes familiares. Así, se ha descrito que la existencia de una familia con más de 

tres miembros afectos por CPT sólo aparecería menos de una vez cada 100 años si sólo 

dependiese de factores ambientales5 y que el riesgo de tener un cáncer tiroideo puede 

aumentar de 3,2 a 6,4 veces para los miembros de la familia de un paciente con cáncer de 

tiroides11 dependiendo del género y el grado de parentesco, siendo el riesgo mayor para las 

hermanas12-13. Una tercera definición hace referencia a la existencia de patología benigna 

multinodular en al menos 3 familiares de un paciente diagnosticado de cáncer de tiroides 
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bien sean de primer o segundo grado6,8, dada la alta prevalencia de patología tiroidea 

benigna en estas familias. 

 

 

1.2. Incidencia del carcinoma papilar familiar. 

El cáncer de tiroides es la neoplasia endocrina más frecuente. Su incidencia varía en 

función del área geográfica oscilando entre el 0,5-8 por 100.000 habitantes/año según las 

distintas zonas del mundo, siendo su forma más frecuente el cáncer papilar de tiroides 

(representa el 80% de todos los cánceres de tiroides)14.  

Dicha incidencia es alta en los países desarrollados y está aumentando de forma 

importante y progresiva15-17 (se ha descrito un aumento de incidencia de alrededor del triple 

en las últimas tres décadas) principalmente a expensas de microcarcinomas (tumores 

menores de 1 cm de eje mayor), habiéndose propuesto varias posibles teorías de este 

incremento18-19: 

- Aumento de la supervivencia de la población. 

- Factores medioambientales. 

- Desarrollo tecnológico de las pruebas complementarias. 

-  Desarrollo de unidades especializadas en su diagnóstico y tratamiento. 

 

La incidencia de la forma familiar se encuentra en torno al 8% (varía entre 2,5 y el 

11,3%) de todos los carcinomas tiroideos11,20 aunque es posible que la incidencia real sea 

mayor. La gran mayoría de los estudios al respecto son retrospectivos y evalúan unas veces 

historias de casos previos (muchas veces tratados muchos años antes), otras, entrevistas a 

pacientes diagnosticados que relatan, frecuentemente de memoria, cuántos casos había 

habido en su familia. Por ello se podría inferir que hay una alta probabilidad de que su 

incidencia real esté siendo infravalorada21-22. No obstante, se debe tener en cuenta que 

puede existir un sesgo de selección en el sentido opuesto ya que los miembros de las familias 

con CPFT pueden ser investigados de forma más específica para la enfermedad tiroidea que 

la población general. Además, se pueden dar dos tumores esporádicos en la misma familia12. 
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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 cáncer medular de tiroides) en las que están descritas diversas mutaciones 

genéticas así como el comportamiento más o menos agresivo del cáncer según qué mutación 

se presente, en el CPFT no se conoce un patrón claro de herencia, ni se ha descrito ningún 

gen o cromosoma concreto que explique la mayoría de casos23-24.  Como consecuencia de la 

investigación llevada a cabo en este campo en los últimos años se han descrito diferentes 

genes y cromosomas alterados, pero únicamente explican la presencia de la enfermedad en 

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

 

Se han propuesto diversas teorías 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 más de un gen junto 

con mutaciones somáticas, siendo estos genes distintos entre familias23. 

- Otra explica que la herencia es autosómica dominante con penetrancia incompleta 

y expresividad variable. Esta expresión variable sugiere que los genes responsables podrían 

conducir a una predisposición o susceptibilidad al cáncer de tiroides7 en lugar de causar 

directamente el desarrollo del mismo. 

 

Además, por el hecho de ser una entidad heterogénea, se estima que debe de haber 

diferencias importantes en el grado de agresividad entre las diferentes familias25-26. Así, una 

serie de pequeño tamaño muestral podría estudiar una población en la que la forma familiar 

fuese muy agresiva, concluyendo que presenta una agresividad mayor de la real. Algo similar, 

pero en sentido opuesto, ocurriría si se estudiase una población en la que la forma familiar 

fuera especialmente leve; podría concluirse, de forma errónea, que la forma familiar es 

menos agresiva de lo que es en realidad27-28. Dicha heterogeneidad en su comportamiento 

se ha de tener en cuenta a la hora de exportar conclusiones de pequeñas series29-30.   
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Tabla 1. Alteraciones genéticas descritas en el carcinoma papilar familiar de tiroides 
 

 

 

a CPT: Cáncer papilar de tiroides; b BMN: Bocio multinodular; c CPFT: Cáncer papilar familiar de tiroides;  
d ADN: Ácido desoxirribonucléico 

 

Gen susceptible Localización Autor Año Evidencias 

MNG1 14q31 Bignell 31 1997 No asociado a CPTa; sí a BMNb 

TCO 19p132 Canzian 32 1998 
Confirmado en estudios independientes. 

Interacción entre TCO y NMTC1 

NMTC1 2q21 McKay 33 2001 
Interacción entre TCO y NMTC1 aumenta 

riesgo de CPT 

TERC-hTERT 

complex 

3q26 y 

5p15.33 
Capezzone 34 2008 

Telómeros acortados, aumento de copias 

de hTERT y aumento de actividad de 

telomerasa contribuyen a inestabilidad e 

inmortalización celular 

NKX2-1 14q13.3 Gudmundsson 35 2009 
Gen codificante de un factor de 

transcripción tiroideo 

FOXE1 9q22.33 Gudmundsson 35 2009 
Gen codificante de un factor de 

transcripción tiroideo 

FOXE1 9q22.33 Pereira 36 2015 Mutación p.A248G es más agresiva 

miR-886-3p 5q31.2 Xiong 37 2011 
Disminuye su actividad en CPFTc, 

produciendo disregulación del ADNd 

miR-20a 13q31.3 Xiong 37 2011 
Promueve proliferación celular e invasión, 

así como desdiferenciación tumoral  

HABP2 10q25.3 Gara 38 2015 
Su mutación hace perder su efecto 

supresor sobre células tumorales 

C14orf93 (RTFC) 14q11.2 Liu 39 2017 
Promotor de crecimiento y migración de 

las células cancerosas 

miR-181b 1p60.68 Tomsic 40 2017 
Asociado a cáncer tiroideo parece que 

inhibiendo apoptosis celular 

MAP2k5 15q23 Ye 41 2019 
Provoca transformación maligna del tejido 

tiroideo 

NOP53 19q13.33 Orois 42 2019 NOP53 es un oncogén asociado a CPT 
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En todo caso parece clara la existencia de su heredabilidad, como han demostrado 

algunos estudios en los que se analizaban un gran número de parientes de primer grado de 

pacientes diagnosticados de diferentes cánceres, en los que se encontró que la glándula 

tiroides muestra el riesgo relativo más alto de herencia, comparada con el resto de órganos5 

(el cáncer de tiroides es 9 veces más probable en familiares de un paciente afecto, mientras 

que el cáncer de mama tiene un riesgo 1,8 veces mayor, o el de colon 2,7 veces más). Estos 

hallazgos han determinado que la heredabilidad del CPFT es una de las más altas de todos 

los cánceres43-44. 

 

La investigación a este respecto se está llevando a cabo en cuatro dimensiones: La 

identificación de loci potencialmente alterados, el papel de los diferentes miRNAs, la 

implicación de los lnc-RNA, y el efecto de los telómeros y telomerasas.  

En la tabla 1 se resumen los diferentes mecanismos genéticos aparentemente 

implicados en el CPFT: 

a) Existen múltiples loci sospechosos de originar susceptibilidad al cáncer papilar de 

tiroides, aunque la mayoría de ellos sólo se han descrito en determinados grupos 

poblacionales, siendo pocos los descritos en poblaciones independientes. Varios loci se 

describieron en determinadas familias y pequeñas poblaciones en diferentes puntos 

concretos como Francia, Tasmania, Islandia o Portugal. Las dos primeras presentaban mayor 

riesgo de cáncer si asociaban los dos loci descritos (TCO en 19p13.2 y NMTC1 en 2q21) 

mientras que en las familias islandesas los portadores homocigóticos del Gen FOXE1 tenían 

más de 5 veces mayor riesgo de presentar cáncer de tiroides que aquellos que no 

presentaban dichos genes27,32,35,45-46. Las familias portuguesas con la mutación pA248G 

desarrollaban una enfermedad más agresiva que el resto36. 

 También han sido descritas otras mutaciones que intervienen en la promoción de la 

supervivencia de las células cancerosas (Gen RTFC - C14orf93-), en la transformación maligna 

del tejido tiroideo (Gen MAP2k5) o en la disregulación de genes que actúan suprimiendo las 

células tumorales (Gen NOP53)39,41-42. Algunos (por ejemplo MNG1), se han asociado 

principalmente a la aparición de bocio multinodular (BMN) pero no a CPT31. 
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b) Papel de los miRNAs. Los microARN (miARNs) son ARN no codificantes endógenos, 

de cadena sencilla, de pequeño tamaño (aproximadamente 22 nucleótidos de longitud), que 

inhiben la expresión génica a nivel postranscripcional actuando sobre el ARNm diana, 

regulando la codificación de proteínas en humanos47-49. Por lo tanto, los miARNs pueden o 

bien inhibir la traducción, o inducir la degradación de su ARNm diana, o ambos, dependiendo 

del grado general de complementariedad del sitio de unión, del número de sitios de unión, 

y de la accesibilidad de los sitios de unión50. Cuanto más fuerte es su complementariedad 

con el ARNm diana, tanto más probable es que este se degrade, mientras que los miRNAs 

que muestran una complementariedad de secuencia imperfectos con los ARNm diana, 

provocan principalmente la inhibición de la traducción.  

Se han descrito dos miRNAs (miR-886-3p y miR-20a) que aparecían infraregulados 

(hasta 4 veces) al comparar muestras de CPFT frente a CPET. No obstante, se desconoce qué 

efectos produce esta diferencia de expresión37. Se han descrito otros miRNAs que pudieran 

estar en relación con CPFT, aunque son poco frecuentes y los resultados son dispares entre 

los diferentes trabajos publicados40. 

 

 c) Los Lnc-RNA (ARN de cadena larga no codificante - long non coding RNA) son 

cadenas de ARN no codificante (no se traducen en producción de proteínas) con más de 200 

nucleótidos y se han descrito muy recientemente como reguladores en tejido con cáncer 

tiroideo y cánceres de otros orígenes51. Parece que están relacionados con la génesis tumoral 

a través de diferentes mecanismos en los procesos transcriptivos. Están implicados en el ciclo 

celular, la diferenciación celular, su proliferación, apoptosis migración e invasión, pero su 

relación exacta con el cáncer tiroideo permanece sin aclarar25. 

 

d) Efecto de Telómeros y telomerasas. Los telómeros son regiones no codificantes 

que 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 división celular. Los telómeros se acortan progresivamente con cada replicación 

celular. Cuando se vuelven críticamente cortos, las células sufren la senescencia o apoptosis. 

La telomerasa es una ribonucleoproteína especializada que contrarresta el acortamiento de 
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los telómeros al agregar repeticiones teloméricas ricas en “G” (Guanidina) a las hebras del 

ADN6. 

El mantenimiento de la longitud de los telómeros es necesario para la división celular 

y la “inmortalización” de la célula y ambos se han implicado en el control de la capacidad 

proliferativa de las células normales y cancerosas. Así, las células normales sufren un 

progresivo acortamiento de sus telómeros, que las lleva a la apoptosis cuando envejecen. 

Pero algunas células activan la función de la telomerasa cuando llegan a un cierto 

acortamiento telomérico, lo que hace que se “inmortalicen” y favorezcan el desarrollo de 

cáncer. 

La actividad de la telomerasa habitualmente está ausente en muestras de tejido 

tiroideo normal, mientras que se encuentra aumentada en todos los subtipos de cáncer 

tiroideo52. Recientemente se han descrito varias anormalidades teloméricas que conllevan 

fragilidad de diversos cromosomas en pacientes con CPFT y que no aparecen en casos 

esporádicos y sujetos sanos53. Parece que los pacientes con susceptibilidad al cáncer de 

tiroides tienen telómeros más cortos con capacidad de estimular la actividad de la 

telomerasa. En sus descendientes los telómeros son cada vez más cortos por lo que la 

telomerasa se activa más precozmente, pudiendo explicar este proceso el mecanismo de 

anticipación genética, lo que reforzaría la hipótesis de que el CPFT es realmente una 

enfermedad genética34. 

 

A la vista de todo lo expuesto parece que las mutaciones genéticas asociadas al CPFT 

no son homogéneas ni únicas, y que, en diferentes poblaciones, las mutaciones encontradas 

son distintas. Es decir, las mutaciones descritas en una población (y que comparten la 

mayoría de pacientes de dicha población), no coinciden con las descritas en el resto de 

poblaciones estudiadas. Esto apoyaría la teoría de que se trata de una enfermedad genética, 

pero con expresividad variable y penetrancia incompleta8.  
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1.4. Formas de presentación del carcinoma papilar familiar. 

La forma de presentación más frecuente del CPT es como un nódulo tiroideo 

asintomático (55-75%)54. Entre un 15 y un 20% de los casos se presenta como adenopatía 

cervical sin tumoración tiroidea palpable, siendo la incidencia global de metástasis cervicales 

entre 30-40% de los casos en el momento del diagnóstico. De forma más infrecuente 

(alrededor del 10% de los casos) puede presentarse como metástasis a distancia 

(habitualmente en pulmón o hueso)55.  

 

La forma esporádica y la familiar son clínicamente indistinguibles. No hay una 

característica clínica ni histológica que permita diferenciarlos; tampoco existen pruebas 

complementarias específicas ni tests genéticos que orienten al diagnóstico de una u otra 

forma. Por ello el diagnóstico se basa en el grado de sospecha tras la realización de una 

cuidadosa historia clínica 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 jóvenes, con multicentricidad, y con mayor 

agresividad de la esperada por edad y características8,56. 

 

 

1.5. Diagnóstico del carcinoma papilar familiar. 

Como la forma esporádica y la familiar son indistinguibles en las pruebas 

complementarias, la única manera de realizar el diagnóstico es por medio de la obtención de 

una exhaustiva historia clínica personal y familiar del paciente.  

En la elaboración de esta historia clínica se debe obtener un árbol familiar (Figura 1). 

Se hará hincapié en la patología 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 quirúrgico1.  
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Figura 1. Árbol genealógico de una familia diagnosticada de cáncer papilar familiar de tiroides. 

 

De este modo, el diagnóstico de CPFT se puede presentar en dos posibles escenarios:  

- Se puede realizar al elaborar la historia clínica de los antecedentes familiares de un 

caso, detectando de esta manera uno o más familiares previamente diagnosticados o 

tratados de la enfermedad. Se definiría la existencia de CPFT con posterioridad al diagnóstico 

del caso a estudio. 

- O bien se diagnostica el nuevo caso de CPT al realizar un estudio de screening entre los 

familiares asintomáticos 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 más precozmente. 
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En el algoritmo diagnóstico del CPFT se incluye la realización de la historia clínica, 

exploración física y pruebas complementarias57. 

La historia clínica debe investigar sobre forma y tiempo de aparición de la lesión y 

presencia de síntomas tanto a nivel locoregional como general. 

En relación a la exploración física se debe hacer especial hincapié en la posible 

fijación del nódulo a planos profundos, la presencia de adenopatías, la parálisis de una 

cuerda vocal, el crecimiento rápido o la invasión de estructuras vecinas.  

Las pruebas complementarias que se realizan como técnicas de elección en el estudio 

del nódulo tiroideo sospechoso son la analítica sanguínea, la ecografía cervical y la punción 

aspiración con aguja fina (PAAF).  

La ecografía cervical, además de definir el tamaño del nódulo, si es único o múltiple, 

sólido o quístico, puede aportar datos que sugieran malignidad como son la presencia de 

hipervascularización central, la hipogenicidad, las microcalcificaciones, o la existencia de 

bordes irregulares58-59. En los últimos años se han desarrollado varios sistemas60-62  tratando 

de estratificar de forma homogénea el riesgo de malignidad de los nódulos según la ecografía, 

siendo los más utilizados aquéllos basados en la clasificación TIRADS (del inglés Thyroid 

Imaging Reporting And Data System), que fue descrito en 2015 por el Colegio Americano de 

Radiología63-66. Estos sistemas clasifican los nódulos en bajo, moderado o alto riesgo de 

malignidad, lo que infiere la actitud a seguir al respecto del mismo; desde la observación con 

ecografías más o menos frecuentes, hasta la realización de punción aspiración con aguja fina 

(PAAF)67-68.  

La PAAF consiste en la toma de una muestra citológica del nódulo69-70 y representa el 

gold estándar en el diagnóstico de cáncer de tiroides. Su principal problema es la existencia 

de falsos positivos, que implica el sobrediagnóstico de sospecha de cáncer tiroideo en 

nódulos que en realidad son benignos71-72. La asociación del CPFT con una mayor tasa de 

multifocalidad, bilateralidad y patología benigna disminuye la efectividad de la PAAF73-75 

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

En relación con el CPFT, se ha descrito una mayor afectación por CPT en los familiares 

de primer grado, así como una mayor agresividad en familias con varias generaciones 

afectadas frente a aquellas con una sola generación9.  

Como no existe un test genético que nos permita un diagnóstico precoz de los 

familiares asintomáticos y dada la alta carga de transmisión hereditaria del CPFT, su mayor 

riesgo de recidiva y los peores resultados a largo plazo, varios grupos han propuesto la 

realización 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 enfermedad6,76-77. De esta 

manera se propone conseguir un diagnóstico precoz que permita el tratamiento sobre 

pacientes asintomáticos, con lo que es previsible una mejora de los resultados a largo 

plazo1,10,78-79. Además, como podría presentar anticipación genética76,80-81 (las siguientes 

generaciones desarrollan el cáncer antes que las primeras), se ha propuesto realizar el 

estudio de screening a partir de cuando el paciente es entre 5 y 10 años más joven de lo que 

era su familiar al diagnóstico. 

 

El estudio de screening se puede realizar mediante historia clínica exhaustiva, 

exploración física y ecografía cervical (al menos una anual en familiares de primer grado)82. 

En relación a la elaboración de la historia clínica es fundamental hacer hincapié en la 

presencia de síntomas locorregionales, exposición medioambiental y, sobre todo, en la 

historia familiar de enfermedades tiroideas tanto malignas como benignas de los familiares 

de primer y segundo grado7. Varios estudios83-84 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 podría representar 

un criterio de enfermedad familiar8,85. 

El uso de la ecografía cervical para el screening de los pacientes asintomáticos se ha 

generalizado en los últimos años75. La ecografía permite una detección temprana de nódulos 

no palpables y de CPT en familiares asintomáticos84.  
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Una vez realizado el screening y diagnosticados los familiares asintomáticos, se ha 

propuesto la realización de un tratamiento más radical que en la forma esporádica. Aunque 

no existe consenso a este respecto, diversos grupos proponen un tratamiento quirúrgico y 

postoperatorio más agresivo y un seguimiento más estricto tras el tratamiento7,56,80. Con ello 

se ha comprobado una mejoría en el pronóstico de los familiares del caso índice en algunos 

trabajos79.  

 

 

1.7. Histología en el carcinoma papilar familiar. 

Tanto la forma esporádica como la familiar del cáncer papilar de tiroides presentan 

la misma histología86-87.  

Una de las teorías que pretende explicar la diferencia de comportamiento entre la 

forma esporádica y la forma familiar del cáncer papilar propone que esta última podría 

presentar una mayor incidencia de formas histológicas agresivas88-89. Sin embargo, esta 

hipótesis ha sido rechazada por diversos trabajos en los que se ha evidenciado que la forma 

esporádica y la familiar tienen similares proporciones de los diferentes subtipos 

histológicos90. De hecho, parece que la forma familiar presenta una tasa baja de formas 

agresivas, describiéndose una gran proporción de la forma papilar clásica en la misma.  Así 

Macdonald et al.29 realizaron una descripción de las características histológicas de los 

cánceres tiroideos de su serie (521 esporádicos frente a 91 familiares), buscando si existía 

mayor frecuencia de histologías 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 

correspondían a los esporádicos, siendo los tres familiares específicamente poco agresivos.  

Sin embargo, aunque los subtipos patológicos de ambas formas son similares, parece 

que la forma familiar puede presentar ciertas características histológicas87-88 (elevada tasa 

de multifocalidad, bilateralidad e invasión vascular) que se han asociado con mayores tasas 

de enfermedad local persistente, mayor tasa de recidiva, aumento de la presencia de 

adenopatías cervicales y desarrollo más frecuente de metástasis a distancia. 
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1.8. Tratamiento del cáncer papilar familiar. 

El tratamiento del cáncer papilar de tiroides se basa fundamentalmente en tres 

pilares básicos: 

1. Cirugía. La exéresis del tumor primario y toda la enfermedad extratiroidea 

ya sea local o ganglionar. 

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

micrometástasica. 

3. Supresión de la liberación de TSH mediante la administración de altas 

dosis de levotiroxina. 

4. Existen otras opciones terapéuticas utilizadas menos habitualmente. 

4.1. Ablación por radiofrecuencia. Técnica que se utiliza para el 

tratamiento percutáneo de lesiones no resecables. 

4.2. Inhibidores de la tirosin-kinasa. El cáncer tiroideo no resecable en 

progresión parece haber presentado respuesta con la aplicación 

de este grupo de fármacos. 

4.3. Radioterapia externa. Tiene un papel marginal utilizándose en casos 

en los que los tratamientos previos han sido poco efectivos o 

existen síntomas locales secundarios a afectación tumoral. 

 

1.8.1. Tratamiento quirúrgico. 

La cirugía es una terapia para el cáncer de tiroides que puede ser curativa por sí 

misma. Aunque la técnica más aceptada es la tiroidectomía total, en los últimos años se han 

desarrollado múltiples protocolos que plantean el ajuste de la extensión de la tiroidectomía 

en función del riesgo del tumor, proponiendo en algunos casos de bajo riesgo la 

hemitiroidectomía e incluso actitud expectante54,91-93.  

Dichos protocolos no se aplican en la forma familiar, en la que se propone la 

realización de una tiroidectomía total debido a la alta probabilidad de multifocalidad y 

bilateralidad que estos tumores parecen presentar. Por otro lado, mientras en otras formas 

de cáncer tiroideo hereditario (como el MEN o el cáncer medular familiar) se indica la 

realización de tiroidectomía profiláctica en familiares de primer grado, no existe evidencia 
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científica que avale la realización de tiroidectomía profiláctica en familiares de CPFT6,94-95. 

El cáncer papilar de tiroides presenta, con frecuencia, afectación del tejido ganglionar 

cervical en el momento del diagnóstico26,94,96. Esto asocia peores tasas de supervivencia libre 

de enfermedad e incluso de supervivencia global97-99. Sin embargo, no todas las metástasis 

ganglionares son igual de determinantes en el pronóstico a largo plazo. Las micrometástasis 

(< 2 mm) parece que no afectan en la supervivencia global ni en el índice de recidivas, 

mientras que las macrometástasis sí. De esta forma se ha descrito que en pacientes con 

micrometástasis, la tasa de recidiva locoregional a 10 años es menor del 5% 

independientemente de la cirugía realizada; pero los pacientes con macrometástasis 

presentaron un 10% de recidiva tras cirugía con linfadenectomía formal e incluso un 30% en 

cirugía sin linfadenectomía99-100. Además, en la gran mayoría de casos, la diseminación 

ganglionar sigue un orden progresivo, afectando primero al compartimento central 

ipsilateral, y de ahí al central contralateral y al lateral ipsilateral93,100.  

En los primeros años del siglo XXI se proponía la linfadenectomía reglada en todos los 

casos de CPET, realizando linfadenectomía profiláctica de compartimentos centrales e 

incluso de los laterales101-102. Con el tiempo se ha evolucionado a planteamientos más 

conservadores, dado el buen pronóstico de este tipo de cánceres, la escasa importancia de 

las adenopatías microscópicas y el aumento de morbilidad que asocian estas técnicas, sobre 

todo la disección funcional laterocervical, de forma que actualmente se ajustan las 

indicaciones de linfadenectomía según los factores de riesgo del tumor y del paciente8,95,103.  

En cáncer papilar familiar hay autores que proponen la realización de 

linfadenectomía central bilateral profiláctica. La disección funcional laterocervical, sin 

embargo, sólo se indica en casos con confirmación histológica o de muy alto riesgo con gran 

carga tumoral104. 

Lei et al.79 indican que hasta que no exista un estudio genético fiable en CPFT es 

fundamental la realización de screening a partir de los 18 años a los familiares de primer 

grado, y la aplicación de un planteamiento quirúrgico más agresivo en los casos 

diagnosticados. En su serie estudiaron los resultados en CPFT con una cirugía menos radical 

(realizando tiroidectomía total) y, en los siguientes casos, asociaron linfadenectomía central 

a la tiroidectomía. Tras el cambio de estrategia mostraron una mejor supervivencia libre de 
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enfermedad, por lo que proponen la realización de vaciamiento central profiláctico en todos 

aquellos pacientes con tumores mayores de 1 cm o con invasión local y recomiendan la 

ablación con radioyodo para todos los pacientes tratados de CPFT.  

En este mismo sentido, Hillenbrand et al.76 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 ecografía anual, comenzando a los 18 años de 

edad, y ofreciendo tiroidectomía total con vaciamiento central bilateral y ablación con yodo 

radiactivo postoperatorio a todos los casos diagnosticados. 

En definitiva, como norma general se acepta la aplicación de un enfoque quirúrgico 

más agresivo en pacientes con enfermedad familiar. Sin embargo, esta mayor agresividad no 

está refrendada por todos los grupos, no existiendo un criterio homogéneo en cuanto a la 

técnica quirúrgica más idónea en estos pacientes105-109. 

 

1.8.2. Ablación postoperatoria con yodo radiactivo. 

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

fundamentalmente en las siguientes situaciones54:  

      - Ablación del tejido tiroideo normal remanente.  

      - Tratamiento adyuvante de enfermedad micrometastásica subclínica. 

      - Tratamiento de la enfermedad tumoral residual local o metastásica 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 

determinación de los niveles de tiroglobulina séricos. 

Está indicado en un alto porcentaje de pacientes, aunque está en discusión su 

beneficio en pacientes con tiroglobulina (Tg) indetectable tras la cirugía y en casos de bajo 

riesgo (tumores pequeños menores de 1 cm, sin metástasis linfáticas y con histología poco 

agresiva). De hecho, son cada vez más los centros que evitan la administración de Y131 a  

altas dosis, ofreciendo dosis menores o incluso evitando su administración en casos de bajo 

riesgo110. Otras indicaciones de la ablación con Y131 son: resecciones incompletas del tumor, 

tumores extratiroideos, metástasis linfáticas extensas o metástasis a distancia109. 
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 En el CPFT, en base a la posible mayor tasa de recidiva, se propone como norma 

general la ablación postquirúrgica con RAI en todos los casos20,107, con el fin de completar el 

tratamiento y realizar una monitorización más efectiva de los niveles de tiroglobulina 

postoperatoria.  

 

1.8.3. Supresión de TSH con hormona tiroidea. 

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

en dosis suficiente para frenar la producción de TSH y evitar el estímulo central, con el fin de 

tratar de evitar la recidiva. Con esto se consigue el tratamiento del hipotiroidismo residual 

postquirúrgico al mismo tiempo que se suprime el estímulo del crecimiento de las células del 

CPT. La supresión ha sido descrita como un factor independiente de recidiva en varios 

trabajos55,57. 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 años tras el tratamiento. 

 

1.8.4. Otras opciones terapéuticas. 

1.8.4.1. Ablación por radiofrecuencia. 

Esta técnica, que ha sido utilizada durante décadas en otros órganos con excelentes 

resultados, está siendo aplicada en los últimos años en el cáncer de tiroides con buenos 

resultados tanto en enfermedad tiroidea benigna como maligna111. Actualmente está 

indicado su uso en lesiones tiroideas no resecables, bien por localización de riesgo, bien por 

múltiples cirugías cervicales previas, lo que aumentaría el riesgo quirúrgico de forma muy 

importante. También se puede utilizar en tratamiento de lesiones a distancia112. 

 

1.8.4.2. Inhibidores de la tirosin-kinasa. 

En los últimos 5 años se han publicado varios ensayos fase III con inhibidores de la 

enzima tirosin-kinasa en pacientes con cáncer de tiroides recidivado, refractario a yodo e 

irresecable, con resultados prometedores113. Sorafenib114 y Lenvatinib115 han sido estudiados 

en sendos ensayos comparando sus resultados frente a placebo, con evidentes mejorías 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 indicación116. 

 

1.8.4.3. Radioterapia externa. 

La radioterapia externa se puede utilizar en determinadas situaciones en las que los 

tratamientos principales han sido escasamente efectivos111: 

- Tumor residual voluminoso que no capta el Y131. 

- Metástasis irresecables que no captan el Y131. 

- Cáncer de tiroides no resecable después de terapia con dosis máximas de Y131. 

- Metástasis esqueléticas con captación mínima o ausente de Y131. 

- Metástasis cerebrales. 

- Alivio de síntomas compresivos en áreas vitales. Síndrome de vena cava superior. 

 

 

1.9. Seguimiento del cáncer papilar familiar. 

El seguimiento a largo plazo de los pacientes con CPT está encaminado a proporcionar 

la vigilancia de la enfermedad recurrente, y, en consecuencia, permitir una intervención 

terapéutica precoz. El desarrollo de recidiva tumoral en el CPT es muy frecuente, 

apareciendo hasta en el 10-15% de los pacientes, según las series y el tiempo de 

seguimiento117-119. La recidiva se puede desarrollar por dos mecanismos: recidiva regional 

(residuo tiroideo, residuo tumoral, metástasis linfáticas cervicales) o recidiva a distancia 

(pulmón, hueso, cerebro).  

La frecuencia de la localización de las recidivas varía según el tiempo de seguimiento 

apareciendo más del 60% en los cinco primeros años tras la cirugía117,120. Entre el 70-90% se 

producen a nivel local121, siendo más probable la aparición de lesiones a distancia a partir del 

quinto año de evolución. Estas llegan a ser el 50% de las lesiones a los 20 años de la cirugía.  

El seguimiento se realiza en unos plazos y con unas pruebas complementarias que 

dependen fundamentalmente de la estratificación del riesgo de recidiva en cada caso. Dicha 

estratificación se obtiene de una clasificación de riesgo establecida de manera internacional 

-habitualmente TNM122-123 y/o ATA104- y de la información obtenida del estudio 
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anatomopatológico del tumor, sobre todo en relación a los márgenes, el comportamiento 

biológico y la presencia de un subtipo histológico agresivo.  

Para el correcto seguimiento de los pacientes con CPT se utiliza la exploración física, 

la determinación analítica de tiroglobulina (Tg) y de anticuerpos antitiroglobulina (Ac 

AntiTg), la ecografía cervical, el rastreo corporal total y el PET-TC. Las revisiones se realizan 

cada 3/6 meses durante 2 años, y de forma anual posteriormente17,124.  

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

tumoral según cuatro categorías: 

1. Respuesta excelente. No existe evidencia de enfermedad clínica, ni bioquímica ni 

estructural. 

2. Respuesta bioquímica 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 bioquímicos o estructurales que no pueden ser 

catalogados claramente como benignos o malignos. 

 

En pacientes que han recibido tiroidectomía total y ablación con radioyodo, 

actualmente se consideran patológicas cifras de Tg estimulada superiores a 2 ng/ml, ya sea 

bajo TSH recombinante humana o tras suspensión del tratamiento supresor87,124, 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 

información de sospecha de recidiva cuando sus títulos aumentan en el tiempo. En el caso 

de que se detecten cifras de Tg patológicas (respuesta bioquímica incompleta) se deberá 

intentar confirmar la recidiva morfológica con una prueba de imagen (rastreo y/o ecografía 

cervical), y a ser posible con una PAAF, con el fin de determinar su existencia125-126. No 

obstante, ante el desarrollo de una recidiva bioquímica evidente, en ocasiones se propone 

tratamiento aun cuando no exista una recidiva morfológica confirmada. 

La ecografía cervical es una prueba con una alta sensibilidad en la detección de 

adenopatías metastásicas127 y permite guiar la punción percutánea para confirmar su 

diagnóstico. 
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El rastreo corporal con yodo radiactivo es muy sensible para la detección de recidivas 

captantes de yodo y es, probablemente, la mejor prueba para la detección de enfermedad 

metastásica pulmonar u ósea128. Su principal desventaja es que con cierta frecuencia el tejido 

neoplásico de la recidiva no presenta el mismo comportamiento que el tejido tiroideo normal, 

sufriendo desdiferenciación 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 

desdiferenciación celular) se utiliza el PET-TC. Es una técnica diagnóstica de medicina nuclear 

que permite la adquisición de imágenes que representan actividad metabólica asociándolo 

a una TC de tecnología multicorte129-131 que ofrece imágenes de gran información anatómica. 

Se utiliza, principalmente, en estadificación preoperatoria en pacientes de alto riesgo132, en 

pacientes con sospecha de recidiva pero rastreo de Y131 negativo133, y en la valoración del 

pronóstico y de la extensión tumoral en CPT de alto riesgo.  

 

 

1.10. Evidencia sobre el pronóstico del carcinoma papilar familiar de 

tiroides. 

La primera descripción de una posible forma familiar del CPT fue publicada en 1955 

reportando el caso de dos gemelos monocigóticos que habían sido diagnosticados de cáncer 

papilar de tiroides134. Posteriormente, a partir de la década de 1970, en una época en la que 

se comenzó a sospechar que el CPFT pudiera ser una forma independiente de CPT con un 

comportamiento más agresivo que la forma esporádica, se publicaron diversos trabajos de 

series de casos y estudios poblacionales (Tabla 2). 

Entre los estudios poblacionales destacan principalmente el de Frich135, sobre 5.600 

familiares de primer grado de pacientes con CPT de la base de datos nacional noruega, el  de 

Hemminki43, que analizó los resultados de 40 años del registro nacional de cáncer de Suecia, 

y el de Goldgar5, que estudió la base de datos del sistema de salud de Utah analizando 

información sobre más de 300.000 familiares de primer grado de pacientes diagnosticados 

de diferentes cánceres. 
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Tabla 2. Series de casos y estudios poblacionales sobre características propias de cáncer papilar 
familiar publicados en la literaturaa 

Autor Año Tipo estudio NºC./NºF.b Características de interés 

Robinson 134 1955 Serie de casos 2/1 Gemelos idénticos 

Nemec 136 1975 Serie de casos 2/1 Madre e hijo. Mala evolución 

Couch 137 1986 Serie de casos 2/1 Asociado a BMNc 

Austoni 138 1988 Serie de casos 2/1 Gemelas idénticas, más agresivos 

Dzwonkowski 139 1988 Serie de casos 2/1 Gemelos idénticos, T4 N1 

Samaan 140 1989 Serie de casos 15/7 Edad precoz, hermanas gemelas 

Fischer 141 1989 Serie de casos 2/1 Multifocales, edad muy precoz 

Goldgar 5 1994 Poblacional 28/n.c.d RRFe 8 en familiares de cáncer de tiroides 

Kobayashi 142 1995 Serie de casos 3/1 Mayor mortalidad 

Burguess 27 1997 Serie de casos 11/2 Asocia BMN, multifocalidad, edad precoz 

Kraimps 143 1997 Serie de casos 15/7 Multifocalidad, edad precoz al diagnóstico 

Asakawa 144 1997 Serie de casos 4/1 Edad precoz, asocia otras neoplasias 

Canzian 32 1998 Serie de casos 3/1 Células oxifílicas 

Lupoli 145 1999 Serie de casos 16/6 Microcarcinomas agresivos, edad precoz. 

Lesueur 146 1999 Serie de casos 150/56 Asociación con BMN 

Pal 11 2001 Poblacional 17/n.c. RRF 10 en familiares de cáncer tiroides 

Frich 135 2001 Poblacional 36/n.c. RRF 5 en familiares de cáncer  tiroides 

Marchesi 147 2001 Serie de casos 9/4 Edad precoz al diagnóstico 

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

 

a Se presentan en orden cronológico según fecha de publicación; b NºC./NºF.: Número de casos diagnosticados de 
CPFT frente a número de familias; c BMN: Bocio multinodular; d n.c.: no consta; e RRF: (Riesgo relativo familiar) 
Riesgo relativo de padecer cáncer de tiroides en familiares de primer grado; f CPFT: Carcinoma papilar familiar de 
tiroides 
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Tabla 2. Series de casos y estudios poblacionales sobre características propias de cáncer papilar 
familiar publicados en la literaturaa (Continuación) 

Autor Año Tipo estudio NºC./NºF.b Características de interés 

Khara 148 2010 Serie de casos 1/1 Edad precoz al diagnóstico 

Gong 149 2013 Serie de casos 9/2 ---- 

Ferrada 150 2014 Serie de casos 4/4 Edad precoz, invasión local y ganglionar 

Rashid 151 2016 Serie de casos 3/1 Afectación ganglionar al diagnóstico 

a Se presentan en orden cronológico según fecha de publicación; b NºC./NºF.: Número de casos diagnosticados de 
CPFT frente a número de familias 
 

Sendos trabajos encontraron una mayor incidencia de cáncer de tiroides en familiares de 

primer grado en familias con dos o más casos diagnosticados de CPT. El resto de estudios 

publicados en esa época son, habitualmente, notas clínicas y pequeñas series de casos que 

reúnen un pequeño número de pacientes (varios de ellos con 2-4 casos, aunque algunos 

llegaban casi al centenar), y que llaman la atención sobre la posibilidad de que la forma 

familiar presente un comportamiento más agresivo que la esporádica.  

En el primer tercio del siglo XXI, una vez reconocida la forma familiar como entidad 

independiente, se han publicado diversos estudios que analizan la teórica mayor agresividad 

de la forma familiar que habían advertido los trabajos previos. En ellos se identifican factores 

diferenciadores entre la forma esporádica y la familiar, pero sólo un número escaso de ellos 

analizan de forma específica los factores pronósticos de la última.  

 

Se ha realizado una búsqueda actualizada en bases de datos de literatura médica 

online (revisión a fecha de mayo de 2021) tratando de identificar todos los trabajos que 

describen características anatomopatológicas y de evolución del CPFT.  Como resultado de 

dicho análisis se han identificado 18 artículos (Tabla 3),  de los que sólo tres analizan de forma 

específica los factores de riesgo del CPFT.  
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Tabla 3. Estudios sobre factores pronósticos de carcinoma papilar familiar publicados en la  
literaturaa 

Autor Año 
Tipo 

estudio 

N.º Casos / 

N.º Controlesb 

Características de interés de 

CPFTc 

Escala 

NOSd 

Alsanea 107 2000 
Casos-

controles 
48/148 

Mayor agresividad. Peor 
si más casos en la familia. 

Análisis FRe. 
6 

Uchino 106 2002 
Casos-

controles 
258/6.200 Mayor agresividad. Análisis FR 9 

Maxwell 22 2004 
Casos-

Controles 
24/519 

CPFT se comporta igual  
que CPETf 

6 

Capezzone 20 2008 Cohortes 34/235 Anticipación genética 6 

Ito 105 2009 Cohortes 273/5.742 Más multicentricidad 6 

McDonald 29 2011 Cohortes 91/521 
Más recidiva, más  

metástasis a distancia 
6 

Moses 152 2011 Cohortes 30/372 Anticipación genética 6 

Robenshtok 153 2011 
Casos-

controles 
67/375 Anticipación genética 5 

Park 9 2012 Cohortes 318/2.738 Más multifocalidad y recidiva 6 

Mazeh 154 2012 Cohortes 37/321 
Más multifocalidad, afectación 

ganglionar, invasión local y recidiva 
6 

Lee 23 2014 Cohortes 113/1.149 
Factor de riesgo 

 independiente de recidiva 
6 

Pinto 108 2014 
Casos-

controles 
107/107 Más multifocalidad 7 

Lei 59 2015 Cohortes 22/226 
Mayor invasión local, ganglionar  

y recidiva. Análisis FR  
7 

Fan 10 2015 Cohortes 55/n.c.g 
Mayor agresividad  
2ª generación vs 1ª 

5 

Zhang 155 2016 Cohortes 78/3.445 
Más multifocalidad, invasión 

capsular, metástasis linfáticas 
6 

Cao 156 2016 
Casos-

Controles 
372/372 

Mayor agresividad,  
anticipación genética 

6 

El Lakis 157 2019 Cohortes 78/53.571 
Anticipación genética, metástasis 
linfáticas, número casos familia 

5 

Sezer 158 2020 Cohortes 146/112 
Más multifocalidad, metástasis 
linfáticas y a distancia, ETEh 

7 
 

a Se presentan en orden cronológico según fecha de publicación; b N.º Casos/N.º Controles: Número de casos con 
CPFT frente a número de casos con CPET; c CPFT: Carcinoma papilar familiar de tiroides; d Escala NOS: Newcastle-
Ottawa Scale; e Análisis FR: Análisis específico de Factores de Riesgo; f CPET: Carcinoma papilar esporádico de 
tiroides; g n.c.: No consta; h ETE: extensión extratiroidea 



Factores de riesgo de recidiva en Cáncer Papilar Familiar Introducción 

  25 

Se ha aplicado la escala de Calidad Metodológica de Newcastle-Ottawa (NOS)159 a 

estos trabajos, evidenciando que sólo cuatro de ellos presentan bajo riesgo de sesgos (con 

entre 7 y 9 puntos), mientras que los catorce restantes presentan puntuaciones de 6 puntos 

o menos, lo que supone un alto riesgo de presentar sesgos en su metodología.  

 

Además de dicha puntuación, se evidencian ciertas carencias en cuanto a su posible 

validez clínica. Once de los trabajos analizan menos de 100 casos; siete de ellos, únicamente 

analizan 50 casos o menos20,22,59,107,152,154,157. Además, sólo cuatro de los artículos presentan 

seguimientos mayores a diez años, con menos de cinco años 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 pronóstico global y de supervivencia libre de enfermedad 

en la forma familiar9-10,20,23,29,59,106-107,154-158, otros no encuentran diferencia en la evolución 

entre ambas formas22,105,108,152-153, existiendo gran heterogeneidad de los datos, que 

describen factores diferentes según la población analizada. 

Si se analizan dichos trabajos según la población estudiada, se evidencia que ninguno 

de los tres que realiza un análisis específico de los factores de riesgo lo hace sobre 

poblaciones europeas (dos son asiáticos79,106 y uno americano107). Los otros quince trabajos 

son mayoritariamente asiáticos9-10,23,105,153,155-156 y americanos22,29,152,154,157; sólo tres 

analizan poblaciones europeas20,108,158. 

 

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 

sistemáticas y dos metaanálisis que estudian el comportamiento de la forma familiar frente 

a la esporádica (Tabla 4). 
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Tabla 4. Metaanálisis y revisiones sistemáticas de cáncer papilar familiar publicados en la 
literaturaa 

 

Autor Año Tipo estudio N.º Casos de CPFTb Características de interés 

Loh 21 1997 Revisión 154 CPFT mayor multifocalidad y edad más joven 

Musholt 8 2000 Revisión 470 Peor pronóstico en familiar que en esporádico 

Wang 81 2015 Metaanálisis 1000 Mayor agresividad en CPFT 

Zhou 160 2017 Metaanálisis 420 Mayor tasa de recidiva en CPFT 

 

a Se presentan en orden cronológico según fecha de publicación; b CPFT: Carcinoma papilar familiar de tiroides 

 

En 1997 Loh et al.21 revisan los 15 artículos publicados desde 1975 a 1996 reuniendo 

información 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 evolución y comportamiento de la forma familiar. El resto informa de una mayor 

multifocalidad y aparición a una edad más temprana en la forma familiar. 

 

Musholt et al.8 publican en 2000 una revisión de la literatura incluyendo el trabajo de 

Loh y otros que éste no incluía, publicados entre 1986 y 1999. Reúnen 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 más 

agresiva y que, quizás, debería ser tratada de forma más agresiva. Proponen además una 

serie de criterios de diagnóstico de enfermedad familiar, como son la existencia de al menos 

dos casos de cáncer, o incluso un solo caso de cáncer si asocia al menos 3 casos de bocio 

multinodular en familiares de primer o segundo grado. 

 

Wang et al.81 realizan una revisión sistemática y metaanálisis con el fin de determinar 

si realmente la forma familiar se comporta de manera más agresiva que la esporádica. Para 

ello revisan los artículos 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 pronóstico que 

la esporádica 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 artículos analizados, con descripción 

de factores que unos consideran de riesgo y otros niegan. 

  

El metaanálisis más reciente es el publicado por Zhou et al. en 2017, en el que se 

analiza principalmente el comportamiento de la segunda generación frente a la primera en 

pacientes diagnosticados de CPFT. Para ello seleccionan 6 artículos que reúnen un total de  

424 pacientes. Concluyen que la segunda generación se comporta de forma más agresiva 

que la primera160. 

 

Como se muestra en la literatura, existe una forma familiar del CPT que podría 

comportarse de forma más agresiva que la forma esporádica. Sin embargo, la baja incidencia 

de la enfermedad hace difícil la elaboración de trabajos de calidad, existiendo una 

heterogeneidad importante entre los diferentes estudios publicados que, además, presentan 

en su mayoría un elevado riesgo de sesgos. 

 

 

1.11. Factores pronósticos del cáncer papilar familiar. 

El cáncer papilar de tiroides presenta, en la gran mayoría de casos, un excelente 

pronóstico vital, incluso en las formas más agresivas (forma familiar incluida). La 

supervivencia se mide a veinte y a treinta años, por lo que es muy difícil demostrar 

diferencias en supervivencia global de la variante familiar frente a la esporádica. Así, los 

factores pronósticos se refieren a pronóstico vital y pronóstico de supervivencia libre de 

enfermedad, pero con mayor interés son referidos a este último concepto dada su 

implicación en la evolución.  

El carcinoma papilar familiar podría comportarse de forma más agresiva que el 

esporádico20,23,106-107, pudiendo asociar una mayor agresividad y peor evolución a largo 

plazo154,158-161.  De hecho, algunos trabajos reflejan que la forma familiar es un factor de 

riesgo de recurrencia por sí mismo en el análisis bi y multivariante79.  
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Además de comportarse de manera más agresiva que la forma esporádica respecto 

de los factores pronósticos clásicos aceptados en la literatura, el CPFT presenta unos factores 

pronósticos propios que no aparecen en la esporádica173. 

Sin embargo, los trabajos que muestran esta mayor agresividad no objetivan los 

mismos factores pronósticos en sus series, existiendo una gran heterogeneidad en sus 

resultados; mientras algunos encuentran, por ejemplo, mayor multifocalidad y afectación 

ganglionar con tamaños tumorales similares, otros destacan el tamaño tumoral como la 

característica más importante de la forma familiar. Tampoco existe unanimidad en las 

revisiones sistemáticas y metaanálisis publicados al respecto que concluyen que la forma 

familiar tiene un comportamiento más agresivo, pero no son homogéneos en cuanto a los 

factores de riesgo que presenta la forma familiar en cada trabajo1,81. 

Por otro lado, se han tratado de describir las características propias del cáncer familiar 

con el fin de poder hacer un diagnóstico 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 más 

probabilidad de tener un cáncer familiar107. 

No obstante todo lo anterior, hay diversos estudios que no han evidenciado 

diferencias en el comportamiento, la agresividad ni en la evolución de la forma familiar frente 

a la esporádica21-22,83,152-153.  Así, mientras algunos grupos niegan diferencias en la evolución 

del CPFT, otros proponen screening en familiares de primer grado, y un abordaje terapéutico 

mucho más radical que en los casos esporádicos20, 76, 79, 107. 

Se analiza a continuación la evidencia existente en la literatura sobre el 

comportamiento de ambas formas, así como las diferencias de las mismas en relación a los 

factores pronósticos del CPT. Se han clasificado los diferentes estudios en tres grupos; un 

primer grupo con los tres estudios que analizan de forma específica los factores pronósticos; 

un segundo grupo con los cuatro trabajos de casos-controles que enfrentan casos de CPFT 

con controles de la forma esporádica, para describir características y comportamiento de 

CPFT; y un último grupo con los once estudios de cohortes que describen dichas 

características y comportamiento comparando los casos de CPFT frente a grupos 

poblacionales.  
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1.11.1. Género.  

El cáncer papilar de tiroides es más frecuente en mujeres, tanto en la forma 

esporádica como en la familiar.  

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

femenino supone un factor de protección en la evolución del cáncer papilar esporádico110,163, 

por lo que las mujeres tienen un mejor pronóstico 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 cáncer papilar esporádico (Tabla 5). 

 
Tabla 5. Riesgo de recidiva del cáncer papilar familiar en función del género 

 

 Tipo estudio na CPET vs CPFTb Análisis factores pronósticos 

    Bivariante Multivariante 

Alsanea, 2000 107 Análisis FRc 48 n.a.d p<0,005 n.s.e 

Uchino, 2002  106 Análisis FR 258 n.s. n.s. - 

Lei, 2015 79 Análisis 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 20 Cohortes 34 n.s. - - 

Ito, 2009 105 Cohortes 273 n.s. - - 

Mcdonald, 2011 29 Cohortes 91 n.s. - - 

Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.s. - - 

Park, 2012 9 Cohortes 318 n.s. - - 

Mazeh, 2012 154 Cohortes 37 n.s. - - 

Lee, 2014 23 Cohortes 113 n.s. - - 

Fan, 2015 10 Cohortes 55 n.a. - - 

Zhang, 2016 155 Cohortes 78 n.s. - - 

El Lakis, 2019 157 Cohortes 31 n.s. - - 

Sezer, 2020 158 Cohortes 146 n.a. - - 

 
a n: Tamaño muestral; b CEPT vs CPFT: Análisis comparativo carcinoma papilar esporádico de tiroides frente a 
carcinoma papilar familiar de tiroides. c FR: Factores de riesgo; d n.a.: no analizado; e ns.: no significativo 
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Una característica destacable de la forma familiar es que el género femenino parece 

perder el factor de protección descrito en la forma esporádica, de manera que en el CPFT el 

cáncer presenta agresividad similar en varones y mujeres (Tabla 5). En los artículos 

publicados hasta la fecha al respecto de los factores de riesgo del CPFT, sólo uno encontró 

mayor riesgo de recidiva en varones en el análisis bivariante, hallazgo que no se demostró 

en el multivariante. El resto de trabajos que lo analizaron, no encontró diferencias entre 

ambos géneros  

Además, 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 más frecuente la aparición 

de cáncer en mujeres de la primera generación. Sin embargo, en la segunda generación160 es 

más frecuente la aparición en hombres en los que se desarrolla de forma más precoz y 

presenta mayor agresividad12-13. 

 

1.11.2. Edad de aparición del CPFT. 

En el CPT esporádico, la edad es el factor que más influye positivamente en la 

evolución de los pacientes jóvenes, considerándose que presentar al diagnóstico una edad 

entre 18 y 55 años representa un factor de protección, con menores tasas de recidiva y mejor 

supervivencia global110. Aunque no existe unanimidad en la literatura, parece que en el CPFT 

la edad de diagnóstico es anterior al esporádico, como indican varios de los trabajos 

analizados.  

La edad media de presentación en CPET es alrededor de 50 años frente a los 25-30 

años de la forma familiar76. Independientemente de la edad exacta de presentación se 

observa una tendencia al diagnóstico más precoz en el CPFT45,152,164, habiéndose descrito que 

los hijos de pacientes afectos lo presentan 2 años antes de lo que lo presentaron sus padres, 

y los hermanos 5 años antes43.  

Sin embargo, esta edad más temprana de aparición no asocia un mejor pronóstico 

como cabría esperar de presentar igual comportamiento que la forma esporádica. Es decir, 

el CPET en pacientes jóvenes es de mejor pronóstico que en mayores de 55 años, pero en el 

CPFT el comportamiento parece más agresivo independientemente de la edad, que no 

parece estar relacionada con la aparición de recidiva (Tabla 6). 
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Tabla 6. Edad de aparición de cáncer papilar familiar 
 

 Tipo estudio na CPET vs CPFTb Análisis factores pronósticos 

    Bivariante Multivariante 

Alsanea 2000 107 Análisis FRc 48 p<0,005 n.s.d - 

Uchino 2002  106 Análisis FR 258 n.s. n.s. - 

Lei, 2015 79 Análisis FR 22 n.s. n.s. - 

Maxwell, 2004 22 Casos-controles 24 n.a.e - - 

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 20 Cohortes 34 n.s. - - 

Ito, 2009 105 Cohortes 273 n.s. - - 

Mcdonald, 2011 29 Cohortes 91 n.s. - - 

Moses, 2011 152 Cohortes 30 p<0,002 - - 

Park, 2012 9 Cohortes 318 n.s. - - 

Mazeh, 2012 154 Cohortes 37 p<0,04 - - 

Lee, 2014 23 Cohortes 113 n.s. - - 

Fan, 2015 10 Cohortes 55 n.a. - - 

Zhang, 2016 155 Cohortes 78 p=0,051 - - 

El Lakis, 2019 157 Cohortes 31 p<0,041 - - 

Sezer, 2020 158 Cohortes 146 n.a. - - 

 
a n: Tamaño muestral; b CEPT vs CPFT: Análisis comparativo carcinoma papilar esporádico de tiroides frente a 
carcinoma papilar familiar de tiroides. c FR: Factores de riesgo; d ns.: no significativo; e n.a.: no analizado  

 

En el metaanálisis de Wang et al.81 tampoco se describen diferencias en la edad de 

aparición en el grupo familiar, aunque se subraya que existe una gran heterogeneidad en 

relación a este factor en los diferentes artículos. No obstante, concluye que parece existir un 

diagnóstico más precoz en los casos familiares.  

Algunos trabajos atribuyen el adelanto de la edad de aparición a la mejoría en el 

diagnóstico que supone el screening sobre los familiares asintomáticos. Sin embargo, si esta 

afirmación fuera cierta, los casos diagnosticados en una familia después del caso índice, 

habrían de ser más pequeños y de mejor pronóstico. Aunque ciertamente parece que son 
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más pequeños (pues el screening permite su diagnóstico precoz) tienden a ser más agresivos 

y de peor pronóstico que el caso índice, al contrario de lo que cabría esperar160,165.  

 

1.11.3. Anticipación genética en cáncer papilar familiar. 

El concepto de anticipación genética fue descrito por primera vez por Morel (1857) y 

es característico de las enfermedades hereditarias, e indica la aparición de la enfermedad a 

una edad más temprana y con mayor agresividad en las sucesivas generaciones166.  

En la forma familiar del cáncer papilar de tiroides las sucesivas generaciones parecen 

presentar un comportamiento más agresivo con aparición más 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 generación tiene mejor pronóstico que la 

segunda.  

No obstante, existe en la literatura escasez de trabajos que traten este aspecto tan 

característico de la forma familiar, y que estudien su comportamiento como objetivo 

primario del estudio. De los artículos seleccionados sólo la tercera parte estudia y analiza 

este factor, comparando el comportamiento del CPT en la forma esporádica frente a la 

primera generación y la segunda generación del familiar. La gran mayoría de los trabajos que 

lo analizan (Tabla 7) concluyen que la segunda generación se comporta de manera más 

agresiva, mientras que la primera parece comportarse de forma más similar a la forma 

esporádica de la enfermedad. 

El grupo de Capezzone ha estudiado de forma específica la diferencia de 

comportamiento entre la 1ª y la 2ª generación. En el trabajo en el que describen la 

anticipación genética20, analizan 34 casos familiares que presentan un tumor más agresivo 

que el desarrollado en pacientes con cáncer no familiar. Cuando comparan la primera 

generación frente a la segunda, ésta tiene una edad más temprana de diagnóstico y una 

enfermedad más agresiva que la primera, demostrando que existe el fenómeno de 

anticipación genética.  
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Tabla 7. Riesgo de recidiva en cáncer papilar familiar en primera y segunda generación 
 

 Tipo estudio na CPET vs CPFTb Análisis factores pronósticos 

    Bivariante Multivariante 

Alsanea 2000 107 Análisis FRc 48 n.a.d n.a. - 

Uchino 2002  106 Análisis FR 258 n.a. n.a. - 

Lei, 2015 79 Análisis 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 20 Cohortes 34 p<0,05 - - 

Ito, 2009 105 Cohortes 273 n.a. - - 

Mcdonald, 2011 29 Cohortes 91 n.s. - - 

Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.a. - - 

Park, 2012 9 Cohortes 318 p=0,03 - - 

Mazeh, 2012 154 Cohortes 37 n.a. - - 

Lee, 2014 23 Cohortes 113 n.a. - - 

Fan, 2015 10 Cohortes 55 p=0,021 - - 

Zhang, 2016 155 Cohortes 78 n.a. - - 

El Lakis, 2019 157 Cohortes 31 n.a. - - 

Sezer, 2020 158 Cohortes 146 n.a. - - 

 
a n: Tamaño muestral; b CEPT vs CPFT: Análisis comparativo carcinoma papilar esporádico de tiroides frente a 
carcinoma papilar familiar de tiroides. c FR: Factores de riesgo; d n.a.: no analizado; e n.s.: no significativo 

 

Además, al contrario de lo que pudiera parecer al diagnosticar precozmente la 

segunda generación, estos casos parecen ser más agresivos que los de la primera generación, 

con mayor tasa de metástasis locales y a distancia, mayor multicentricidad y bilateralidad, y 

peores resultados a largo plazo. Para apoyar más aún esta teoría describen que el tamaño 

tumoral de la segunda generación no difiere del de la primera. Por tanto, en función de los 

factores pronósticos del CPT, deberían ser tumores de mejor pronóstico y no de peor 

pronóstico como en realidad son. 
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El mismo grupo de Capezzone34 describió en 2008 el desajuste del complejo 

telómero-telomerasa, encontrando que en las sucesivas generaciones la telomerasa actuaba 

de forma errónea. Esto producía “inmortalización” de los telómeros lo cual se asociaba a la 

aparición del cáncer de tiroides. Este hallazgo podría explicar, al menos en parte, la 

fisiopatología del fenómeno de anticipación genética. 

 

Zhou et al160 publicaron en 2017 un metaanálisis analizando 6 artículos que 

estudiaban el comportamiento de la primera y la segunda generación 9,20,76,79,153,156. En dicho 

trabajo se concluía que el CPFT en la segunda generación afecta más a varones (tanto el 

esporádico como el familiar en primera generación es más frecuente en mujeres), se 

desarrolla en pacientes más jóvenes, y presenta un comportamiento más agresivo. Este 

comportamiento se evidencia por una mayor incidencia de metástasis ganglionares (OR 1,84) 

y una mayor tasa de recidiva (OR 4,32). Sin embargo, en familias con herencia entre 

hermanos, no había dichas diferencias presentando una evolución más parecida a la forma 

esporádica (discretamente mayor riesgo que ésta, con tasas de multifocalidad mayores como 

principal hallazgo) (Tabla 8).  

 

Tabla 8. Comportamiento del cáncer papilar familiar. 
Segunda generación frente a primera160 

 
Factor de riesgo 2ª generación vs 1ª 

Género (Mujer/Varón) ORa 0,48 (0,25 - 0,90) p=0,022 

Edad DMEb -1,2 (-2,38 a -0,03) p=0,045 

Casos/familia n.a.c 

Multifocalidad n.s.d 

Bilateralidad n.s. 

Invasión extratiroidea n.s. 

Metástasis ganglionares OR 1,84 (1,16 - 2,92) p=0,01 

Pronóstico 2ª generación vs 1ª n.s. 

Tamaño tumoral n.s. 

Metástasis a distancia n.s. 

Recidiva OR 4,32 (1,83 - 10,20) p=0,001 

 
a OR: Odds Ratio; b DME: Diferencia de medias estandarizada;  
c n.a.: No analizado; d n.s.: no significativo 
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Todo ello parece indicar que el cáncer familiar papilar parece ser más agresivo en 

pacientes a partir de la segunda generación que en los diagnosticados en la primera 

generación. Por tanto, los casos diagnosticados entre hermanos tienen un comportamiento 

más parecido a los casos esporádicos, mientras que los diagnosticados en hijos de padres 

afectos se comportan de manera mucho más agresiva de lo que cabría esperar según los 

factores de riesgo del CPT.  

En otros trabajos9-10,20,43,76,80,156,160,167 se recogen determinadas características que 

diferencian el comportamiento de ambas generaciones según la herencia transversal o 

vertical (Tabla 9). Entre otras, está descrita una mayor tasa de tiroiditis de Hashimoto 

(aparentemente asociada con mayor probabilidad de aparición de cáncer) en la segunda 

generación, mientras que en la primera generación hay mayor número de mujeres y los 

tumores son de menor tamaño. 

 
Tabla 9. Comparativa de factores de riesgo en 1ª vs 2ª generación de cáncer papilar familiar 

 
 

1ª Generación – Hermanos 2ª Generación - Progenitores-Hijos 

 

Más probabilidad de presentar cáncer 

 

Más invasión extratiroidea 

Cáncer menos agresivo que 2ª generación Más agresivo que 1ª generación 

Mayor tasa de mujeres Mayor tasa de hombres 

Menor tamaño Mayor tamaño 

 Más tasa de Hashimoto 

 Diagnóstico más temprano 

 Mayor tasa de multifocalidad 

 Mayor tasa de metástasis ganglionares 

 Mayor riesgo de recidiva 

 Mayor tasa de enfermedad benigna 

 Mayor tasa de metástasis a distancia 

 

1.11.4. Número de casos diagnosticados en la familia. 

Uno de los elementos más en discusión en cuanto a la definición de la forma familiar del 

cáncer papilar está en relación al número de casos diagnosticados en la familia6 (Tabla 10). 
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Tabla 10. Riesgo de recidiva de cáncer papilar familiar en función del número de casos en la familia 
 

 Tipo estudio na CPET vs CPFTb Análisis factores pronósticos 

    Bivariante Multivariante 

Alsanea 2000 107 Análisis FRc 48 n.a.d p<0,001 
ORe 2,66 (1,68 - 4,22) 

p<0,0001 

Uchino 2002  106 Análisis FR 258 n.s.f n.s. - 

Lei, 2015 79 Análisis FR 22 n.a. n.a. - 

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.s. - - 

Capezzone, 2008 20 Cohortes 34 n.a. - - 

Ito, 2009 105 Cohortes 273 n.a. - - 

Mcdonald, 2011 29 Cohortes 91 p=0,03 - - 

Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.a. - - 

Park, 2012 9 Cohortes 318 n.a. - - 

Mazeh, 2012 154 Cohortes 37 n.s. - - 

Lee, 2014 23 Cohortes 113 n.s. - - 

Fan, 2015 10 Cohortes 55 p=0,035 - - 

Zhang, 2016 155 Cohortes 78 n.a. - - 

El Lakis, 2019 157 Cohortes 31 p<0,05 - - 

Sezer, 2020 158 Cohortes 146 n.s. - - 

 
a n: Tamaño muestral; b CEPT vs CPFT: Análisis comparativo carcinoma papilar esporádico de tiroides frente a 
carcinoma papilar familiar de tiroides. c FR: Factores de riesgo; d n.a.: no analizado; e OR: Odds Ratio; f n.s.: no 
significativo 

 

De forma mayoritaria se acepta la definición de CPFT a partir de dos casos diagnosticados 

en la familia165. Sin embargo, a raíz de algún trabajo que ha calculado que en familias con dos 

parientes de primer grado afectos alrededor del 60% de los casos se estimaba que fuesen 

esporádicos, existen grupos que proponen que sólo se puede considerar CPFT si existen 3 ó 

más casos168.  

No todos los trabajos analizados estudian este factor pronóstico, y de los que lo hacen, 

sólo alguno encuentra asociación entre el número de casos en la familia y el desarrollo de 
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recidiva. Sólo tres de los estudios de cohortes que se vienen analizando muestran diferencias 

entre los grupos a este respecto. Solamente uno de los trabajos específicos sobre factores 

de riesgo concluyó que el número de casos en la familia se comportaba como factor de riesgo 

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

 

Esta mayor agresividad parece evidenciarse de forma más intensa cuando, además 

de presentar tres o más casos, estos pertenecen a varias generaciones. Así, algunos autores, 

cuando comparan familias con dos casos frente a familias con tres o más no encuentran 

diferencias, pero cuando comparan familias con más de tres casos y dos generaciones 

afectadas con el resto, evidencian un diagnóstico más precoz y mayor tasa de metástasis 

linfáticas8-9.  

 

1.11.5. Características histológicas. 

Existen determinadas características histológicas del CPET que se identifican con un 

comportamiento más agresivo localmente y mayor tendencia a la diseminación ganglionar y 

a distancia, asociándose a una mayor tasa de recidiva y peor tasa de supervivencia global y 

de supervivencia libre de enfermedad169-171. 

Se analiza a continuación la evidencia existente en cuanto a la presencia de dichas 

características histológicas y la forma familiar de la enfermedad, no sólo en relación 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. Tamaño tumoral. 

El tamaño tumoral mayor de 2 cm se ha demostrado como un factor independiente 

de metástasis linfáticas y afectación pulmonar; el tamaño mayor de 4 cm es un predictor 

independiente de afectación ósea y asocia disminución de la supervivencia global y la 

supervivencia libre de enfermedad, asociándose a mayor tasa de recidiva en varios 

estudios172-174. 
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Solamente uno de los artículos estudiados encontró un mayor tamaño tumoral en la 

forma familiar. El resto han evidenciado tamaños similares o, incluso, tamaños más 

pequeños9 en la forma familiar que en la esporádica. Dos de los que analizaron 

específicamente factores de riesgo relacionaron el tamaño tumoral con la recidiva en el 

análisis bivariante, pero no se demostró en el análisis multivariante en ninguno de ellos. 

(Tabla 11). 

 
Tabla 11. Riesgo de recidiva del carcinoma papilar familiar en función del tamaño tumoral 

 

 Tipo estudio na CPET vs CPFTb Análisis factores pronósticos 

    Bivariante Multivariante 

Alsanea 2000 107 Análisis FRc 48 n.s.d p<0,005 n.s. 

Uchino 2002  106 Análisis FR 258 n.s. 
ORe 1,04 (1,02 - 1,06) 

p=0,0001 
n.s. 

Lei, 2015 79 Análisis 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 20 Cohortes 34 n.s. - - 

Ito, 2009 105 Cohortes 273 n.s. - - 

Mcdonald, 2011 29 Cohortes 91 n.s. - - 

Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.s. - - 

Park, 2012 9 Cohortes 318 inv.g - - 

Mazeh, 2012 154 Cohortes 37 n.s. - - 

Lee, 2014 23 Cohortes 113 n.s. - - 

Fan, 2015 10 Cohortes 55 n.a. - - 

Zhang, 2016 155 Cohortes 78 n.s. - - 

El Lakis, 2019 157 Cohortes 31 inv. - - 

Sezer, 2020 158 Cohortes 146 n.s. - - 

 
a n: Tamaño muestral; b CEPT vs CPFT: Análisis comparativo carcinoma papilar esporádico de tiroides frente a 
carcinoma papilar familiar de tiroides. c FR: Factores de riesgo; d ns.: no significativo; e OR: Odds Ratio; f n.a.: no 
analizado; g inv.: Inverso (menor tamaño en CPFT) 
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También se ha visto esta relación en tumor menor de un centímetro o 

microcarcinoma, que es habitualmente un tumor de excelente pronóstico en la forma 

esporádica, pudiendo presentar en la familiar mayores tasas de multifocalidad, bilateralidad, 

metástasis ganglionares e invasión vascular22,145,175.  

 

1.11.5.2. Invasión capsular - extensión extratiroidea. 

La extensión extratiroidea169 es un factor pronóstico de recidiva en CPT. La mínima 

afectación extratiroidea no parece afectar la evolución tumoral, al menos en la supervivencia 

global, mientras que si la afectación es masiva asocia peor pronóstico y mayores tasas de 

recidiva164.  

Al comparar la forma familiar con la esporádica, algunos autores indican una mayor 

frecuencia de invasión capsular y extensión extratiroidea en la primera153,156 aunque no 

existe consenso en la literatura al respecto (Tabla 12). 

En este sentido, sólo cuatro de los trabajos analizados evidencian mayor tasa de 

invasión extratiroidea en la forma familiar. Los tres artículos que analizan específicamente 

los factores de riesgo del CPFT encuentran la invasión extratiroidea como factor de riesgo en 

el análisis bivariante, pero sólo uno de ellos lo confirma en el multivariante con un aumento 

del riesgo de recidiva 5 veces mayor frente a los que no la presentan79.  

 

En el metaanálisis de Wang de 201581 se concluye que existe un mayor riesgo de 

presentar afectación extratiroidea en la forma familiar frente a la esporádica (con una OR de 

1,2). 

Se ha descrito además, que la invasión extratiroidea aparece con más frecuencia en 

la segunda generación al compararla con la primera160, de forma que podría no estar 

aumentada su tasa en la forma familiar de manera global, pero sí en pacientes de la segunda 

generación.  
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Tabla 12. Riesgo de recidiva en cáncer papilar familiar en función de la extensión extratiroidea 
 

 Tipo estudio na 
CPET vs 

CPFTb 
Análisis factores pronósticos 

    Bivariante Multivariante 

Alsanea 2000 107 Análisis FRc 48 n.s.d p<0,005 n.s. 

Uchino 2002  106 Análisis FR 258 n.s. 
ORe 2,17 (1,15 – 4,31) 

p=0,02 
n.s. 

Lei, 2015 79 Análisis FR 22 p<0,001 

OR 8,49 

 (3,166 – 22,78) 

p<0,001 

OR 5,68  

(2,01 – 15,70)  

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 156 Casos-controles 372 n.s. - - 

Capezzone, 2008 20 Cohortes 34 n.s. - - 

Ito, 2009 105 Cohortes 273 n.s. - - 

Mcdonald, 2011 29 Cohortes 91 n.s. - - 

Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.a. - - 

Park, 2012 9 Cohortes 318 n.s. - - 

Mazeh, 2012 154 Cohortes 37 p=0,007 - - 

Lee, 2014 23 Cohortes 113 n.s. - - 

Fan, 2015 10 Cohortes 55 n.a. - - 

Zhang, 2016 155 Cohortes 78 p=0,006 - - 

El Lakis, 2019 157 Cohortes 31 n.s. - - 

Sezer, 2020 158 Cohortes 146 p=0,040 - - 

 
a n: Tamaño muestral; b CEPT vs CPFT: Análisis comparativo carcinoma papilar esporádico de tiroides frente a 
carcinoma papilar familiar de tiroides. c FR: Factores de riesgo; d ns.: no significativo; e OR: Odds Ratio; f n.a.: no 
analizado 

 

1.11.5.3. Afectación ganglionar. 

La afectación linfática también se relaciona con mayores tasas de recidiva en CPT. 

Hasta en un tercio de los casos de cáncer papilar de tiroides se observan adenopatías 

cervicales metastásicas en el momento del diagnóstico. En principio no es un factor que 

condicione la supervivencia, especialmente en pacientes jóvenes, sin embargo, sí se 
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relaciona con un menor intervalo libre de enfermedad, y mayor aparición de recidivas locales 

y de metástasis a distancia57,101,170. Aunque algunos autores han encontrado mayor tasa de 

desarrollo de metástasis ganglionares en la forma familiar, tampoco existe consenso a este 

respecto en la literatura (Tabla 13). 

 
Tabla 13. Riesgo de recidiva en cáncer papilar familiar en función de la afectación ganglionar 

 

 Tipo estudio na 
CPET vs 

CPFTb 
Análisis factores pronósticos 

    Bivariante Multivariante 

Alsanea 2000 107 Análisis FRc 48 n.s.d p<0,05 n.s. 

Uchino 2002  106 Análisis FR**** 258 n.s. 
ORe 1,90  

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

Lei, 2015 79 Análisis FR 22 n.s. 

OR 3,45 

 (1,38 - 8,59)  

p=0,008 

OR 3,00 

 (1,04 - 8,63)  

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 156 Casos-controles 372 n.a. - - 

Capezzone, 2008 20 Cohortes 34 n.a. - - 

Ito, 2009 105 Cohortes 273 n.s. - - 

Mcdonald, 2011 29 Cohortes 91 n.s. - - 

Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.s. - - 

Park, 2012 9 Cohortes 318 n.s. - - 

Mazeh, 2012 154 Cohortes 37 p=0,02 - - 

Lee, 2014 23 Cohortes 113 n.s. - - 

Fan, 2015 10 Cohortes 55 n.a. - - 

Zhang, 2016 155 Cohortes 78 p=0,001 - - 

El Lakis, 2019 157 Cohortes 31 p=0,002 - - 

Sezer, 2020 158 Cohortes 146 invg. - - 

 
a n: Tamaño muestral; b CEPT vs CPFT: Análisis comparativo carcinoma papilar esporádico de tiroides frente a 
carcinoma papilar familiar de tiroides. c FR: Factores de riesgo; d ns.: no significativo; e OR: Odds Ratio; f n.a.: no 
analizado; g inv.: Inverso (menor afectación ganglionar en CPFT) 
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Se han descrito tasas de metástasis ganglionares en la forma familiar de hasta el 70% 

de los pacientes (incluso en tumores subcentimétricos), pero la mayor parte de los artículos 

no encuentran diferencias frente al esporádico. Los trabajos que analizaron específicamente 

los factores de riesgo de la forma familiar han descrito este factor como de riesgo de recidiva,  

aunque sólo uno de ellos lo demostró en el análisis multivariante, con un riesgo de recidiva 

del triple respecto de los pacientes sin afectación ganglionar.  

 
En este mismo sentido el metaanálisis de Wang et al.81 sobre factores pronósticos del 

CPFT también evidencia una mayor frecuencia de afectación ganglionar con una OR de 1,18 

mayor de presentar metástasis ganglionar que la forma esporádica. 

También se observa una mayor probabilidad de afectación ganglionar en pacientes 

en la segunda generación al compararlos con la primera20,160. 

 

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 más focos presente el tiroides. Está en 

discusión si la uni o bilateralidad presenta mayor riesgo de recidiva; lo que sí parece un factor 

de riesgo independiente es la existencia de varios focos174.  

Aunque la asociación de multifocalidad y recidiva es algo controvertida, en general 

está aceptada la realización de una cirugía más radical en casos de multifocalidad en cáncer 

papilar esporádico101 (tiroidectomía total asociando linfadenectomía central, de forma 

general).  

La presencia de multifocalidad se describe con más frecuencia en la forma familiar, 

con una tasa casi el doble que la forma esporádica (30-40% vs 50-70%)79,106,155. Es el factor 

que presenta más homogeneidad en la revisión de la literatura, exponiéndose en una 

mayoría de trabajos que la forma familiar presenta tasas de multifocalidad mayores que la 

forma esporádica (Tabla 14). Además, se asocia a desarrollo de recidiva en el análisis 

bivariante en los trabajos de análisis específico de factores de riesgo, aunque sólo uno de 

ellos confirmó dicha asociación en el análisis multivariante (OR 1,52)74.  
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Así, se presenta como un factor pronóstico importante en la aparición de recidiva en 

el metaanálisis de Wang et al.81 con un riesgo 1,5 veces mayor de presentar recidiva frente a 

los casos con un sólo foco.  

 
Tabla 14. Riesgo de recidiva de cáncer papilar familiar en función de la multifocalidad 

 

 Tipo estudio na 
CPET vs 

CPFTb 
Análisis factores pronósticos 

    Bivariante Multivariante 

Alsanea 2000 107 Análisis FRc 48 p<0,05 p<0,05 n.s.d 

Uchino 2002  106 Análisis FR 258 p<0,0001 

ORe 2,01  

(1,06 - 3,76)  

p=0,03 

OR 1,52  

(1,28 - 1,81)  

p<0,0001 

Lei, 2015 79 Análisis FR 22 p=0,006 n.s. n.s. 

Maxwell, 2004 22 Casos-controles 24 n.s. - - 

Robenshtok, 2011 153 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 20 Cohortes 34 p=0,003 - - 

Ito, 2009 105 Cohortes 273 p=0,0006 - - 

Mcdonald, 2011 29 Cohortes 91 n.s. - - 

Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.s. - - 

Park, 2012 9 Cohortes 318 p<0,05 - - 

Mazeh, 2012 154 Cohortes 37 p=0,01 - - 

Lee, 2014 23 Cohortes 113 p=0,013 - - 

Fan, 2015 10 Cohortes 55 n.a. - - 

Zhang, 2016 155 Cohortes 78 p<0,001 - - 

El Lakis, 2019 157 Cohortes 31 n.s. - - 

Sezer, 2020 158 Cohortes 146 p=0,011 - - 

 
a n: Tamaño muestral; b CEPT vs CPFT: Análisis comparativo carcinoma papilar esporádico de tiroides frente a 
carcinoma papilar familiar de tiroides. c FR: Factores de riesgo; d ns.: no significativo; e OR: Odds Ratio; f n.a.: no 
analizado 
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1.11.6. Asociación con enfermedad tiroidea benigna. 

La asociación con mayor frecuencia de enfermedad benigna es de interés en CPFT en 

dos aspectos: Por un lado, la mayor frecuencia de aparición 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 aparición de enfermedad 

benigna se encuentran en torno al 41% en la forma familiar frente al 29% de la forma 

esporádica106. Algunos autores han encontrado tasas de tiroiditis de Hashimoto en el 45% de 

los casos familiares frente al 16% de los esporádicos156,167; de la misma manera también se 

ha descrito una mayor tasa de Hashimoto en la segunda generación frente a la primera (100% 

vs 28%, respectivamente)158. La aparición de enfermedad benigna en la forma familiar es tan 

frecuente que puede hacer sospechar de una forma familiar no diagnosticada aún. Algunos 

autores proponen que si varios de los familiares de primer grado de un paciente con cáncer 

papilar presentan patología nodular tiroidea benigna muy abundante, se podría sospechar 

de la existencia de una forma familiar, incluso aunque no se confirmen más casos de cáncer 

en dicha familia107.  

En relación al segundo aspecto, las pruebas diagnósticas pueden perder efectividad, 

pues la presencia de múltiples nódulos puede asociar falsos negativos tanto en la realización 

de la ecografía (nódulos grandes impiden ver cánceres pequeños) como en la PAAF (que 

disminuye su efectividad en casos con múltiples nódulos tiroideos). Esto podría llevar a 

infraestadificar los tumores, empeorando su pronóstico. 

 

En la literatura revisada sólo se evidenció mayor frecuencia de enfermedad benigna 

tiroidea en cuatro trabajos; además, en los análisis específicos de factores de riesgo de la 

forma familiar no se encontró asociación 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 más riesgo que entre 
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hermanos. Razón, por tanto, para dar mayor importancia a la aparición de enfermedad 

benigna en las familias con CPFT156. 

 
Tabla 15. Asociación del cáncer papilar familiar con enfermedad benigna tiroidea 

 
 Tipo estudio na CPET vs CPFTb Análisis factores pronósticos 

    Bivariante Multivariante 

Alsanea 2000 107 Análisis FRc 48 n.s.d n.s. n.s. 

Uchino 2002  106 Análisis FR 258 p<0,0001 n.s. n.s. 

Lei, 2015 79 Análisis FR 22 n.s. n.s. - 

Maxwell, 2004 22 Casos-controles 24 n.a.e - - 

Robenshtok, 2011 153 Casos-controles 67 n.s. - - 

Pinto, 2014 108 Casos-controles 107 n.a. - - 

Cao, 2016 156 Casos-controles 372 p=0,000 - - 

Capezzone, 2008 20 Cohortes 34 n.a. - - 

Ito, 2009 105 Cohortes 273 n.a. - - 

Mcdonald, 2011 29 Cohortes 91 n.a. - - 

Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.a. - - 

Park, 2012 9 Cohortes 318 n.s. - - 

Mazeh, 2012 154 Cohortes 37 n.a. - - 

Lee, 2014 23 Cohortes 113 n.a. - - 

Fan, 2015 10 Cohortes 55 n.a. - - 

Zhang, 2016 155 Cohortes 78 p=0,017 - - 

El Lakis, 2019 157 Cohortes 31 n.a. - - 

Sezer, 2020 158 Cohortes 146 < 0,0001 - - 

 
a n: Tamaño muestral; b CEPT vs CPFT: Análisis comparativo carcinoma papilar esporádico de tiroides frente a 
carcinoma papilar familiar de tiroides. c FR: Factores de riesgo; d ns.: no significativo; e n.a.: no analizado 

 

 

1.12. Metástasis a distancia. 

Es el principal factor relacionado con la mortalidad en CPT (aproximadamente el 50% 

de los pacientes con metástasis a distancia fallecerán por la neoplasia), desarrollándose en 

menos del 20% de los casos176.  
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Los lugares de asiento más frecuentes son, por orden de frecuencia, pulmón, hueso 

(columna, pelvis, cráneo y costillas), cerebro, hígado y piel 176-177.  

 

Se ha descrito que la forma familiar está asociada a una mayor frecuencia de 

metástasis a distancia al compararla con la forma esporádica. Sin embargo, al revisar la 

literatura al respecto, sólo tres de los trabajos encontraron mayor tasa de metástasis a 

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

 

Tabla 16. Riesgo de metástasis a distancia en cáncer papilar familiar 
 

 Tipo estudio na 
CPET vs 

CPFTb 
Análisis factores pronósticos 

    Bivariante Multivariante 

Alsanea 2000 107 Análisis FRc 48 n.s.d p<0,05 
ORe 7,57 (29,11 - 197) 

p<0,005 

Uchino 2002  106 Análisis FR 258 n.a.f n.a. - 

Lei, 2015 79 Análisis 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 156 Casos-controles 372 n.s. - - 

Capezzone, 2008 20 Cohortes 34 p=0,002 - - 

Ito, 2009 105 Cohortes 273 n.s. - - 

Mcdonald, 2011 29 Cohortes 91 p=0,002 - - 

Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.s. - - 

Park, 2012 9 Cohortes 318 n.s. - - 

Mazeh, 2012 154 Cohortes 37 n.a. - - 

Lee, 2014 23 Cohortes 113 n.a. - - 

Fan, 2015 10 Cohortes 55 n.a. - - 

Zhang, 2016 155 Cohortes 78 n.s. - - 

El Lakis, 2019 157 Cohortes 31 n.s. - - 

Sezer, 2020 158 Cohortes 146 < 0,001 - - 
 

a n: Tamaño muestral; b CEPT vs CPFT: Análisis comparativo carcinoma papilar esporádico de tiroides frente a 
carcinoma papilar familiar de tiroides. c FR: Factores de riesgo; d ns.: no significativo; e OR: Odds Ratio; f n.a.: no 
analizado. 
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Además, sólo uno de los que analizó específicamente los factores de riesgo107, 

relacionó el desarrollo de metástasis 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 más, con tasas de metástasis de 4% y 16% respectivamente. Asimismo, 

las familias de tres o más miembros afectos tienen mayor necesidad de recirugía (15% vs 3%) 

y mayor mortalidad (3,1% vs 1,8%) cuando se comparaban con las familias de sólo dos 

casos10,29. 

 

 

1.13. Supervivencia libre de enfermedad del cáncer papilar familiar. 

Aunque la supervivencia global de los pacientes que presentan recidiva de CPT parece 

peor, habiéndose descrito una importante disminución de la misma en los pacientes que 

desarrollan recidiva a distancia178, lo cierto es que la mortalidad por CPT es muy baja107, 

siendo difícil demostrar diferencias a este respecto. 

Varios estudios han examinado las diferencias en la supervivencia global del CPFT 

frente al CPET54,81,103, sobre la base teórica de que el primero presenta mayor recidiva, por 

lo que la supervivencia global debería verse mermada. No obstante, están limitados por el 

hecho de que la mortalidad global para todo el cáncer de tiroides es tan baja que es muy 

difícil demostrar diferencias entre los grupos120,128,172,179-180.  

De esta manera, el estudio del pronóstico del CPT se basa fundamentalmente en el 

análisis de la supervivencia libre de enfermedad54. La tasa de recidiva en CPT es alta, siendo 

aún mayor en la forma familiar la cual ha sido descrita, de hecho, como un factor 

independiente para aparición de recidiva74,103. Algunos autores han mostrado tasas de 

supervivencia libre de enfermedad significativamente inferiores en la forma familiar23,106-107 

cuando se compara con los controles esporádicos (tasas de supervivencia libre de 

enfermedad a 5, 10, y 30 años de 87%, 70% y 60% en CPFT, frente a 91%, 89% y 85% en CPET, 

respectivamente180) (Tabla 17).  

Estos hallazgos concuerdan con los descritos por Wang et al.81 en su metaanálisis de 

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

en el familiar (OR 1,83).  

 
Tabla 17. Riesgo de recidiva de cáncer papilar familiar frente a cáncer papilar esporádico 

 

 Tipo estudio na 
CPET vs 

CPFTb 
Análisis factores pronósticos 

    Bivariante Multivariante 

Alsanea 2000 107 Análisis FRc 48 p<0,001 n.a.d - 

Uchino 2002  106 Análisis FR 258 p=0,0005 - 
ORe 1,88 (1,35 - 2,54) 

p=0,0003  

Lei, 2015 79 Análisis 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 20 Cohortes 34 n.s. - - 

Ito, 2009 105 Cohortes 273 n.s. - - 

Mcdonald, 2011 29 Cohortes 91 p=0,03 - - 

Moses, 2011 152 Cohortes 30 n.s. - - 

Park, 2012 9 Cohortes 318 p<0,05 - - 

Mazeh, 2012 154 Cohortes 37 p=0,03 - - 

Lee, 2014 23 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 158 Cohortes 146 n.s. - - 

 
a n: Tamaño muestral; b CEPT vs CPFT: Análisis comparativo carcinoma papilar esporádico de tiroides frente a 
carcinoma papilar familiar de tiroides. c FR: Factores de riesgo; d n.a.: no analizado; e OR: Odds Ratio; f ns.: no 
significativo.  

 

Se ha descrito, también, que las familias de 3 ó más individuos afectos tienen peor 

pronóstico vital106, con una mortalidad en cáncer familiar recidivado de hasta el 33%. Así, 

Triponez103 observó 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-índice tenía menor supervivencia que los casos post-índice. Además, describió 

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

las que sólo tenían dos casos.  

 

 

1.14. Clasificación de riesgo de recidiva de la ATA. 

La asociación americana de patología tiroidea (ATA) presentó en 2015 una 

actualización sobre diversos aspectos del diagnóstico, pronóstico y tratamiento del cáncer 

de tiroides104. En la misma se han propuesto diferentes factores de riesgo de recidiva y se ha 

establecido la distribución de los pacientes con cáncer de tiroides en tres grandes grupos, 

según dicho riesgo. Esta clasificación está siendo empleada progresivamente por cada vez 

más grupos especializados en cirugía endocrina. 

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

- Extensión extratiroidea. 

- Metástasis a distancia.  

- Histologías agresivas ( células altas, células columnares, variante folicular, entre     

otros).  

- Invasión vascular.  

- Metástasis ganglionares.  

- Multifocalidad. 

- Mutación BRAF V600E 

- Resección tumoral incompleta.  

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

riesgo de recidiva (Tabla 18). 

 

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

proponiendo una actitud más agresiva tanto en el diagnóstico como en el tratamiento de los 

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

basan en 6 artículos que analizan las características clínicas de CPFT, a saber: Robenshtok et 

al.153, Capezzone et al.20, Ito et al.105, Moses et al.152, Park et al.9 y Mazeh et al.154.  
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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 metástasis 

 locales y a distancia 

Invasión microscópica 

de los tejidos peritiroideos 

Invasión macroscópica de los 

tejidos peritiroideos 

Resección completa  

(R0 macroscópico) 
Captación de radioyodo a nivel cervical Resección tumoral incompleta 

Ausencia de invasión 

locoregional 
Variante histológica agresiva Metástasis a distancia 

Ausencia de variante 

histológica agresiva 
Papilar con invasión vascular 

TGd postoperatoria sugerente 

de metástasis a distancia 

Si se aplica Y131 no hay 

captación fuera  

del lecho tiroideo 

Afectación ganglionar - más  

de 5 metástasis ganglionares  

de menos de 3 cm en total 

 

Ausencia de invasión vascular 
Papilar intratiroideo entre 1 y 4 cm  

con BRAFc mutado 
 

No afectación ganglionar o 

menos de 5 micrometástasisa 

Tumor papilar multifocal con invasión 

extratiroidea y BRAF mutado 
 

Variante folicular si es 

intratiroideo y encapsulado 
  

Variante folicular con invasión 

capsular sin invasión vascularb 
  

Microcarcinoma papilar 

intratiroideo 
  

 
a Micrometástasis ganglionares: las que miden menos de 2 mm de eje mayor; b Invasión vascular: Sin 
invasión vascular o con mínima invasión vascular (menos de 4 focos); c BRAF mutado: Mutación del gen 
BRAF V600E, alteración genética frecuente en cáncer papilar;  d TG: Niveles de Tiroglobulina sérica. 
 

Si se atiende a la clasificación de calidad antes mencionada (NOS)159, dichos trabajos 

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

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

menos de 70 casos, y sólo uno de ellos tiene un tiempo de seguimiento mayor de 10 años. 

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 afirmación es poco homogénea. 
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2. JUSTIFICACIÓN DEL PROYECTO 
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El cáncer papilar de tiroides es la neoplasia endocrina más frecuente y su incidencia 

está aumentando en las últimas décadas18,179. Presenta un excelente pronóstico a largo plazo 

con elevadas tasas tanto de supervivencia global como de supervivencia libre de enfermedad. 

No obstante, la aparición de recidiva en la evolución es frecuente (en torno al 10%), 

empeorando la calidad de vida y el pronóstico a largo plazo55. No todos los pacientes 

presentan la misma probabilidad de desarrollar recidiva, pudiéndose establecer una 

clasificación según diversos factores de riesgo. Se ha descrito que el ajuste de la radicalidad 

del tratamiento en función de dicho riesgo podría mejorar las tasas de curación y de 

supervivencia libre de enfermedad57. 

La mayoría de casos de cáncer papilar de tiroides aparecen de forma esporádica pero, 

en los últimos años, se ha aceptado la existencia de una forma familiar que englobaría 

aproximadamente el 8% de los cánceres papilares. Sin embargo, en el proceso diagnóstico 

ambas formas son indistinguibles. Por un lado, no pueden ser diferenciadas en las pruebas 

complementarias. Por otro, no existe a día 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 

diagnóstico de la forma familiar se base fundamentalmente en una correcta historia clínica 

tanto personal como familiar.  

La forma familiar del CPFT presenta un comportamiento genético inconstante, con 

herencia autosómica dominante (sólo la mitad de la descendencia lo heredará), 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 aparición y su 

comportamiento clínico pueden ser diferentes30.  

Además, mientras que la forma esporádica de la enfermedad presenta, 

mayoritariamente, un comportamiento poco agresivo y un excelente pronóstico a largo 

plazo120, se ha descrito que la forma familiar podría tener un comportamiento más 

agresivo79,106-107, con peores resultados oncológicos tanto de supervivencia global como de 

supervivencia libre de enfermedad154-155.  
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En base a su posible mayor agresividad, las guías de consenso internacional proponen 

un tratamiento más 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 evolución entre ambas formas de la enfermedad. Además, aquellos que 

encuentran diferencias, no siempre coinciden en sus resultados, señalando unos factores 

pronósticos que los otros no confirman y viceversa. En este contexto, los factores implicados 

en la mayor agresividad en el comportamiento del CPFT podrían diferir entre las diferentes 

poblaciones, lo que confiere especial importancia a su estudio en diferentes territorios.  

Tras el análisis de los trabajos publicados se puede observar que: 

a) Existe alto riesgo de sesgos en gran parte de ellos. Así, la práctica totalidad de los 

trabajos publicados presenta una baja puntuación en la escala NOS10,153,157, con 

escaso número de pacientes estudiados20,22,79,107,152,154,157 (la mayoría presentan 

series de menos de 50 casos), y seguimientos medios que no llegan a 5 años en 

muchos de ellos10,20,22,152,156. 

b) Existe un número escaso de publicaciones que lleven a cabo un análisis específico de  

los factores pronósticos de la enfermedad79,106-107.  

c) Los estudios publicados son principalmente asiáticos9,10,23,79,105-106,153,155-156 y 

americanos22,29,107,152,154,157, existiendo escasez de trabajos europeos que describan 

cómo se comporta el CPFT en nuestro medio20,108,158. 

En este sentido, Wang et al.81 elaboraron un metaanálisis sobre los factores 

pronósticos del CPFT, comparando los resultados a largo plazo de 1.256 pacientes con cáncer 

papilar familiar frente a 11.485 con cáncer papilar esporádico. 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 

obtención de información de calidad. 
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Como consecuencia de todo lo expuesto, se precisa de la realización de estudios 

multiinstitucionales que reúnan un volumen de casos significativo de poblaciones distintas 

y eviten la selección de pacientes de poblaciones muy concretas con incidencias de CPFT 

poco representativas (tanto por defecto como por exceso). Además, existe escasa evidencia 

del comportamiento de la forma familiar a nivel europeo, ya que la mayoría de estudios son 

asiáticos y americanos. 
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3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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3.1. Hipótesis. 

La presente tesis doctoral plantea las siguientes hipótesis: 

 

I. El cáncer papilar familiar de tiroides presenta en España unas tasas de 

recidiva superiores al 20%. 

 

II. Existen factores epidemiológicos, clínicos e histopatológicos que se asocian 

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

 

 

3.2. Objetivos. 

 

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

 

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

España. 

 

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

de tiroides en España. 

 

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

recidiva en cáncer papilar familiar de tiroides en España. 

 

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

cáncer papilar familiar de tiroides en España. 

 

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

recidiva de cáncer papilar familiar de tiroides en España. 
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6.- Analizar las tasas de recidiva de cáncer papilar familiar de tiroides en función de 

las ediciones 7ª y 8ª de la clasificación TNM.  

 

7.- Analizar las tasas de recidiva de cáncer papilar familiar según los grupos de riesgo 

de la asociación americana de patología tiroidea (ATA), versión 2015. 
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4. PACIENTES Y MÉTODOS 
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4.1. Tipo de estudio. 

Estudio observacional analítico longitudinal multiinstitucional de ámbito nacional, 

avalado por la sección de Cirugía Endocrina de la Asociación Española de Cirujanos (AEC). 

 

 

4.2. Población a estudio. 

 

4.2.1. Definición de la población a estudio. 

La población a estudio la constituyen los pacientes intervenidos de carcinoma papilar 

familiar de tiroides que presentan criterios de curación a los seis meses del tratamiento.  

La definición de carcinoma papilar familiar de tiroides que se ha aplicado ha sido la 

concurrencia de dos o más familiares de primer grado diagnosticados de carcinoma papilar 

tiroideo, excluyendo los casos de exposición previa a radiación ionizante y los síndromes 

genéticos familiares que asocian cáncer tiroideo.  

Así, quedan excluidos pacientes pertenecientes a familias diagnosticadas de 

síndromes genéticos que asocian carcinoma papilar de tiroides, como el síndrome de MEN, 

el síndrome de Cowden, el síndrome de Gardner, la Poliposis Adenomatosa Familiar, el 

Complejo de Carney tipo 1, el síndrome de Werner, el síndrome de McCune-Albright y el 

síndrome de Li-Fraumeni. 

 

4.2.2. Criterios de inclusión. 

Se incluyeron los pacientes que cumplían los siguientes criterios: 

1.- Pacientes con confirmación histológica de carcinoma papilar de tiroides.  

2.- Pacientes que recibieron tratamiento con intención curativa. 

3.- Pacientes que cumplían criterios de curación durante los primeros seis 

meses tras el tratamiento completo.  

 

4.2.3. Criterios de exclusión. 

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

2.- Pacientes que no cumplían criterios de curación durante los primeros seis 

meses tras el tratamiento. 

3.- Pacientes que presentaban exposición previa a radiación ionizante. 

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

seguimiento. 

5.- Historia clínica incompleta. 

6.- Seguimiento mínimo inferior a 1 año. 

 

 

4.3. Diseño del trabajo de campo. 

 

4.3.1. Ámbito de estudio. 

Estudio de ámbito nacional español dirigido a las diferentes unidades especializadas 

en cirugía endocrina del país, avalado por la Sección de Cirugía Endocrina de la Asociación 

Española de Cirujanos (AEC). 

 

4.3.2. Contacto con las unidades participantes. 

Primeramente, se elaboró el protocolo de recogida de datos por el director del 

proyecto (Dr. Ríos) que fue aprobado por la Sección de Cirugía Endocrina de la AEC. 

Se realizó un primer contacto por el director del proyecto vía correo electrónico y/o 

telefónico para explicarlo a las diferentes unidades de Cirugía Endocrina. Posteriormente se 

realizó un contacto institucional a través de la secretaría de la AEC para aportar la 

documentación necesaria para poder participar en el mismo.  

 

4.3.3. Cronología del trabajo de campo. 

Tras haber sido presentado a las diferentes unidades de Cirugía Endocrina, las que 

estaban interesadas en participar eran contactadas con información detallada del proyecto; 

objetivos, método, población 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 período de estudio fue de cuatro años (2015-2018) durante los cuales el director 

del proyecto mantenía contacto periódico con los grupos colaboradores, con el fin de 

resolver las diferentes dudas y problemas que pudieran originarse.  

Una vez que se recibían los protocolos de cada paciente incluido se comprobaba que 

la información estuviese completa contactando de nuevo con las diferentes unidades en caso 

de duda al respecto.  

 

 

Figura 2. Cronología del trabajo de campo. 

 

4.3.4. Protocolo de recogida de datos. 

La información aportada de cada caso corresponde a: 

1) Protocolo de recogida de datos (Anexo 1). 

2) Árbol familiar, donde se confirma que es una familia con CPFT. 

 

DIRECTOR 

DEL 

PROYECTO 

(DR. RÍOS) 

UNIDAD DE 

CIRUGÍA 

ENDOCRINA 

 

 

 

Confirmación de entrada en el estudio 

Protocolo completado 
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Anexo 1. Protocolo de recogida de datos del proyecto “Estudio multicéntrico español sobre carcinoma 
papilar familiar de tiroides” 
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Anexo 1. Protocolo de recogida de datos del proyecto “Estudio multicéntrico español sobre carcinoma 
papilar familiar de tiroides” (Continuación 1)  
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Anexo 1. Protocolo de recogida de datos del proyecto “Estudio multicéntrico español sobre carcinoma 
papilar familiar de tiroides” (Continuación 2)  
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Anexo 1. Protocolo de recogida de datos del proyecto “Estudio multicéntrico español sobre carcinoma 

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

papilar familiar de tiroides” (Continuación 4) 
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Anexo 1. Protocolo de recogida de datos del proyecto “Estudio multicéntrico español sobre carcinoma 
papilar familiar de tiroides” (Continuación 5) 
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Anexo 1. Protocolo de recogida de datos del proyecto “Estudio multicéntrico español sobre carcinoma 
papilar familiar de tiroides” (Continuación 6) 
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Anexo 1. Protocolo de recogida de datos del proyecto “Estudio multicéntrico español sobre carcinoma 
papilar familiar de tiroides” (Continuación 7) 
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4.4. Protocolización de los datos. 

Una vez recibida la información de cada paciente incluido en el estudio se llevó a cabo 

la protocolización 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 confección y cumplimentación de las diferentes 

variables a estudio. Cualquier duda o contradicción encontrada se resolvió 

contactando con la persona de referencia de la unidad de cirugía endocrina 

correspondiente. 

 

 

4.5. Grupos a estudio. 

Los pacientes incluidos en el estudio fueron divididos en dos grupos según si habían 

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 definió la recidiva como la aparición de carcinoma papilar tiroideo (bioquímica y/o 

morfológica) a partir de los seis meses siguientes al tratamiento radical completo.  

1.- Recidiva bioquímica. Se distinguen en este caso tres grupos de pacientes; los que 

fueron tratados con tiroidectomía total y ablación con Y131, los que fueron tratados 

con tiroidectomía total sin ablación con Y131, y aquellos que recibieron 

tiroidectomía subtotal o hemitiroidectomía104. 

1.1. Pacientes tratados con tiroidectomía total y ablación con Y131. Se considera 

sospechoso de recidiva un valor de tiroglobulina no estimulada superior a 0,2 ng/mL, 

y diagnóstico 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 diagnóstico de 
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recidiva un valor superior a 10 ng/mL (Adaptado a los parámetros del laboratorio de 

cada centro). 

1.2. Pacientes tratados con tiroidectomía total sin ablación con Y131. No existe un 

valor concreto de Tg considerada como normal en estos pacientes, siendo de 

utilidad la monitorización de la misma para comprobar su estabilidad, descenso o 

ascenso en el seguimiento a largo plazo. Una elevación 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 analíticos 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 tiroidectomía subtotal o hemitiroidectomía,  sin ablación 

con Y131. En estos pacientes la medición de TG y anti-TG no tiene ningún valor por 

lo que la sospecha y diagnóstico de recidiva se ha de basar en la exploración física y  

las pruebas radiológicas. 

2.- Recidiva morfológica. Se realizaron las pruebas radiológicas según protocolo de cada 

centro (ecografía, TC, Gammagrafía con I-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 diagnóstico en casos de sospecha bioquímica. 

 

La recidiva local se definió como la recidiva en el lecho quirúrgico o en el remanente 

tiroideo (en pacientes sin tiroidectomía total). 

La recidiva regional se definió como la recidiva que tiene lugar en los ganglios 

linfáticos cervicales. 

La recidiva a distancia se definió como la recidiva con presencia de metástasis a 

distancia. 
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4.6. Variables a estudio. 

Se analizaron los factores asociados a recidiva clasificándolos en cinco grandes 

grupos; factores sociopersonales, factores clínicos, variantes histológicas, características 

anatomopatológicas y variables de estadificación. 

 

4.6.1. Factores sociopersonales. 

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

 

4.6.1.1. Género. Variable dicotómica que se expresa como: 

a) Mujer 

b) Varón 

 
4.6.1.2. Edad. Se expresa en años. Para estudiar el comportamiento del CPFT en 

función de la edad se analizó la serie de tres maneras diferentes: 

a) Edad como variable continua. Toma valores continuos con números enteros. 

b) Punto de corte en 45 años. Se analizó la serie dividiéndola en mayores y 

menores de 45 años según la clasificación  TNM 7ª edición122. 

c) Punto de corte en 55 años. Se analizó la serie dividiéndola en mayores y 

menores de 55 años según la clasificación TNM 8ª edición123.  

 
4.6.1.3. Número de casos diagnosticados en la familia. Se define como el número de 

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

parientes de primer y segundo grado. Para el análisis de los datos se estudió de tres 

formas: 

a) Número de casos como variable continua. Toma valores continuos con 

números enteros. 

b) Subgrupos con familias de 2 casos vs más de dos casos. Se dividió la serie en 

dos grupos según tuvieran dos o más de dos casos diagnosticados en la 

familia. 
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c) Subgrupos de familias de dos casos, tres casos o más de tres casos. Se dividió 

la serie en tres grupos según tuvieran dos casos, tres casos o más de tres 

casos diagnosticados en la familia. 

 

4.6.2. Factores clínicos. 

En relación con los hallazgos exploratorios, la sintomatología y las alteraciones 

analíticas que presentaba el paciente derivadas de la patología tiroidea en el momento del 

diagnóstico. Estudia el desarrollo de tumoración cervical, la presencia de cualquier síntoma 

(tomados en conjunto) así como el desarrollo de cada síntoma de forma individual (disfonía, 

disfagia, disnea y disfunción tiroidea), y las posibles alteraciones analíticas en relación con la 

funcionalidad tiroidea. 

 
4.6.2.1. Tumoración cervical. Definida como aparición de tumoración o masa cervical. 

Se expresa como: 

 a) Ausencia de tumoración cervical. 

 b) Presencia de tumoración cervical. 

 
4.6.2.2. Presencia de sintomatología. Se define como desarrollo de cualquier síntoma 

asociado a la patología tiroidea. Se analizaron disfonía, disfagia y disnea. Se expresa 

como: 

 a) Asintomático. Pacientes que no presentaron ningún síntoma. 

b) Sintomático. Pacientes que desarrollaron cualquier síntoma de los descritos 

previamente. 

 
4.6.2.3. Disfonía. Se define como cualquier alteración o cambio de la voz, bien sea 

percibida por el paciente como por las personas de su entorno, asociada a la 

patología tiroidea. Se expresa como: 

 a) Ausencia de disfonía. 

 b) Presencia de disfonía. 
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4.6.2.4. Disfagia. Definida como la dificultad para tragar alimentos sólidos o líquidos,  

o la aparición de episodios de atragantamiento con el alimento, asociada a la 

patología 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 patología tiroidea. Se expresa de la siguiente manera: 

 a) Ausencia de disnea 

 b) Presencia de disnea 

 
4.6.2.6. Funcionalidad Tiroidea. La función tiroidea se establece en relación a los 

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

UI/ml, y cuyos límites de la normalidad pueden diferir entre los distintos 

laboratorios. Se expresa como: 

a) Eutiroideo. Situación de función normal del tiroides que viene definida por un 

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

b) Hipotiroideo. Situación de hipofunción tiroidea, definida por un nivel de TSH 

plasmática superior al límite superior determinado por el laboratorio. 

c)  Hipertiroideo. Situación de exceso de función tiroidea, definida por un nivel 

de TSH plasmática inferior al límite inferior determinado por cada 

laboratorio. 

  

4.6.3. Variante histológica de cáncer papilar. 

Se analizan las siguientes variantes histológicas del cáncer papilar de tiroides7,86. 

 
4.6.3.1. Variante papilar clásica. Se entiende como tal el cáncer de tiroides de estirpe 

epitelial con diferenciación celular folicular, con presencia de papilas. Presentan 

ciertas características especiales con núcleos con cromatina dispersa y 

pseudoinclusiones citoplasmáticas intranucleares, siendo los cuerpos de psamoma 

patognomónicos del mismo. Se expresa como: 
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 a) Variante no papilar clásica. 

 b) Variante papilar clásica. 

 
4.6.3.2. Variante folicular. Se entiende como tal el cáncer papilar de tiroides que 

presenta núcleos característicos de carcinoma papilar, pero con una arquitectura 

casi completamente folicular. Aparecen núcleos ovales en vez de redondos, núcleos  

amontonados, núcleos de cromatina clara o pálida, cuerpos de psamoma y 

microfolículos. Se expresa como: 

 a) Variante no folicular. 

 b) Variante folicular. 

 
4.6.3.3. Variante de células claras. Se entiende como tal el cáncer papilar de tiroides  

caracterizado por la presencia de un citoplasma claro, debido a la acumulación de 

mitocondrias, glucógeno 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 cáncer papilar de tiroides 

caracterizado porque más del 50% de las células tumorales son 2-3 veces más altas 

que anchas, con un citoplasma altamente eosinofílico. 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 cáncer papilar de 

tiroides caracterizado por estar compuesto por células columnares 

pseudoestratificadas, con núcleos celulares hipercromáticos, donde la 

estratificación nuclear es un hallazgo característico, y citoplasma escaso y 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 cáncer papilar de tiroides 

compuesto por una extensa metaplasia escamosa, abundantes cuerpos de 

psamoma, fibrosis estromal y una prominente infiltración linfocítica. Se expresa así: 

 a) Variante no esclerosis difusa. 

 b) Variante esclerosis difusa 

 
4.6.3.7. Variante sólida. Se entiende como tal la variante de carcinoma papilar de 

tiroides que presenta un crecimiento sólido de más del 50% de la masa tumoral. Se 

compone de sábanas de células tumorales con abundante citoplasma. Se expresa 

como: 

 a) Variante no sólida. 

 b) Variante sólida. 

 
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 está en desuso, algunos de los pacientes más antiguos de la 

serie habían sido diagnosticados con esta variante. Se expresa de la siguiente forma: 

 a) Variante no mixta. 

 b) Variante mixta. 

 

4.6.4. Características anatomopatológicas. 

Se analizan las siguientes características anatomopatológicas del tumor.  

 
4.6.4.1. Multifocalidad. Definida como la existencia de varios focos tumorales (ya sean 

de iguales características histológicas o distintas) en el parénquima tiroideo. Se 

estudia de dos maneras: 

a) Estudiada como variable continua. Toma valores continuos y se expresa en 

números enteros. 

b) Estudiada como variable dicotómica. Se expresa como: 

 b.1) Tumor unifocal. 

 b.2) Tumor multifocal. 
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4.6.4.2. Afectación bilateral. Se define como la existencia de al menos un foco tumoral 

en cada lóbulo tiroideo. Se expresa como: 

 a) Tumor unilateral. 

 b) Tumor bilateral. 

 
4.6.4.3. Invasión vascular. Presencia de células tumorales en el interior de vasos 

sanguíneos en el tejido tiroideo. Se expresa de la siguiente manera: 

 a) Ausencia invasión vascular. 

 b) Presencia invasión vascular. 

 
4.6.4.4. Invasión linfática. Presencia de células tumorales en el interior de vasos 

linfáticos dentro del tejido tiroideo. Se expresa como: 

 a) Ausencia invasión linfática. 

 b) Presencia invasión linfática. 

 
4.6.4.5. Tiroiditis asociada. Presencia de inflamación aguda o crónica en el parénquima 

tiroideo. Se expresa de la siguiente forma: 

 a) Ausencia tiroiditis. 

 b) Presencia tiroiditis. 

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

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

en milímetros. 

 

4.6.5. Variables de estadificación. 

Se analizó la serie en función de dos clasificaciones de riesgo; 

Tumor/Nodes/Metastases (TNM) de la AJCC (American Joint Comitee on Cancer), y la 

clasificación 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 publicó la octava versión. 

Por tanto, se analizó la serie según la versión 7ª y la 8ª. Además se utilizó la versión de la ATA 

publicada en 2015. 
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4.6.5.1. TNM de la AJCC. 

4.6.5.1.1. TNM 7ª edición. 

Se analizó la serie en función de la clasificación TNM 7ª edición de la AJCC122. 

a) Categoría “T” del TNM. Se define, bien como el tamaño del eje mayor del 

nódulo tumoral medido en milímetros (mm), bien según infiltración de 

tejidos adyacentes a la glándula tiroides. Se aplicó la clasificación de TNM 7ª 

edición, que otorga una serie de valores alfanuméricos asociados a la letra T, 

de la siguiente manera: 

T0. Sin evidencia de tumor primario. 

T1. Tumor menor de 2 cm y confinado en la glándula. 

T1a: Tumor menor de 1cm (Microcarcinoma). 

T1b: Tumor entre 1 y 2 cm y confinado en la glándula. 

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

T3. Tumor mayor de 4 cm confinado en la glándula o cualquier       

tamaño con mínima invasión extratiroidea. 

T4. Tumor que se extiende más allá de la glándula tiroidea. 

T4a. Enfermedad moderadamente avanzada. El tumor es de 

cualquier tamaño y se extiende más allá de la cápsula tiroidea. 

Invade tejidos blandos subcutáneos, laringe, tráquea, esófago o 

nervio laríngeo recurrente. 

T4b. Enfermedad muy avanzada. El tumor invade la fascia 

prevertebral o envuelve la arteria carótida o los vasos 

mediastínicos. 

 
b) Categoría “N” del TNM. Se define como la afectación ganglionar tanto 

peritiroidea como a distancia. Se aplicó la clasificación de TNM 7ª edición 

para determinar la afectación ganglionar, que asocia valores alfanuméricos 

asociados a la letra N, de la siguiente manera: 

N0. Ausencia de adenopatías metastásicas. 

N1. Presencia de afectación adenopática a distancia: 

N1a. Adenopatías metastásicas homolaterales. 
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N1b. Adenopatías metastásicas contralaterales o mediastínicas. 

 
c) Categoría “M” del TNM. Se define como la afectación de otros órganos a 

distancia. Se aplicó la clasificación de TNM 7ª edición para determinar la 

afectación metastásica a distancia que asocia valores alfanuméricos 

asociados a la letra M, de la siguiente manera: 

M0. Ausencia de metástasis a distancia. 

M1. Presencia de metástasis a distancia. 

 
d) Estadificación TNM. En función de los valores que toman las anteriores 

categorías se establece una clasificación de los pacientes según su riesgo de 

mortalidad por el tumor. Esta estadificación toma diferentes valores en 

función de la edad del paciente; según la clasificación TNM 7ª edición, son:  

Menores de 45 años: 

Estadio I: Cualquier T y N, M0 

Estadio II: Cualquier T y N, M1 

Mayores de 45 años: 

Estadio I: T1 N0 M0 

Estadio II: T2 N0 M0 

Estadio III: T3 ó N1a M0 

Estadio IV: T4 ó N1b ó M1 

 

4.6.5.1.2. TNM 8ª edición. 

Se analizó la serie en función de la clasificación TNM 8ª edición de la AJCC123. 

a) Categoría “T” del TNM. Se define, bien como el tamaño del eje mayor del 

nódulo tumoral medido en milímetros (mm), bien según infiltración de 

tejidos adyacentes a la glándula tiroides. Se aplicó la clasificación de TNM 8ª 

edición que da una serie de valores alfanuméricos asociados a la letra T, de 

la siguiente manera: 

T0. Sin evidencia de tumor primario. 

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

T1b: Tumor entre 1 y 2 cm y confinado en la glándula. 

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

T3. Tumor mayor de 4 cm confinado en la glándula o cualquier tamaño 

con amplia invasión extratiroidea (invasión de la musculatura 

pretiroidea). 

T3a: Tumor mayor de 4 cm limitado al tiroides. 

T3b: Amplia invasión extratiroidea de un tumor de cualquier 

tamaño. 

T4. Tumor que se extiende más allá de la glándula tiroidea. 

T4a. Enfermedad moderadamente avanzada. El tumor es de 

cualquier tamaño y se extiende más allá de la cápsula tiroidea. 

Invade tejidos blandos subcutáneos, laringe, tráquea, esófago o 

nervio laríngeo recurrente. 

T4b. Enfermedad muy avanzada. El tumor invade la fascia 

prevertebral o envuelve la arteria carótida o los vasos 

mediastínicos. 

 
b) Categoría “N” del TNM. Se define como la afectación ganglionar a distancia o 

extratiroidea. Se aplicó la clasificación de TNM 8ª edición para determinar la 

afectación ganglionar, que asocia valores alfanuméricos asociados a la letra 

N, de la siguiente manera: 

N0. Ausencia de adenopatías metastásicas. 

N1. Presencia de afectación adenopática a distancia: 

N1a. Adenopatías metastásicas en territorio central (VI ó VII) uni o 

bilateral. 

N1b. Adenopatías metastásicas laterocervicales uni o bilaterales o 

retrofaríngeas. 

 
c) Categoría “M” del TNM. Se define como la afectación de otros órganos a 

distancia. Se aplicó la clasificación de TNM 8ª edición para determinar la 
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afectación metastásica a distancia que asocia valores alfanuméricos 

asociados a la letra M, de la siguiente manera: 

M0. Ausencia de metástasis a distancia. 

M1. Presencia de metástasis a distancia. 

 
d) Estadificación TNM. En función de los valores que toman las anteriores 

categorías se establece una clasificación de los pacientes según su riesgo de 

mortalidad por el tumor. Esta estadificación toma diferentes valores en 

función de la edad del paciente; según la clasificación TNM 8ª edición, son:  

 Menores de 55 años: 

Estadio I: Cualquier T y N, M0 

Estadio II: Cualquier T y N, MI 

Mayores de 55 años: 

Estadio I: T1-2 N0 M0 

Estadio II: T3 ó N1 M0 

Estadio III: T4a ó N1a M0 

Estadio IV: T4b ó M1 

 
4.6.5.2. Clasificación de riesgo de recidiva de la American Thyroid Association 2015. 

Se analizó el riesgo de recidiva de la serie en función de la clasificación de la ATA en 

su versión de 2015104. 

a) Riesgo bajo (si cumple todos los siguientes): 

- Ausencia de metástasis locales y a distancia 

- Resección completa (R0 macroscópica) 

- Ausencia de invasión locoregional 

- Ausencia de variante histológica agresiva 

- Si se aplica Y131, no hay captación fuera del lecho tiroideo 

- Ausencia de invasión vascular 

- No afectación ganglionar o menos de 5 micrometástasis ganglionares 

(menores de 2mm) 

- Variante folicular si es intratiroideo y encapsulado 
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- Variante folicular con invasión capsular sin invasión vascular o  mínima 

invasión vascular (menos de 4 focos) 

- Microcarcinoma papilar intratiroideo, uni o multifocal, incluyendo 

mutación BRAF 

 
b) Riesgo intermedio (si cumple alguno de los siguientes): 

- Invasión microscópica de los tejidos peritiroideos 

- Captación de radioyodo a nivel cervical 

- Variante histológica agresiva 

- Papilar con invasión vascular 

- Afectación ganglionar o más de 5 metástasis ganglionares con  menos de 3 

cm sumando todos los ganglios afectos 

- Papilar intratiroideo entre 1 y 4 cm con BRAF mutado 

- Tumor papilar multifocal con invasión extratiroidea y BRAF mutado 

 
c) Riesgo alto (si cumple alguno de los siguientes): 

- Invasión macroscópica de los tejidos peritiroideos 

- Resección tumoral incompleta 

- Metástasis a distancia 

- Tiroglobulina sérica postoperatoria sugerente de metástasis a distancia 

 

 

4.7. Análisis Estadístico. 

Los datos se analizaron mediante el programa estadístico SPSS® v21.0 para Windows®   

(SPSS, Chicago, Illinois, EEUU). 

El análisis bivariante se realizó mediante el cálculo de regresión de Cox, expresando 

los resultados como Odds Ratio (OR) con un intervalo de confianza (IC) del 95% y el valor de 

p<0,05. 

El análisis multivariante se realizó mediante una regresión logística binaria para 

evaluar las asociaciones independientes de todos los factores que fueron estadísticamente 
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significativos en el análisis bivariante. Los resultados se expresan como OR con un intervalo 

de confianza (IC) del 95% y el valor de p<0,05. 

El método de Kaplan Meier se utilizó para analizar supervivencia global e intervalo 

libre de enfermedad (ILE), y el test Log Rank para comparar la supervivencia entre grupos. 

Todos los análisis se consideraron estadísticamente significativos para un nivel de 

p(α)<0,05. 

Dicho análisis estadístico se realizó por la Dra. Guadalupe Ruíz Merino, estadística de 

la Fundación para la Formación e Investigación Sanitarias de la región de Murcia (FFIS). 
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5. RESULTADOS 
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5.1. Centros participantes. 

De las treinta unidades de cirugía endocrina que solicitaron su participación en el 

proyecto, seis no detectaron ningún 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 Cirugía Endocrina participantes en el proyecto de estudio de recidiva del 
cáncer papilar familiar en España 

 
Hospital* Ciudad C. Autónoma 

Complejo Hospitalario de Pamplona Pamplona Navarra 

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete Albacete Castilla La Mancha 

Hospital Clínico Universitario de Santiago Santiago de Compostela Galicia 

Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca Murcia Murcia 

Hospital Comarcal Santa Ana Motril Andalucía 

Hospital General Universitario de Alicante Alicante Comunidad Valenciana 

Hospital General Universitario Gregorio Marañón Madrid Madrid 

Hospital General Universitario Obispo Polanco Teruel Aragón 

Hospital General Universitario Santa Lucía Cartagena Murcia  

Hospital Povisa Vigo Galicia 

Hospital Universitario 12 de Octubre Madrid Madrid 

Hospital Universitari Arnau de Vilanova Lleida Cataluña 

Hospital Universitario de Basurto Bilbao País Vasco 

Hospital Universitari de Bellvitge L´Hospitalet de Llobregat Cataluña 

Hospital Universitario de Burgos Burgos Castilla y León 

Hospital Universitario de Cruces Bilbao País Vasco 

Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz 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 Móstoles Madrid 

Hospital Universitario Severo Ochoa Leganés Madrid 

Hospital Universitario Virgen de las Nieves Granada Andalucía 

Hospital Virgen de la Salud Toledo Castilla La Mancha 

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

Se aportó información válida de 256 pacientes, correspondientes a 91 familias, 

tratados de CPFT, que cumplían los criterios de inclusión y presentaban criterios de curación 

a los seis meses de la cirugía. De ellos se excluyeron cuatro por seguimiento mínimo 

incompleto resultando un total de 252 casos a estudio. 

 

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

 
1.- Tratamiento quirúrgico. 

a) Extensión de la Cirugía tiroidea. 234 pacientes (un 93% de la serie) recibieron 

una tiroidectomía total y el resto recibió una hemitiroidectomía (18 casos, 7% 

del total).  

b) Linfadenectomía asociada. Un 41% (n=96) de los pacientes a los que se realizó 

una tiroidectomía total, recibieron también algún tipo de linfadenectomía. De 

ellos, todos recibieron una linfadenectomía central (28% vaciamiento central 

derecho, 26% vaciamiento central izquierdo, y 46% vaciamiento central 

bilateral) y el 28% (n=27) recibió, además, linfadenectomía lateral modificada 

(40% vaciamiento lateral derecho, 30% vaciamiento lateral izquierdo, 30% 

vaciamiento lateral bilateral). En ninguno de los pacientes que recibió 

hemitiroidectomía se asoció linfadenectomía.  

 

2.- Tratamiento ablativo con Y131. Ninguno de los casos tratados con 

hemitiroidectomía recibió terapia adyuvante con Y131. De los pacientes 

tratados con tiroidectomía total, un 97,2% (n=230) fue tratado con Y131 tras 

la cirugía. El 2,8% (n=4) restante resultaron microcarcinomas y no fueron 

tratados con Y131. 
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Figura 3. Tratamiento aplicado a los pacientes de la serie 
 

a V.C.: Vaciamiento central; b V.C.D: Vaciamiento central derecho; c V.C.I: Vaciamiento central izquierdo; d V.C.B: 
Vaciamiento central bilateral; e V.L.: Vaciamiento lateral modificado; f V.L.D: Vaciamiento lateral derecho; g V.L.I.: 
Vaciamiento lateral izquierdo; h V.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 evolución, 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 años fue de 

69,3% y a 10 años de 66,3% (Tasa de recidiva a 5 años de 30,7%, a 10 años de 33,7%). 



Factores de riesgo de recidiva en Cáncer Papilar Familiar Resultados 

  98 

Figura 4. Curva de supervivencia libre de enfermedad del  
carcinoma papilar familiar 

 

 

5.4. Factores asociados a recidiva por cáncer papilar familiar. 

5.4.1. Factores sociopersonales. 

 
5.4.1.1. Género. 

No se objetivó asociación (p=0,856) entre el género y la aparición de recidiva en 

CPFT (Tabla 20). 

 

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

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

       

 Mujer (n=196; 54 recidivas)    1   

 Varón (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. Así, 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 función del género 

 

Figura 5. Curva de supervivencia libre de enfermedad del  
carcinoma papilar familiar en función del género 

 

 

 

 

 

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

      

 Mujer (n=196; 54 recidivas) 69,3% 65,5% 173,17  8,47 0,854 

 Varón (n=56; 14 recidivas) 70,7% 70,7% 190,81   15,78  
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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 años. No se evidenció asociación entre 

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

 

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

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

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 años. 

El 55% (n=139) de los pacientes eran menores de 45 años. Las tasas de recidiva fueron 

del 23,7% en los menores de 45 años y del 31% en los mayores de 45 años, siendo dicha 

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

 

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

 

El intervalo libre de enfermedad a los cinco y diez años fue similar en ambos grupos 

(p=0,268), con 181,34 meses en menores de 45 años, frente a 175,22 meses en los mayores 

(Tabla 24, Figura 6).  

 

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

       

< 45 años (n=139; 33 recidivas)    1   

≥ 45 años (n=113; 35 recidivas) 0,263 0,243 1,177 1,301 0,809 - 2,094 0,278 
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Tabla 24. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en función de la edad con 
punto de corte en 45 años 

 

                    

Figura 6. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma 
papilar familiar en función de la edad según punto de corte en 45 años 

 

 c) Edad con punto de corte en 55 años. 

El 81% (n=206) de los pacientes eran menores de 55 años, mientras que el 19% (n=46) 

eran mayores, no existiendo diferencias en la tasa de recidiva entre ambos grupos (p=0,950) 

(Tabla 25).  

 

 

 

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

< 45 años (n=139; 33 recidivas) 73,2%   69,2% 181,34  10,02 0,268 

≥ 45 años (n=113; 35 recidivas) 65,3% 63,3% 175,22   11,68  
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Tabla 25. Relación entre la edad con punto de corte en 55 años y el desarrollo de recidiva del 
carcinoma papilar familiar  

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

< 55 años (n=206; 56 recidivas)    1   

≥ 55 años (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 resultó similar con 181,35 

meses en los menores de 55 años, 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 función de la edad con 
punto de corte los 55 años 

 

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

      

< 55 años (n=206; 56 recidivas) 68,9% 65,2% 181,35  8,9     0,949 

≥ 55 años (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 función de la edad según punto de corte en 55 años 

 

5.4.1.3. Número de casos en la familia. 

a) Número de casos como variable continua. 

Al analizar la serie tomando el número de casos como un valor continuo no se 

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

 

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

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

Número de casos en la familia     -0,080      0,048        2,742    1,084    0,985 - 1,191    0,098 
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b) Número de casos en la familia, comparando 2 versus más de 2 casos. 

El 44,8% de los pacientes pertenecían a familias con dos casos diagnosticados, frente 

al 55,2% cuyas familias presentaban tres o más casos. La diferencia de recidiva entre ambos 

grupos resultó no significativa(p=0,056), aunque próxima a la significación (Tabla 28). 

 

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

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

Familias 2 casos  
(n=113; 24 recidivas) 

   1   

Familias más de 2 casos  
(n=139; 44 recidivas) 

0,485 0,254 3,654 1,625 0,988 - 2,672 0,056 

 

Se objetivaron diferencias en la supervivencia libre de enfermedad; así el ILE a cinco 

y diez años 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 más casos (p=0,049), respectivamente (Tabla 

29, Figura 8). 

 

Tabla 29. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en función del número de 
casos en la familia, comparando las de dos casos frente a las de más de dos casos 

 

  

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

      

Familias 2 casos (n=113; 24 recidivas) 75,2% 72,9% 179,64  9,82 0,049 

Familias más 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 función del número de casos en la familia, 2 casos versus más de dos 
  

c) Número de casos en la familia, comparando 2 casos versus 3 versus más de 3. 

El 44,8% de los pacientes (n=113) pertenecían a familias de dos casos, el 23,5% (n=59) 

a familias con tres casos, y el 31,7% (n=80) pertenecían a familias de más de tres casos. 

No se identificaron diferencias en el desarrollo de recidiva al comparar entre los tres 

grupos (Tabla 30). 

 
Tabla 30. Relación entre el número de casos en la familia (comparando las de dos casos frente a 

las de tres frente a las de más de tres) y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar  
 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

Familias con 2 casos  
(n=113; 24 recidivas) 

   1   

Familias con 3 casos  
(n=59; 18 recidivas) 

0,465 0,283 2,695 1,592 0,914 - 2,770 0,101 

Familias con más de 3 casos 
(n=80; 26 recidivas) 

0,051 0,307 0,027 1,052 0,577 - 1,920 0,869 
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La supervivencia libre de enfermedad resultó 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 más de tres casos (Tabla 31, Figura 9).  

 

Tabla 31. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en función del número de 
casos en la familia, comparando las de dos casos frente a las de tres y frente a las de más de tres 

 

                                

Figura 9. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar  
en función del número de casos en la familia, dos versus tres versus más de tres  

 

 

Variable  ILE 5 años ILE 10 años 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 más de 3 casos (n=80; 26 recidivas) 64,3% 61,5% 166,7  13,52  
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5.4.2. Factores Clínicos. 

 
5.4.2.1. Tumoración cervical. 

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

en relación a la presencia o no de tumoración cervical al diagnóstico (Tabla 32). 

 

Tabla 32. Relación entre la tumoración cervical y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar 
familiar  

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

Ausencia tumoración  
(n=68; 13 recidivas) 

   1   

Presencia tumoración 
(n=184; 55 recidivas) 

0,333 0,308 1,164 1,395 0,762 - 2,553 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 función de la tumoración 
cervical 

 

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

      

Ausencia tumoración (n=68; 13 recidivas) 81,5% 71,9% 129,26  8,99 0,270 

Presencia tumoración (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 función de la presencia de tumoración cervical 

 

5.4.2.2. Presencia de sintomatología. 

El 21% (n=52) de los pacientes presentaron sintomatología en relación con la 

patología tiroidea. Se asoció la presencia de sintomatología con el desarrollo de recidiva 

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

 

Tabla 34. Relación entre la presencia de sintomatología y el desarrollo de recidiva en el 
carcinoma papilar familiar 
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Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

Ausencia sintomatología   
(n=200; 44 recidivas) 

       1   

Presencia sintomatología  
(n=52; 24 recidivas) 

0,730 0,254 8,269 2,074 1,261 - 3,413 0,004 
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Los pacientes con sintomatología en el momento del diagnóstico presentaron peor 

supervivencia libre de enfermedad que los asintomáticos (p=0,003), tanto global como a 5 y 

10 años (Tabla 35, Figura 11).  

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

de sintomatología 

 

Figura 11. Curva de supervivencia libre de enfermedad del  
carcinoma papilar familiar en función de la sintomatología 

 

 

 

 

 

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

      

Ausencia sintomatología   
(n=200; 44 recidivas) 

74,1% 74,1% 199,04  8,04 0,003 

Presencia sintomatología  
(n=52; 24 recidivas) 

54% 42,3% 129,96   17,35  
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5.4.2.3. Disfonía. 

No se objetivó asociación (p=0,513) entre la presencia de disfonía en el momento del 

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

 

Tabla 36. Relación entre la disfonía y el desarrollo de recidiva en carcinoma papilar familiar  
 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

Ausencia disfonía (n=249; 68 recidivas)    1   

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

 

El intervalo libre de enfermedad global y a cinco y diez años, resultó similar (p=0,334) 

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

 

Tabla 37. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en función de la disfonía  

 

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

      

Ausencia disfonía (n=249; 68 recidivas) 69,1% 66,1% 182,53  7,94 0,334 

Presencia disfonía (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 función de la disfonía 
  

5.4.2.4. Disfagia. 

Los pacientes que presentaban disfagia en el momento del diagnóstico, 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. Relación entre la presencia de disfagia y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar 
familiar  

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

Ausencia disfagia (n=241; 59 recidivas)         1    

Presencia disfagia (n=11; 9 recidivas) 1,416 0,362 15,283 4,120 2,026 - 8,380 <0,0001 
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La presencia de disfagia al diagnóstico se asoció con un menor intervalo libre de 

enfermedad (p<0,001). La supervivencia libre de enfermedad a cinco y diez años fue del 0% 

en los que desarrollaron dicho síntoma 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 función de la presencia 
de disfagia 

 

 

                    

Figura 13. Curva de supervivencia libre de enfermedad del 
carcinoma papilar familiar en función de la presencia de disfagia 

 

Variable  ILE 5 años ILE 10 años 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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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 diagnóstico (Tabla 40). 

 

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

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

Ausencia disnea (n=247; 66 recidivas)    1   

Presencia disnea (n=5; 2 recidivas) 0,609 0,719 0,717 1,838 0,449 - 7,516 0,397 

 

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

presencia de disnea (Tabla 41, Figura 14).  

 

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

 

Variable  ILE 5 años ILE 10 años 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 función 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. Relación entre la funcionalidad tiroidea y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar 
familiar  

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

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 según la funcionalidad tiroidea (Tabla 43,    

Figura 15).  

 

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

 
 

Variable  ILE 5 años ILE 10 años 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  

 

                     
Figura 15. Curva de supervivencia libre de enfermedad del 

carcinoma papilar familiar en según la funcionalidad tiroidea 
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5.4.3. Variante histológica. 

 
5.4.3.1. Carcinoma papilar clásico. 

El 63% (n=160) de los casos presentaron la variante de carcinoma papilar clásico. Las 

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

 

Tabla 44. Relación entre la variante papilar clásica y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar 
familiar  

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 

95% 
p 

        

Variantes no papilar clásico (n=92; 27 recidivas)    1   

Variante papilar clásico (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 clásica y los que presentaron cualquier otra forma 

histológica con un ILE a cinco y diez años de 71,3% y 68,2% de los primeros frente al 66,1% y 

63,3% de los segundos, respectivamente. El ILE global resultó similar entre grupos (Tabla 45, 

Figura 16). 

 

Tabla 45. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en función de la variante de 
carcinoma papilar clásico 

 

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

      

Variantes no papilar clásico (n=92; 27 recidivas) 66,1% 63,3% 166,84  12,92 0,333 

Variante papilar clásico (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 función de la variante papilar clásica 
 

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 histológicas (Tabla 46).  

 

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

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

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 cáncer papilar no presentó diferencias en 

cuanto al tiempo de recaída en el seguimiento de CPFT con intervalo libre de enfermedad 

global, a 5 años y a 10 años similar en el grupo que presentó dicha variante frente a aquel 

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

 

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

 

                  

Figura 17. Curva de supervivencia libre de enfermedad del 
carcinoma papilar familiar en función de la variante folicular 

 

 

 

Variable  ILE 5 años ILE 10 años 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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5.4.3.3. Variante de Células Claras. 

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

de recidiva en CPFT (Tabla 48).  

 

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

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

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 años fue similar 

(p=0,679) entre los que presentaban la variante de células claras y el resto de variantes 

anatomopatológicas (Tabla 49, Figura 18). 

 

Tabla 49. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en función de la variante de 
células claras 

 

Variable  ILE 5 años ILE 10 años 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  



Factores de riesgo de recidiva en Cáncer Papilar Familiar Resultados 

  120 

                

Figura 18. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma 
papilar familiar en función de la variante de células claras 

 

5.4.3.4. Variante de células Altas. 

Los pacientes que presentaban la variante histológica 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. Relación entre la variante de células altas y el desarrollo de recidiva en carcinoma papilar 
familiar 

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

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 

relación a la variante de células altas. Así el ILE de los que presentaron dicha variante fue de 

31,3% a cinco y diez años, mientras que los que no lo presentaron tuvieron un ILE a cinco 

años de 70,9% y a diez años 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 función de la variante de 
células altas 

 

                    

Figura 19. Curva de supervivencia libre de enfermedad del 
carcinoma papilar familiar en función de la variante de células altas 

 

 

 

Variable  ILE 5 años ILE 10 años 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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5.4.3.5. Variante de Células Columnares. 

La tasa de recidiva fue similar  (p=0,102) entre los pacientes que presentaron variante 

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

 

Tabla 52. Relación entre la variante de células columnares y el desarrollo de recidiva en carcinoma 
papilar familiar  

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 

95% 
p 

        

Variantes no células columnares (n=251; 67 recidivas)    1   

Variante células columnares (n=1; 1 recidiva) 1,654 1,012 2,671 5,227 0,719 - 37,98 0,102 

 

En el análisis 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 función de la variante de 
células columnares 

 

Variable  ILE 5 años ILE 10 años 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 función de la variante de células columnares 

 

5.4.3.6. Variante de Esclerosis Difusa. 

No se objetivó asociación (p=0,185) entre la presencia de la variante histológica de 

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

 

Tabla 54. Relación entre la variante de esclerosis difusa y el desarrollo de recidiva del carcinoma 
papilar familiar 

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 

95% 
p 

        

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 
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No se evidenciaron diferencias en relación al tiempo de aparición de la recidiva 

(p=0,166) con una ILE a 5 y 10 años de 44,4% en el grupo que presentó dicha variante, y de 

70,1% y 67,1% respectivamente en el grupo que no la presentó. 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 resultó significativa (Tabla 55, Figura 21). 

 

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

 

                    
Figura 21. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma 

papilar familiar en función de la variante de esclerosis difusa. 
 

 

Variable  ILE 5 años ILE 10 años 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  

P
ac

ie
n

te
s 

lib
re

s 
d

e 
en

fe
rm

ed
ad

. T
as

a 
ac

u
m

u
la

d
a 

Tiempo libre de enfermedad (meses) 



Factores de riesgo de recidiva en Cáncer Papilar Familiar Resultados 

  125 

5.4.3.7. Variante Sólida o Trabecular. 

No se objetivó asociación (p=0,672) entre la variante sólida y el desarrollo de recidiva 

(Tabla 56). 

 
Tabla 56. Relación entre la variante sólida y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar 

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

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

Variante sólida (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 función de 

dicha variante histológica (p=0,519), con una ILE a 5 y 10 años de los que presentaron dicha 

variante del 100% mientras que el ILE del resto de la serie fue de 69,3% a cinco años y 66,3% 

a 10 años (Tabla 57, Figura 22). 

 

Tabla 57. Intervalo libre de enfermedad del CPFT en función de la variante sólida. 

 

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

      

Variantes no sólida (n=251; 68 recidivas) 69,3% 66,3% 183,04  7,91 0,519 

Variante sólida (n=1; 0 recidivas) 100% 100% ∞  
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Figura 22. Curva de supervivencia libre de enfermedad del 
carcinoma papilar familiar en función de la variante sólida 

 

5.4.3.8. Variante Mixta. 

La variante histológica mixta no asoció (p=0,741) mayor riesgo de desarrollar recidiva 

(Tabla 58). 

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

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

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 resultó similar (p=0,592) en relación a la 

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

 

Variable  ILE 5 años ILE 10 años 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  

 

                      

Figura 23. Curva de supervivencia libre de enfermedad del 
carcinoma papilar familiar en función de la variante mixta 

 

5.4.4. Características anatomopatológicas. 

 
5.4.4.1. Multifocalidad.  

a) Multifocalidad como variable continua. 

No se evidenció asociación (p=0,368) entre el número de focos y el desarrollo de 

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

 

 

b) Multifocalidad como variable dicotómica. 

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. Relación entre multifocalidad tumoral y desarrollo de recidiva del carcinoma papilar 
familiar 

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

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 objetivó una supervivencia libre de enfermedad a 5 y 10 años 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 años 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).  

 

 

 

 

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

Número de focos 0,050 0,055 0,809 1,051 0,943 - 1,171 0,368 
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Tabla 62. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en función de la presencia 
de multifocalidad 

 

                     

Figura 24. Curva de supervivencia libre de enfermedad del 
carcinoma papilar familiar en función de la multifocalidad 

 

5.4.4.2. Afectación Bilateral. 

El 28,2% de los pacientes (n=71) presentaron un tumor bilateral. La presencia de 

bilateralidad asoció similar tasa de recidiva (p=0,177) siendo del 35,2% en tumores 

bilaterales frente al 23,8% de los unilaterales (Tabla 63).  

 

 

 

Variable  ILE 5 años ILE 10 años 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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Tabla 63. Relación entre la bilateralidad y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar  
 

 

La supervivencia libre de enfermedad fue diferente entre ambos grupos (p=0,013). 

Así, el ILE a cinco y diez años 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 función de la bilateralidad  

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
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 

Variable  ILE 5 años ILE 10 años 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 función de la bilateralidad 

 

5.4.4.3. Afectación Vascular. 

El 10% de los pacientes (n=27) presentaron afectación vascular, no evidenciándose 

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

 

Tabla 65. Relación entre la afectación vascular y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar 
familiar 

 

 

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

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

que presentó afectación vascular frente a 73,8% y 70,4% del grupo que no la presentó, 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 

95% 
p 

        

Ausencia afectación vascular  
(n=225; 53 recidivas) 

   1   

Presencia afectación vascular  
(n=27; 15 recidivas) 

-0,006 0,300 0,000 0,994 0,552 - 1,791 0,985 
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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 función de la afectación 
vascular 

 

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

      

Ausencia afectación vascular  
(n=225; 53 recidivas) 

73,8% 70,4% 192,80  8,05 <0,001 

Presencia afectación vascular 
(n=27; 15 recidivas) 

37,6% 31,3% 69,72  14,77  

 

                                   

Figura 26. Curva de supervivencia libre de enfermedad del 
carcinoma papilar familiar en función de la afectación vascular 

 

5.4.4.4. Afectación Linfática. 

El 24,6% de los pacientes (n=62) presentaron invasión linfática por el tumor primario. 

De estos el 42,1% presentaron recidiva frente al 22% de los que no la presentaron, aunque 

dicha diferencia no resultó significativa (p=0,128) (Tabla 67). 
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Tabla 67. Relación entre la afectación linfática y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar 
familiar 

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

Ausencia afectación linfática  
(n=190; 42 recidivas) 

   1   

Presencia afectación linfática  
(n=62; 26 recidivas) 

0,291 0,191 2,319 1,338 0,920 - 1,946 0,128 

 

Los pacientes con afectación linfática 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 función de la afectación 
linfática. 

 

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

      

Ausencia afectación linfática (n=190; 42 recidivas) 76,4% 72,7% 192,41  8,1 <0,001 

Presencia afectación linfática (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 función de la afectación linfática. 
 

5.4.4.5. Tiroiditis Asociada. 

El 34% de los pacientes (n=86) presentaban tiroiditis en el seno de la glándula 

extirpada, hallazgo que no se asoció 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. Relación entre la tiroiditis y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar 
 

 

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

similar (184,69 vs 170,85; p=0,521) en ambos grupos (Tabla 70, Figura 28). 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
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 
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Tabla 70. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en función de la tiroiditis 

 

                    
Figura 28. Curva de supervivencia libre de enfermedad  
del carcinoma papilar familiar en función de la tiroiditis 

 

5.4.4.6. Tamaño Tumoral. 

El tamaño tumoral resultó un factor de riesgo de recidiva en el análisis de Cox (OR: 

1,033, p<0,0001). Así, por cada milímetro que aumenta el tamaño del tumor, la probabilidad 

de presentar recidiva aumenta un 1,033 (Tabla 71).   

 

 

 

Variable  ILE 5 años ILE 10 años 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  

P
ac

ie
n

te
s 

lib
re

s 
d

e 
en

fe
rm

ed
ad

. T
as

a 
ac

u
m

u
la

d
a 

Tiempo libre de enfermedad (meses) 



Factores de riesgo de recidiva en Cáncer Papilar Familiar Resultados 

  136 

Tabla 71. Relación entre el tamaño tumoral y el desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar 
 

 

5.4.5. Variables de estadificación. 

 
5.4.5.1. Estadificación TNM de la AJCC. 

 
5.4.5.1.1. Estadificación TNM 7ª edición. 

a) Categoría “T” del TNM. 

La distribución de los casos de la serie en función de la categoría “T” del TNM y las 

tasas de recidiva se muestran en la tabla 72. 

 

Tabla 72. Distribución de frecuencias según la categoría “T”  
del TNM 7ª edición 

 

T del TNM N.º 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 función de la clasificación T del 

TNM 7ª edición, con un riesgo de recidiva aumentado en T1b y T2 (OR 21,739 y 10, 

respectivamente), pero sin diferencias en T3 y T4 (Tabla 73). 

 
 
 

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

Tamaño Tumoral (en mm) 0,032 0,007 18,848 1,033 1,018 - 1,048 <0,0001 
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Tabla 73. Relación entre la categoría “T” del TNM 7ª edición y el desarrollo de recidiva del carcinoma 
papilar familiar 

 

 

Se evidenció una supervivencia libre de enfermedad inferior según aumentaba la 

clasificación “T” 7ª edición, como se aprecia en la tabla 74 y la figura 29.  

 

Tabla 74. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en función de la categoría 
“T” del TNM 7ª edición 

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

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 

Variable  ILE 5 años ILE 10 años 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  
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Figura 29. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma  

papilar familiar en función de la categoría “T” del TNM 7ª edición 
 

b) Categoría “N” del TNM 7ª edición. 

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

 
Tabla 75. Distribución de frecuencias según la categoría “N”  

del TNM 7ª edición 
 

N del TNM N.º Casos (%) Tasa Recidiva 

N0 194 (76,9%) 21,76 % 

N1a 39 (15,4%) 33,3 % 

N1b 19 (7,5%) 68,4 % 

 

La afectación metastásica ganglionar, clasificada según la categoría “N” del TNM, se 

asoció con el desarrollo de recidiva (Tabla 76). 
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Tabla 76. Relación entre la categoría “N” del TNM 7ª edición y el desarrollo de recidiva del carcinoma 
papilar familiar  

 

 

El análisis de supervivencia libre de enfermedad evidencia una disminución de la 

misma conforme aumenta la estadificación “N” del TNM 7ª edición (Tabla 77, Figura 30). 

 

Tabla 77. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en función de la categoría 
“N” del TNM 7ª edición. 

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

N0 (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 

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

N0 (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 función de la estadificación “N” del TNM 7ª edición 

 

c) Categoría “M” del TNM 7ª edición. 

Ninguno de los pacientes que presentó metástasis a distancia (M1) al diagnóstico 

cumplía criterios de curación a seis meses de la cirugía, por lo que no fueron incluidos para 

estudio. Por esto no se presentan resultados en función de la categoría “M” del TNM 7ª 

edición. 

 

d) Estadio TNM 7ª edición. 

 La tasa de recidiva se objetivó mayor según el aumento de estadio, en función de la 

clasificación TNM 7ª edición (Tabla 78). 
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Tabla 78. Relación entre el estadio según TNM 7ª edición y el desarrollo de recidiva del carcinoma 
papilar familiar 

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

I (n=187; 37 recidivas)         1   

II (n=26; 12 recidivas) 2,268 0,451 25,339 9,708 4 - 23,255 <0,001 

III (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 según aumentaba el estadio del TNM 7ª edición (Tabla 79, Figura 

31). 

 

Tabla 79. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en función del estadio según 
TNM 7ª edición 

 

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

I (n=187; 37 recidivas) 77,4% 74,7% 196,8  8,15 <0,001 

II (n=26; 12 recidivas) 49,6% 49,6% 131,15  21,16  

III (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 función del estadio según TNM 7ª edición. 

 

5.4.5.1.1. Estadificación TNM 8ª edición. 

a) Categoría “T” del TNM 8ª edición. 

La distribución de los casos de la serie y sus tasas de recidiva en función de la 

clasificación T del TNM 8ª Edición se muestran en la tabla 80. 

 

Tabla 80. Distribución de frecuencias según la categoría “T” del  
TNM 8ª edición. 

 

T del TNM N.º Casos (%) Tasa Recidiva 

T1a 93 (36,9%) 12,9 % 

T1b 75 (29,7%) 22,6 % 

T2 56 (22,2%) 41,1 % 

T3 26 (10,31%) 53,8 % 

T4 2 (0,8%) 100 % 
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Se evidenciaron diferencias en el desarrollo de recidiva en función de la clasificación 

“T” del TNM 8ª edición, concretamente en la clasificación T1b y T2 (OR 11,628 y 6,757, 

respectivamente) (Tabla 81). 

 
Tabla 81. Relación entre la categoría “T” del TNM 8ª edición y el desarrollo de recidiva del carcinoma 

papilar familiar 
 

 

La supervivencia libre de enfermedad fue progresivamente inferior según aumentaba 

la clasificación T del TNM 8ª edición (Tabla 82, Figura 32).  

 
Tabla 82. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en función de la categoría 

“T” del TNM 8ª edición 
 

Variable  ILE 5 años ILE 10 años 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  

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

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 
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Figura 32. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma  

papilar familiar en función de la categoría “T” del TNM 8ª edición 
 

b) Categoría “N” del TNM 8ª edición. 

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

 
Tabla 83. Distribución de frecuencias según la categoría “N” 

del TNM 8ª edición 
 

N del TNM N.º Casos (%) Tasa Recidiva 

N0 194 (76,9%) 21,76 % 

N1a 39 (15,4%) 33,3 % 

N1b 19 (7,5%) 68,4 % 

 

La afectación ganglionar se asoció con el riesgo de recidiva, con significación 

estadística en todos los subgrupos de la categoría “N” del TNM 8ª edición (Tabla 84). 
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Tabla 84. Relación entre la categoría “N” del TNM 8ª edición y el desarrollo de recidiva del carcinoma 
papilar familiar 

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

        

N0 (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 análisis de supervivencia libre de enfermedad evidencia una disminución de la 

misma conforme aumenta la estadificación “N” del TNM 8ª edición (Tabla 85, Figura 33). 

 

Tabla 85. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en función de la categoría 
“N” del TNM 8ª edición 

 

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

      

N0 (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 función de la categoría “N” del TNM 8ª edición 

 

c) Categoría “M” del TNM 8ª edición. 

Ninguno de los pacientes que presentó metástasis a distancia (M1) al diagnóstico 

cumplía criterios de curación a seis meses de la cirugía, por lo que no fueron incluidos para 

estudio. Por esto no se presentan resultados en función de la categoría “M” del TNM 8ª 

edición. 

 

d) Estadio TNM 8ª edición. 

 Se objetivó un mayor riesgo de recidiva del estadio II comparado con el estadio I (OR 

2,625, p=0,011). Ningún paciente se clasificó como estadio III ni IV (Tabla 86). 
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Tabla 86. Relación entre la estadificación TNM 8ª edición y el desarrollo de recidiva del carcinoma 
papilar familiar 

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

I (n=234; 60 recidivas)         1   

II (n=18; 8 recidivas) 0,964 0,378 6,515 2,625 1,252 – 5,495 0,011 

III (n=0)       

IV (n=0)       

 

La supervivencia libre de enfermedad mostró diferencias entre los diferentes estadios 

con una ILE a 5 y 10 años de 71,1% y 67,9% en Estadio I, frente a 49,7% y 49,7% en Estadio II, 

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 función del estadio según 
TNM 8ª edición. 

 

 

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

I (n=234; 60 recidivas) 71,1% 67,9% 187,35  8,03 0,007 

II (n=18; 8 recidivas) 49,7% 49,7% 68,73  14,31  

III (n=0)     

IV (n=0)     
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Figura 34. Curva de supervivencia libre de enfermedad del  
carcinoma papilar familiar en función del estadio según TNM 8ª edición 

 

5.4.5.2. Clasificación de riesgo de recidiva de la ATA. 

Se apreciaron diferencias en el riesgo de aparición de recidiva (p<0,001) en el grupo 

de riesgo intermedio y riesgo alto frente al grupo de riesgo bajo según la clasificación de la 

ATA 2015 (Tabla 88). 

 

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

 

 

Variable  

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

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 más 

recortada cuanto mayor riesgo presentaban según la clasificación de la ATA 2015 (Tabla 89, 

Figura 35). 

 

Tabla 89. Intervalo libre de enfermedad del carcinoma papilar familiar en función de la clasificación 
de riesgo de la ATA 2015 

 

                 

Figura 35. Curva de supervivencia libre de enfermedad del carcinoma papilar  
familiar en función de la clasificación del riesgo de recidiva de la ATA 2015 

  

Variable  ILE 5 años ILE 10 años 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  
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5.4.6 Factores asociados a recidiva. Análisis multivariante. 

 
5.4.6.1 Variables incluidas. 

Se realizó el análisis multivariante de las variables que habían mostrado asociación 

con el riesgo de recidiva en el análisis bivariante, así como de algunas variables que en el 

análisis 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 presentó asociación con la 

tasa de recidiva en el análisis bivariante (Tabla 90). No obstante, dado que la variable número 

de casos en la familia estaba próxima a la significación, y que este es un factor descrito como 

de alto riesgo de recidiva en la literatura, se incluyó en el análisis multivariante. 

 

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

 

Variable         p 

Género 0,856 

Edad valor continuo 0,722 

Edad punto de corte 45 años 0,278 

Edad punto de corte 55 años 0,950 

Número casos familia valor continuo 0,098 

Número casos familia 2 vs más de 2 0,056 

Número de casos familia 2 vs 3 0,101 

Número de casos familia 2 vs más de 3 0,869 
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5.4.6.1.2. Variables clínicas. 

La presencia de sintomatología y la presencia de disfagia, se asociaron con mayor 

tasa de recidiva por lo que fueron incluidas en el análisis multivariante. La hipofunción 

tiroidea se asoció a un menor desarrollo de recidiva, y también fue incluida en el análisis 

multivariante (Tabla 91). 

 

Tabla 91. Relación entre las variables clínicas y el desarrollo de  
recidiva del carcinoma papilar familiar. Análisis bivariante. 

 

Variable   p 

Presencia tumoración cervical 0,281 

Presencia sintomatología 0,004 

Presencia disfonía 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 histológicas. 

De todas las variantes analizadas, la variante de células altas se asoció con mayor 

riesgo de recidiva (Tabla 92), siendo la única incluida en el análisis multivariante. 

 

Tabla 92. Relación entre la variante histológica y el desarrollo de  
recidiva del carcinoma papilar familiar. Análisis bivariante. 

 

Variable p 

Carcinoma papilar clásico 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 sólida 0,672 

Variante mixta 0,714 
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5.4.6.1.4. Características anatomopatológicas. 

La presencia de multifocalidad y el tamaño del tumor se asociaron con mayor tasa 

de recidiva en el análisis bivariante (Tabla 93) por lo que fueron incluidas en el análisis 

multivariante. La afectación vascular no presentó asociación con recidiva en el bivariante 

pero, en base a los hallazgos descritos en diversos artículos al respecto de su posible 

asociación con recidiva, también fue incluida en el análisis multivariante. 

 

Tabla 93. Relación entre las características anatomopatológicas y el  
desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar. Análisis bivariante. 

 

Variable p 

Multifocalidad valor continuo 0,368 

Multifocalidad valor dicotómico 0,027 

Tumor bilateral 0,177 

Afectación vascular 0,985 

Afectación linfática 0,128 

Tiroiditis asociada 0,529 

Tamaño tumoral <0,0001 
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5.4.6.1.5. Variables de estadificación. 

Tanto TNM 7ª edición, como TNM 8ª edición y ATA 2015, se asociaron a aumento 

de recidiva en el análisis bivariante (Tabla 94). Respecto a la estadificación TNM, se incluyó 

la 7ª edición ya que la 8ª homogeneizaba demasiado toda la serie, siendo poco 

discriminatoria para la detección de recidiva. La clasificación ATA 2015 incluye en su 

definición diferentes factores de riesgo, por lo que no se incluyó en el análisis multivariante.  

 

Tabla 94. Relación entre TNM 7ª edición, TNM 8ª edición y ATA 2015, y el  
desarrollo de recidiva del carcinoma papilar familiar. Análisis bivariante 

 

Variable 
 

      p 

TNM 7ª edición   

Categoría “T” 

T1a vs T1b 

T1a Vs T2 

T1a vs T3 

T1a vs T4 

<0,001 

0,003 

0,052 

0,331 

Categoría “N” 
N0 vs N1a 

N0 vs N1b 

<0,001 

0,035 

Estadio 

Estadio I vs II 

Estadio I vs III 

Estadio I vs IV 

<0,001 

0,006 

0,008 

TNM 8ª Edición   

Categoría “T” 

T1a vs T1b 

T1a vs T2 

T1a vs T3 

T1a vs T4 

<0,001 

0,011 

0,073 

0,284 

Categoría “N” 
N0 vs N1a 

N0 vs N1b 

<0,001 

0,035 

Estadio Estadio I vs II 0,011 

Clasificación ATA 2015 
Bajo vs intermedio 

Bajo vs Alto 

<0,001 

<0,001 
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5.4.6.2. Resultado del análisis multivariante. 

En el análisis multivariante resultaron factores de riesgo independientes para el 

desarrollo de recidiva el número de casos diagnosticados en la familia, la multifocalidad 

tumoral, la invasión vascular y el estadio según la clasificación TNM 7ª edición (Tabla 95). 

 

El número de casos diagnosticados en la familia se evidenció como factor de riesgo 

para recidiva con una OR de 1,165 (p=0,005). Así, por cada nuevo caso diagnosticado en una 

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

 

La presencia de multifocalidad se asoció 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 invasión vascular resultó ser un factor independiente de recidiva en el análisis 

multivariante (OR 2,770, p=0,004), con un riesgo de desarrollar recidiva 2,77 veces mayor 

que el tumor sin invasión vascular. 

 

Al analizar la estadificación TNM 7ª edición en el análisis multivariante se objetivó 

que el estadio II se asocia con un riesgo 5,128 veces mayor que el estadio I de desarrollar 

recidiva (OR 5,128, p=0,002). 
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Tabla 95. Análisis multivariante de factores asociados a recidiva del carcinoma papilar familiar 
 

 

 

 

 

 

Variable 

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

Número 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 

Invasión vascular       

Ausencia invasión vascular    1   

Presencia invasión vascular 1,019 0,357 8,137 2,770 1,376 – 5,587 0,004 

Estadificación TNM 7ª edición       

Estadio I    1   

Estadio II 1,637 0,534 9,392 5,128 1,805 – 14,706 0,002 

Estadio III 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. Realización de un segundo análisis multivariante incluyendo la clasificación 

ATA 2015. 

Se realizó un nuevo análisis multivariante con las mismas variables, pero incluyendo 

la clasificación de riesgo de recidiva de la ATA (versión 2015) (Tabla 96). 

 

En dicho análisis resultaron factores de riesgo independientes para el desarrollo de 

recidiva el número de casos diagnosticados en la familia, la multifocalidad tumoral, y la 

clasificación de riesgo de la ATA (versión 2015). 

 

El número de casos diagnosticados en la familia presentó 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 asoció 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 único foco.   

 

La clasificación del riesgo de recidiva de la ATA 2015 se relacionó 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. Análisis multivariante de factores asociados a recidiva del carcinoma papilar familiar 
incluyendo la clasificación de riesgo de la ATA 2015 

 

 

  

Variable 

Coeficiente 
Regresión 

() 

Error 
Standard 

Estadístico 
“Wald” 

Odds 
Ratio 

Intervalo de 
Confianza 95% 

p 

Número 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. DISCUSIÓN 
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La forma familiar del cáncer papilar de tiroides parece presentar un comportamiento 

clínico más agresivo que la esporádica, 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 metodológicos. 

Obtener conclusiones específicas sobre esta patología no es fácil por varias razones. 

Primero porque se trata de una patología infrecuente que supone menos del 10% de todos 

los cánceres papilares de tiroides (patología de por sí infrecuente), presentando una 

incidencia de entre 0,5 y 8 casos por 1.000.000 habitantes/año. Por otra parte, su 

comportamiento es inconstante, poco homogéneo, heredándose con penetrancia 

incompleta (en una misma población 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 

pronóstico descritos en algunas poblaciones, no asocien peor evolución en otras. Además, la 

mayoría de artículos publicados al respecto son estudios retrospectivos con un bajo número 

de casos, con seguimientos cortos, y centrados fundamentalmente en poblaciones 

americanas y asiáticas, con escasez de trabajos sobre poblaciones europeas. Por todo ello, la 

información de la que se dispone es insuficiente. 

Además, el diagnóstico de la forma familiar del cáncer papilar de tiroides plantea un 

problema importante, ya que no existe ninguna prueba complementaria o genética que 

permita su identificación. Clínica e histológicamente es indistinguible de la forma esporádica, 

por lo que su detección depende de la realización de una exhaustiva historia personal y 

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

El conocimiento de los factores pronósticos del CPFT podría permitir un mejor 

abordaje de estos pacientes, con un diagnóstico más precoz y la anticipación de los casos de 

peor pronóstico, pudiendo realizar un tratamiento más 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 características en otros 

trabajos y viceversa. 
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Sobre esta premisa se plantea la necesidad de realizar estudios que agrupen el 

número suficiente de casos, a ser posible representativos de diferentes áreas geográficas, 

con seguimientos suficientes a largo plazo. En base a esto surgió la realización de este estudio 

multiinstitucional a nivel nacional español, con el fin de reunir una muestra adecuada de esta 

patología infrecuente, que no sería posible por otros medios.  

Este tipo de estudios tienen, por el contrario, una serie de dificultades en cuanto a su 

organización, la coordinación de los centros y el manejo de la información. Para disminuir la 

heterogeneidad de los datos y mejorar la calidad de los resultados, el presente estudio fue 

coordinado por una única persona (el director del proyecto) que organizó a las diferentes 

unidades participantes y realizó la cumplimentación de la base de datos de forma exclusiva. 

Además, dicho proyecto fue avalado por la Sección de Cirugía Endocrina de la Asociación 

Española de Cirujanos lo que favoreció la participación de 30 unidades de cirugía endocrina.  

Todo esto ha permitido obtener el estudio occidental sobre factores pronósticos del 

CPFT con mayor casuística y el quinto a nivel mundial, tras varios estudios asiáticos9,105-106,156 

que analizan entre 250 y 370 pacientes. El resto de trabajos publicados reúne grupos 

reducidos de pacientes de entre 24 y 146 casos10,20,22-23,29,76,79,107-108,152-155,157,158. 

 

El pronóstico vital del CPT es excelente a muy largo plazo, con tasas de mortalidad a 

30 años por debajo del 10%16,57,180. Los pacientes que desarrollan recidiva durante el 

seguimiento suelen presentar buen pronóstico, con una excelente supervivencia global, si 

bien ésta es inferior a aquellos que no la presentan, con tasas de mortalidad alrededor del 

doble94,180. 

 La aparición de recidiva en el CPT, no sólo empeora la supervivencia esperada, sino 

que también supone un empeoramiento en la calidad de vida, con mayor probabilidad de 

nuevas recaídas futuras, asociando la eventual necesidad de nuevas cirugías y diferentes 

tratamientos. Aunque la gran mayoría de recidivas se desarrollan en los primeros cinco años 

tras el primer tratamiento, pueden aparecer incluso 30 años 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 cánceres 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)54. 

La forma familiar del CPT ha sido descrita como de comportamiento más agresivo que 

la esporádica, lo que se traduce, fundamentalmente, en una mayor tendencia al desarrollo 

de recidiva en la evolución. Así, mientras las tasas de recidiva global de la forma esporádica 

se encuentran en torno al 10 %93,99,180, la tasa de recidiva global del CPFT en la literatura se 

ha descrito entre el 20% y el 40%, según las series81,107. En nuestra serie la tasa de recidiva 

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

Por tanto, el CPFT en España 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 esporádica. Estas tasas de recidiva elevadas muestran la mayor agresividad de la 

forma familiar del carcinoma papilar de tiroides en nuestro ámbito.  

 

En relación a la evolución de la enfermedad en el tiempo, destaca que en la mayoría 

de series sobre CPFT la tasa de recidiva a medio plazo (5 años) se encuentra alrededor del 

13 % y a largo plazo (10 años) alrededor del 30%23,57,106,172,181. En la presente serie la tasa de 

recidiva a los cinco años alcanza el 30%, siendo del 33,7% a los 10 años. Es decir, en España 

la recidiva del CPFT es más precoz (alrededor del triple de lo publicado) pero a largo plazo 

prácticamente permanece constante (coincidiendo esta última con lo publicado en las 

series).  

No está clara la razón de esta discrepancia. Posiblemente, uno de los aspectos que 

podría explicar la elevada tasa de recidiva a corto plazo en la presente serie es el alto 

porcentaje de pacientes con tumores T2-T4 (según la subclasificación T del TNM, 7ª edición). 

Son tumores mayores de 2 cm, factor que ha sido descrito como de los más influyentes en la 

aparición de recidiva en el cáncer papilar de tiroides. En la presente serie el 42% de los 

tumores resultaron  al menos T2 y más del 20% se consideraron T3 ó T4 al diagnóstico. Al 

comparar estos resultados con varias de las series publicadas en la literatura9,76,108,156-157 (en 

las que se muestra la distribución de pacientes en función de la clasificación T del TNM, 7ª 
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edición), se evidencia que en aquellas con mayor frecuencia de tumores clasificados al menos 

como T2 se apreció una mayor tendencia a la recidiva.  De la misma forma, aquellas en las 

que los tumores menores de 2 cm (T1) eran una amplia mayoría (más del 70%), las recidivas 

no superaban el 13% (Tabla 97). Si bien es cierto que las tasas de recidiva no muestran una 

relación lineal, sí parece haber relación entre tamaño tumoral y recidiva. Sin embargo, esta 

explicación teórica implicaría una mayor tasa de recidiva a largo plazo, hecho que no sucede 

en esta serie nacional española. 

 

Tabla 97. Relación entre el tamaño tumoral y la tasa de recidiva del carcinoma  
papilar familiar. 

 

 T1* (%) T2 - T4** (%) 
Tasa recidiva 

(%) 

Park, 2012 9 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 24,2 12,8 

Cao, 2016 156 76,8 23,2 5,38 

Hillenbrand, 2010 75 78 22 5 

  
 *T1 de la TNM 7ª edición; **T2-T4: T2, T3 y T4 de la clasificación TNM 7ª edición 

 

Una de las posibles explicaciones para este hallazgo podría ser que el CPFT en nuestro 

medio tuviese tendencia a presentar tumores de mayor tamaño y mayor agresividad local. 

Sin embargo, se describe en la literatura que el CPFT suele presentar un tamaño igual o 

menor que la forma esporádica, hallazgo habitualmente asociado a un diagnóstico más 

precoz fruto de programas de screening9,79,106-107. No obstante, aunque diversos trabajos 

proponen la realización de screening en familiares de CPFT1,10,76-79, no es una medida 

aceptada de forma general por todos los grupos22,83,148. Por ello, otra posible explicación para 

el elevado tamaño tumoral al diagnóstico podría ser que no se hubieran aplicado programas 
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de screening adecuados, habiendo realizado diagnósticos más tardíos en algunos casos. Sería 

recomendable, por tanto, la revisión de la aplicación o implementación de dichos programas 

en las unidades participantes con el fin de establecer criterios de sospecha de CPFT 

(pacientes jóvenes, alta frecuencia de multinodularidad, tumores de mayor agresividad de la 

esperada), asociando estudios ecográficos precoces en familiares de primer y segundo grado 

de los casos diagnosticados.  

Otra de las posibles explicaciones a la elevada tasa de recidiva local podría estar en 

relación con la realización de linfadenectomía central asociada a la tiroidectomía. Se ha 

descrito que la recidiva a corto-medio plazo tiene mayor tendencia a aparecer a nivel local, 

mientras que a largo plazo es más frecuente su desarrollo a distancia; en consonancia con 

esto, un tratamiento local más agresivo podría condicionar una menor tasa de recidiva 

precoz. En la literatura analizada se puede evidenciar que una gran mayoría de las 

publicaciones pertenecen a series de países asiáticos, en los que los protocolos terapéuticos 

sobre cáncer de tiroides familiar han sido muy agresivos a nivel cervical desde hace varias 

décadas, proponiendo linfadenectomía central en la práctica totalidad de los pacientes. En 

occidente el planteamiento de agresividad local se ha implementado progresivamente en la 

última década, habiendo sido más heterogéneo en décadas anteriores. En la serie a estudio 

en esta tesis se presenta una tasa de linfadenectomía del 40%, siendo este dato inferior a lo 

propuesto en la literatura, lo que podría estar en relación con la tasa de recidiva precoz. 

Incluso se podría tratar, al menos en parte, de persistencia tumoral, al tratarse de tumores 

de alta agresividad local que hubieran sido tratados con una cirugía 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 afectación ganglionar182-184.  

En definitiva, un tumor de mayor tamaño con un comportamiento local más agresivo, 

asociado a un diagnóstico eventualmente más tardío y un tratamiento local quizás menos 

agresivo, podrían 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 razón 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 pronóstico de 

los pacientes que la desarrollan. Además, a falta de una prueba diagnóstica que lo detecte, 

el conocimiento de sus factores pronósticos podría ayudar a comprender su comportamiento 

biológico y ofrecer un diagnóstico más precoz. Con ello se podría lograr un mejor ajuste 

terapéutico, que permitiría adecuar el tratamiento según las necesidades de cada paciente, 

siendo más o menos agresivo en función de la probabilidad de recidiva57,94.  

Uno de los factores de riesgo que se asocia con más frecuencia a la aparición de 

recidiva en CPET es la edad del paciente al diagnóstico. Así, se ha descrito que pacientes 

entre 18 y 55 años, presentan un mejor pronóstico de supervivencia global y de supervivencia 

libre de enfermedad87 en comparación con el resto, independientemente de otros factores.  

Esta evolución menos agresiva ha determinado que incluso los sistemas de 

clasificación de riesgo de mortalidad por el tumor (TNM, MACIS)185-186 tengan en cuenta la 

edad del paciente en su cálculo de pronóstico a largo plazo. De hecho, la estadificación 

TNM122-123 divide los pacientes según su edad; La 7ª edición de TNM los divide según un 

punto de corte en 45 años; la 8ª edición los divide tomando como punto de corte los 55 años. 

En ambas, los pacientes con edades inferiores al punto de corte son considerados estadio I 

si no presentan metástasis a distancia (sea cual sea su tamaño y afectación ganglionar), y 

estadio II si las presentan. La supervivencia esperada en ambos grupos a 10 años 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 pronóstico independientemente de la edad. Así lo exponen algunos 

autores23,160 que evidencian una peor evolución en pacientes jóvenes con CPFT al 

compararlos con pacientes con carcinoma esporádico de su misma edad. Pero no se 

encuentran diferencias respecto de las tasas de recidiva cuando se comparan pacientes 
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jóvenes frente a pacientes mayores con la forma familiar29,153. Por tanto, en el carcinoma 

papilar familiar se pierde el factor de protección que la edad joven supone en el esporádico. 

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 años), con el fin de comparar la 

evolución de los pacientes en función de dicho parámetro (en base a los distintos puntos de 

corte propuestos por TNM 7ª y 8ª edición). No existieron diferencias en la evolución en 

relación a ninguno de los cortes etarios realizados; es decir, la edad joven no supuso un factor 

de protección respecto del desarrollo de recidiva. Más aún, al analizar la edad media de la 

muestra se aprecia que sólo el 19% de los pacientes eran mayores de 55 años, lo que, 

atendiendo al comportamiento del tumor en la forma esporádica, debería 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 esporádica165. 

En nuestra serie se evidencia la pérdida del factor de protección que la edad joven 

presenta en la forma esporádica de la enfermedad. Por tanto, la edad joven no se comporta 

como factor de protección en el CPFT en España, siendo igual de agresivo 

independientemente de la edad, en consonancia con lo descrito por otros grupos23,105,165. 

 

Algo más controvertido en CPT es la asociación del género con la agresividad del 

tumor. Clásicamente se ha tomado el género masculino como un factor de riesgo con mayor 

agresividad que el género femenino117,163,169,187, habiéndose teorizado con un posible efecto 

hormonal causante de esta diferencia, aunque no existe homogeneidad en los diversos 

artículos publicados.  

Sí existe consenso en la literatura, sin embargo, en relación a que la forma familiar de 

la enfermedad es igual de agresiva en ambos géneros, apreciándose que se pierde el factor 

protector que podría suponer el género femenino en la forma esporádica. En la forma 

familiar parece ser más frecuente la aparición de cáncer entre hermanas que entre hermanos 

varones de un paciente con CPFT, pero su comportamiento parece ser más agresivo en los 

hijos varones que en las hijas13,160. Por tanto, el CPFT es más probable que se presente en las 
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hermanas de un caso diagnosticado de CPFT, pero es más 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 más 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 esporádica.  

 

Una de las controversias más importantes en cuanto al CPFT es en relación con su 

definición, estando en discusión el número mínimo de casos que debe de presentar una 

familia para que sea considerado el diagnóstico de cáncer papilar familiar. Algunos grupos lo 

establecen en tres casos, apoyándose en trabajos que consideran que la aparición de sólo 

dos casos podría deberse a la concurrencia de dos esporádicos hasta en el 60% de las 

ocasiones, mientras que si existen tres casos en una misma familia la probabilidad de que 

sean esporádicos se reduce hasta el 6%168. En este sentido diversos autores describen mayor 

agresividad en el grupo familiar frente al esporádico, sobre todo en familias con más de tres 

casos frente a aquellas con solo dos. Sin embargo, la mayoría de grupos aceptan que la 

concurrencia de dos casos sería suficiente para considerar un CPFT1,6. Además, hoy en día las 

familias tienden a tener muchos menos miembros por lo que sería mucho más difícil 

encontrar tres miembros afectos y se estaría infradiagnosticando a familias con sólo dos 

casos y una forma familiar establecida. 

En la presente serie se analizó esta variable de forma continua y posteriormente se 

compararon familias con dos casos frente a más de dos casos, y familias de dos casos frente 

a familias de tres casos y frente a familias de más de tres casos. El número de casos en la 

familia tomado como variable continua se asoció a una mayor tasa de recidiva en el análisis 

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 número de casos diagnosticados en una familia se ha descrito como un factor pronóstico 

independiente en análisis bivariante y multivariante29,107.  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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o más de tres. Por tanto, aunque algunos autores recomiendan diferenciar entre las familias 

con sólo dos casos y aquellas con más de dos casos, proponiendo que las últimas reciban un 

screening más estricto y, quizás, un tratamiento más radical que las primeras1,6,80, estas 

diferencias no han sido encontradas por otros grupos, entre ellos el nuestro106,153,158. En este 

sentido, cuantos más casos hay en la familia el riesgo de recidiva es mayor, pero no parece 

que deba diferenciarse la radicalidad del tratamiento en familias con más o menos casos. 

 

El mecanismo más común de diseminación del CPT es la vía ganglionar presentando 

con frecuencia metástasis ganglionares cervicales durante la evolución natural del tumor. Se 

ha descrito que la aparición de varios focos tumorales intratiroideos puede ser debido al 

desarrollo de metástasis ganglionares intraparenquimatosas, lo que explica que la aparición 

de multifocalidad se asocie con mayores tasas de recidiva. De hecho, en la forma esporádica 

se acepta la multifocalidad como un factor de riesgo asociando peor pronóstico cuantos más 

focos aparezcan88. Por ello se recomienda una mayor radicalidad en el tratamiento de estos 

casos, asociando tiroidectomía total y linfadenectomía central profiláctica bilateral188.  

Además, se calcula que la incidencia de multifocalidad en la forma esporádica se encuentra 

alrededor del 30% de los casos79,106,156. La bilateralidad es una forma de multifocalidad en la 

que están afectados ambos lóbulos tiroideos; sin embargo, no presenta la misma 

homogeneidad en los datos, y sólo 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 pronóstico independiente en el análisis bi y multivariante, con un mayor 

riesgo de recidiva en la evolución (OR 2,525). El intervalo libre de enfermedad también fue 

significativamente menor en los casos con varios focos. Sin embargo, no se apreció mayor 

riesgo en relación al número de focos, y la bilateralidad sólo presentó significación en la 

supervivencia libre de enfermedad, pero no se definió 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 asoció con una gran frecuencia de 

multifocalidad, y ésta conllevó peor pronóstico evolutivo.  

 

Del resto de características histopatológicas, la invasión vascular se confirmó como 

factor de riesgo en el análisis multivariante. Si bien en la bibliografía no existe unanimidad al 

respecto, la mayoría de artículos indica que la presencia de invasión vascular se asocia a una 

peor evolución clínica. Aunque el principal mecanismo de diseminación del CPT es el 

ganglionar, la invasión vascular también está presente y se asocia con mayor incidencia de 

metástasis a distancia y de recidiva tumoral104,189-190.  Se ha descrito que su incidencia en CPT 

está entre 2-10% de los casos. Algunos trabajos describen mayor tasa de invasión vascular 

en CPFT comparados con los casos esporádicos22 aunque no existe uniformidad. En nuestra 

serie el 10% de los pacientes presentaron afectación vascular y esta asoció un riesgo de 

recidiva 2,7 veces mayor que los que no la presentaron. Además, los pacientes con 

afectación 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 quizás una de las 

razones de su mayor agresividad pudiera ser la tendencia a desarrollar determinadas 

variantes histológicas aceptadas como de peor pronóstico. Sin embargo no se ha podido 

demostrar esta asociación. De hecho, parece que la frecuencia de aparición de formas 

relativamente más agresivas es similar a los casos esporádicos29. 

En la presente serie las formas histológicas más frecuentes han sido la variante papilar 

clásica 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 

histológicamente más agresivas, que aparecen en igual proporción que la forma esporádica. 

De esta manera, el CFPT es más agresivo que el esporádico presentando similares incidencias 

de variantes histológicas aparentemente más agresivas.  
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Como en otras series publicadas, las formas histológicas de mayor agresividad tuvieron peor 

evolución que las consideradas de menor agresividad. 

 

La clasificación de TNM de la AJCC en CPT122-123 se desarrolló como una herramienta 

de cálculo de la supervivencia global191-192, habiéndose publicado en 2017 la 8ª edición, de 

uso en la actualidad. Una gran parte de los pacientes de la presente serie habían sido 

estudiados y tratados en función de la 7ª edición por lo que, con el fin de unificar conceptos, 

se decidió reestadificar a todos los pacientes según ambas ediciones de TNM.  

Las principales modificaciones de la 8ª edición consisten en el aumento de la edad de 

referencia para ser considerada de bajo o alto riesgo, que ha pasado de 45 a 55 años, y en 

que la mínima extensión extratiroidea deja de ser considerada factor de riesgo de recidiva, 

pasando de estar clasificada como “T3” a valorar “T” únicamente por el tamaño tumoral123,193. 

Además, mientras en la 7ª edición el paso de estadio I a II dependía exclusivamente del 

tamaño tumoral, y a estadio III de la invasión extratiroidea o de la afectación ganglionar, en 

la 8ª edición el paso de estadio I a II depende de la afectación ganglionar, y a estadio III de la 

afectación extratiroidea193-194. 

La gran mayoría de los pacientes diagnosticados de CPT son jóvenes. Así, el cambio 

de la edad de referencia en la nueva edición de TNM ha supuesto que una importante 

cantidad de pacientes que eran previamente considerados estadio III-IV han pasado a estadio 

I-II. De esta manera, en las series publicadas sobre la 8ª edición, se describe que más del 95% 

de los pacientes se aglutinan en dichos estadios I y II194-195. La modificación en relación con 

la mínima extensión extratiroidea presenta igualmente controversia ya que, mientras 

algunos grupos han descrito que esta no se asocia con mayor recidiva180, otros proponen que 

sí existe dicha  asociación197. En este sentido la clasificación de riesgo de la ATA104 sigue 

incluyendo la mínima extensión 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 artículos analizando la 8ª 

edición de TNM al respecto de su capacidad en el cálculo de la supervivencia global y 

supervivencia asociada al cáncer, así como su utilidad en la predicción de recidiva192-195. 
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Además, han aparecido varios trabajos comparando la 7ª y 8ª edición en cuanto a sus 

respectivos ajustes de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad. La 

conclusión en la mayoría de los trabajos es que la 8ª edición de TNM ajusta mejor el riesgo 

de mortalidad respecto de la edición previa192,194. Lo que no queda tan claro es su capacidad 

en la predicción de recidiva. Mientras que varios estudios encuentran que la 8ª edición ajusta 

mejor el riesgo de recidiva195, otros ponen en duda esta afirmación, evidenciando que la 7ª 

edición ajusta mejor dicho riesgo, sobre todo en grupos de intermedio-alto riesgo 194,196. 

Como consecuencia de la nueva clasificación, muchos pacientes que en TNM 7ª edición eran 

considerados de alto riesgo de mortalidad, ahora se reestadifican como de medio e incluso 

bajo riesgo de mortalidad194. Esto ha mejorado el ajuste de supervivencia global, pero varios 

autores exponen su preocupación por que se pueda producir una percepción de menor 

agresividad de la enfermedad al confundir supervivencia global con supervivencia libre de 

enfermedad194,197. Por tanto, TNM 8ª edición ha mejorado en el cálculo de supervivencia 

global pero parece que es aún pronto para poder concluir si su ajuste de riesgo de recidiva 

es tan bueno191,198-199. 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 habían recibido en muchas ocasiones 

tratamientos más agresivos (en función de su estadio según TNM 7ª edición), y su evolución 

posterior podría ser mejor de lo esperado como consecuencia de este tratamiento194-197. 

En nuestra serie tanto TNM 7ª edición como TNM 8ª edición, en sus categorías “T” y 

“N”, parecen ajustar bastante bien el riesgo de recidiva. Al analizar la serie según su estadio, 

TNM 7ª edición la distribuye en tres grupos de recidiva – estadio I, con un 19,78% de riesgo; 

estadios II y III, con riesgos alrededor del 40% (46,2% y 41,9%, respectivamente); y estadio IV 

con un riesgo de recidiva del 75%-. TNM 8ª edición, sin embargo, aglutina toda la serie en 

estadio I y II, con lo que un 25% de los pacientes estadio I presentarán recidiva, frente al 44% 

de los pacientes estadio II.  Por tanto, aunque el riesgo de recidiva de los grupos intermedios 

parece mejorable, la 7ª edición distribuye nuestra serie de forma más homogénea, hallazgo 

que ha sido descrito también en otros trabajos194-195.  

Por lo anterior, ante la duda de que esta importante homogeneización de la serie por 

parte de la 8ª edición de TNM pudiera provocar un peor ajuste del riesgo de recidiva197-200, y 
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en vista de los resultados anteriormente descritos, se decidió incluir en el análisis 

multivariante la 7ª edición de TNM, y no la 8ª.  

En relación con la asociación de TNM 7ª edición y el desarrollo de recidiva en la 

presente serie, solamente el estadio II presentó diferencias en su evolución al compararlo 

con el estadio I (con un riesgo 5 veces mayor de desarrollar recidiva) en el análisis 

multivariante. Los estadios III y IV no mostraron diferencias en su evolución en relación con 

la tasa de recidiva, lo que coincide con lo descrito por otros grupos99,192. A la luz de nuestros 

resultados se puede inferir que, al igual que se ha descrito en muchos otros trabajos, la 

clasificación TNM es de gran utilidad en la predicción de mortalidad, pero no lo es tanto en 

la predicción del riesgo de recidiva en CPFT .  

 

En los últimos años se ha extendido el uso de la clasificación de la ATA104 en el cálculo 

del riesgo de recidiva por CPT, que presenta tres posibles escenarios: riesgo bajo, riesgo 

intermedio, y riesgo alto de recidiva. Esta clasificación realizó una buena estratificación de la 

presente muestra en función del riesgo de recidiva. Además, en el análisis multivariante la 

clasificación de la ATA fue un factor de riesgo independiente, presentando el grupo de 

riesgo intermedio una probabilidad de recidiva veintidós 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.  

Así, la clasificación de la ATA discrimina mejor el riesgo de recidiva que la 

clasificación TNM. 
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1. El carcinoma papilar familiar de tiroides presenta en España una tasa de recidiva 

global superior al 25%.  

 

2. El intervalo libre de enfermedad a 5 y 10 años es superior al 65% en el carcinoma 

papilar familiar. 

 

3. En el carcinoma papilar familiar de tiroides se pierde el factor de protección que 

la edad joven supone en el carcinoma papilar esporádico. 

 

4. El aumento del número de casos de carcinoma papilar en las familias con 

carcinoma papilar familiar, se asocia a un mayor riesgo de recidiva tumoral.   

 

5. Los pacientes con carcinoma papilar familiar asintomáticos presentan una menor 

tasa de recidiva que los que presentan algún síntoma al diagnóstico. 

 

6. El carcinoma papilar familiar de tiroides presenta una alta tasa de multifocalidad, 

factor que asocia mayor riesgo de recidiva. 

 

7. La invasión vascular es un factor de mal pronóstico y se asocia de forma 

independiente a la aparición de recidiva en carcinoma papilar familiar. 
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8. El TNM 7ª edición estratifica mejor la probabilidad de recidiva que el TNM 8ª 

edición en el carcinoma papilar familiar. 

 

9.  La clasificación de riesgo de recidiva de la ATA 2015 es un buen predictor de 

recidiva y estratifica mejor el riesgo de recidiva que la clasificación TNM. 
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