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Resumen

Introduccion: En los Ultimos estudios publicados se observa un aumento de la incidencia de
cancer de tiroides a nivel mundial. El objetivo del presente estudio fue analizar los cambios
en la incidencia de cancer de tiroides en Navarra, y su presentacion en cuanto a sexo, subtipo
histoldgico y tamano a lo largo de los ultimos 25 anos.

Métodos: Se calcularon las tasas de incidencia de cancer de tiroides a partir de los datos del
Registro de Cancer de Navarra durante el periodo 1986-2010. Los datos clinicos se obtuvieron
de la cohorte historica del Registro Hospitalario de Cancer de Navarra, que incluye todos los
nuevos casos de carcinoma diferenciado de tiroides diagnosticados y tratados en la red sanitaria
publica de esta comunidad en dicho periodo.

Resultados: La incidencia global de cancer de tiroides en Navarra ha aumentado en estos
25 anos con un incremento en la tasa ajustada en varones de 2,24 (1986-1990) a 5,85 (2006-
2010) por 100.000 habitantes/ano (p <0,001), y en mujeres de 9,05 a 14,04, respectivamente
(p <0,001). Este aumento se produjo Unicamente a expensas del carcinoma papilar. En el ambito
hospitalario, se estudiaron 739 pacientes con cancer diferenciado de tiroides. La edad media
al diagndstico aumento a lo largo de los aiios y el predominio de mujeres (alrededor del 80%) se
mantuvo estable. El tamafo tumoral medio disminuy6 a lo largo de los quinquenios de 30,9 a
22,5mm (p <0,001), la proporcion de microcarcinomas (T1a) aumenté de 8,8% a 30% (p < 0,001)
y, a pesar de este aumento, no hubo diferencias estadisticas en el estadio TNM al diagndstico
durante el periodo de estudio. La distribucion de las variantes histologicas de carcinoma papilar
y folicular no se modifico a lo largo de los 25 afos.

* Autor para correspondencia.
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Introduccion

Conclusiones: Durante el periodo estudiado la incidencia de cancer de tiroides ha aumentado
en Navarra en ambos sexos. El aumento se ha producido a expensas del carcinoma papilar, sin
cambios en la distribucion de las variantes histologicas. Destaca el aumento en la proporcion
de tumores T1a, pero se mantiene la distribucion por estadio TNM. Estos resultados sugieren
un incremento del diagnostico de microcarcinomas tiroideos por cambios en la practica clinica,
sin descartar ademas un incremento real de la incidencia del carcinoma papilar en Navarra.

© 2017 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Increased incidence of thyroid cancer in Navarra (Spain). Evolution and clinical
characteristics, 1986-2010

Abstract

Introduction: The latest published studies show an increased incidence of thyroid cancer world-
wide. The aim of this study was to analyze the changes in the incidence of thyroid cancer in
Navarra and its clinical presentation regarding sex, histological subtype and size over the last
25 years.

Methods: Thyroid cancer incidence rates were calculated on the basis of data from the Cancer
Registry of Navarra during 1986-2010. Clinical data were obtained from the historical cohort of
the Hospital Registry of Cancer of Navarra, which includes all the new cases of differentiated
thyroid carcinoma diagnosed and treated in the public health network of this Community in
that period.

Results: The overall incidence of thyroid cancer in Navarra increased over the last 25 years,
with an increase in the adjusted rate in men from 2.24 (1986-1990) to 5.85 (2006-2010) per
100,000 population/year (P<.001) and in women from 9.05 to 14.04, respectively (P<.001).
This increase occurs only in papillary carcinoma. The clinical characteristics of 739 patients
with differentiated thyroid cancer were studied. The mean age at diagnosis increased over the
years and the predominance of women (about 80%) remains stable. Mean tumor size decreased
over the five-year periods from 30.9 to 22.5mm (P<.001), the proportion of microcarcinomas
(T1a) increased from 8.8% to 30% (P<.001) and, despite this increase, there were no statistical
differences in the TNM stage at diagnosis during the study period. The distribution of histological
variants of papillary and follicular carcinoma did not change over 25 years.

Conclusions: During the period studied, the incidence of thyroid cancer increased in Navarra in
both sexes. The increase occurred only in papillary carcinoma, without changes in the distribu-
tion of his histological variants. The increase in the proportion of T1a tumors is remarkable, but
the TNM stage distribution was maintained. These results suggest an increase in the diagnosis of
thyroid microcarcinomas due to changes in clinical practice, without ruling out a real increase
in the incidence of papillary carcinoma in Navarra.

© 2017 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

detectado un aumento de la incidencia del carcinoma de
tiroides en algunas regiones®~’.

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina maligna
mas frecuente, siendo la mayoria (mas del 90%) tumores
diferenciados derivados de las células foliculares tiroideas.
Durante las Ultimas décadas se ha observado un aumento
de su incidencia de forma progresiva en numerosos paises
y regiones del mundo. Las tasas de incidencia se han
incrementado rapidamente en paises del Sur de Europa, EE.
UU., Australia y mas marcadamente en Corea, pero solo de
forma moderada en el Norte de Europa y en Japon'~¢. Este
incremento se debe casi exclusivamente al tipo papilar, con
un aumento especialmente llamativo de los microcarcino-
mas (tumores menores o iguales a 1cm), que representan
mas del 43% en algunas series’. En Espafa también se ha

Algunos estudios sugieren que no hay un verdadero
aumento de la incidencia, y que es el resultado de cam-
bios en la practica clinica debido al empleo cada vez mas
frecuente de técnicas de imagen que permiten detectar de
forma incidental canceres de pequefio tamafno en estadios
iniciales, y al incremento de las tiroidectomias totales sobre
otras técnicas quirurgicas'®''. De ahi que algunos autores
alerten acerca del sobrediagnostico y sobretratamiento en
este tipo de tumores de muy bajo riesgo'>"4,

En otros estudios se observa un aumento real de
la incidencia y prevalencia del cancer de tiroides, fun-
damentalmente a expensas del carcinoma papilar. Se
sugieren diferentes hipotesis causales, como la yodacion
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generalizada de las poblaciones, la exposicion a las
radiaciones ionizantes, el tratamiento con radioterapia cer-
vical en la infancia, la autoinmunidad tiroidea, algunos
factores nutricionales, toxicos ambientales o sindromes
genéticos'>'°,

El objetivo de nuestro estudio es evaluar los cambios en
la incidencia de cancer de tiroides y en las caracteristicas
clinicas del carcinoma diferenciado en cuanto a tamano,
subtipo histoldgico y estadio inicial en el periodo 1986-2010
en Navarra.

Material y métodos

La incidencia de cancer de tiroides se calculo a partir de
datos del Registro de Cancer de Navarra, que cubre a toda la
poblacion residente (aproximadamente 640.000 habitantes
en 2010). Se estimaron las tasas por 100.000 habitantes-ano
para hombres y mujeres, ajustadas por edad tomando como
poblacion de referencia la poblacion estandar europea, con
un intervalo de confianza del 95% (IC 95%) por sexo y periodo.

Del total de los carcinomas de tiroides aproximada-
mente el 90% corresponden a carcinomas diferenciados
(CDT)". El estudio clinico se realiz6 a partir de la base de
datos del Registro Hospitalario de Cancer de Navarra de los
739 casos de CDT diagnosticados, intervenidos y seguidos
en los centros de la sanidad publica de Navarra desde 1986
hasta 2010. Se accedid a los datos respetando la confiden-
cialidad conforme a la legislacion vigente de acuerdo con la
Orden Foral 96/2006, de 11 de octubre, con aprobacion por
parte del comité ético de investigacion clinica. En el regis-
tro se incluyeron la edad, el sexo, la fecha de diagnostico, el
modo de diagndstico, el tamaio tumoral, el subtipo histolo-
gico, la presencia de adenopatias, las metastasis a distancia
y el estadio inicial.

La clasificacion histologica se realizdé de acuerdo a la
clasificacidon de la OMS™ en 2 categorias principales: carci-
noma papilar (CPT) y carcinoma folicular (CFT). Este dltimo
incluye las variantes minimamente y ampliamente invasivas,
la variante de células claras y los carcinomas de Hiirthle (o
variante oncocitica). En cuanto a las variantes histoldgicas
del carcinoma papilar se agruparon en 3 categorias para su
analisis posterior: en primer lugar los carcinomas papilares
clasicos (incluyendo ademas en este grupo aquellas otras
variantes que tienen una baja incidencia y similar agresivi-
dad clinica, como son la cribiforme-morular, oxifilica o de
células claras), en segundo lugar los carcinomas papilares
variante foliculary, en tercer lugar, las variantes histoldgicas
mas agresivas, que incluye los subtipos esclerosante difuso,
solida-trabecular, de células altas y de células columnares.

Todos los tumores fueron estudiados al diagndstico de
acuerdo a la clasificacion TNM segln la 6.9 edicion de la
American Joint Committee on Cancer 2002"°. Los tumores
menores o iguales a 1cm de diametro, intratiroideos, sin
afectacion ganglionar ni metastasica se clasificaron como
microcarcinomas o tumores T1a.

Los datos fueron analizados con el paquete estadistico
SPSS 20.0 y STATA 10.0. Se calculé el porcentaje de cambio
anual a lo largo del periodo 1986-2010 ajustado por edad,
y el correspondiente valor de p para las tasas de incidencia
de cancer de tiroides mediante regresion de Poisson. Las
variables cualitativas se describen con la distribucion de

frecuencias de cada una de las categorias, y las cuanti-
tativas con la media y la desviacion estandar. El periodo
de estudio se dividi6 en 5 quinquenios. El cambio en la
distribucion de los distintos tipos de cancer de tiroides
a lo largo del tiempo se estudid6 mediante la prueba de
la Chi cuadrado. La comparacion de medias de muestras
independientes se realizd mediante el ANOVA. El nivel de
significacion estadistica aceptado fue del 5% (p < 0,05).

Resultados

La incidencia de cancer de tiroides en Navarra en el periodo
estudiado aumentd a lo largo del tiempo en ambos sexos
(fig. 1) (tabla 1), siendo siempre mayor en las mujeres.
Asi, la tasa de incidencia en mujeres pas6 de 9,05 a
14,04/100.000/aio del primer al ultimo quinquenio estu-
diado (p<0,001), y en los varones de 2,24 a 5,85/100.000
habitantes/ano (p<0,001). El porcentaje de cambio
anual fue 4,7 (2,9-6,6) en hombres y de 2,5 (1,6-3,5) en
mujeres.

Las caracteristicas clinicas de los 739 pacientes con CDT
diagnosticados en Navarra, en el periodo comprendido entre
1986-2010, se muestran en la tabla 2 EL 79,7% fueron mujeres
y 20,3% hombres. Esta proporcion se mantuvo estable a lo
largo del tiempo. La edad media (desviacion estandar) al
diagndstico fue de 46,6 (14,7) anos, y present6é un aumento
ligero y estadisticamente significativo a lo largo del tiempo
(desde 43,8 hasta 47,7 anos).

De los CDT el 72,3% correspondia al carcinoma papi-
lar, que es el tipo histoldgico mas frecuente, y el 27,7% al
carcinoma folicular. Se produjo un aumento a lo largo de
los quinquenios estudiados del CPT (p <0,001), aumentando
progresivamente la ratio CPT/CFT hasta 4,3 en el dltimo
periodo.

En el estudio de las variantes histoldgicas del CPT el sub-
tipo mas frecuente fue el papilar clasico (59,4%), seguido
de la variante folicular (28,3%) y de los subtipos agresi-
vos (12,4%). La distribucion de estas variantes a lo largo
del tiempo se mantuvo estable y no encontramos diferen-
cias significativas (p=0,255). En cuanto al CFT la proporcion
entre carcinoma de Hirthle y el resto de las variantes histo-
logicas, que estudiamos en conjunto, fue similar a lo largo
de los quinquenios (p=0,980) (tabla 3). A lo largo de estos
25 afios aumento progresivamente el niUmero de microcarci-
nomas (T1a), que pasaron de ser el 8,8% del total de los CDT
en el primer quinquenio (1986-1990) al 30% en el periodo
2006-2010 (p<0,001) (tabla 2).

El tamano medio de los tumores fue de 24 mm (DE=18),
y disminuyé progresivamente en el tiempo pasando de
30,9mm (DE=17,6) a 22,5mm (DE=17,7), del primer al
Ultimo quinquenio estudiado (p <0,001). Pero, si excluimos
los microcarcinomas, no observamos un cambio del tamano
tumoral significativo al diagndstico (p =0,402) (tabla 2).

En los 157 microcarcinomas de esta serie, la proporcion
de los diagnosticados por métodos de imagen previamente a
la cirugia paso de 12,5% a 44,1% entre el primer y el ultimo
quinguenio, con el consiguiente descenso en la proporcion
de los tumores ocultos diagnosticados al realizar tiroidec-
tomias por otra enfermedad benigna. Sin embargo, este
cambio no fue estadisticamente significativo (tabla 2).
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Tabla 1

1996-2000 2001-2005 2006-2010 PCA
4,7 (2,9-6,6)

1991-1995

1986-1990
2,24 (1,45-3,04)

Periodo

<0,001
<0,001

5,85 (4,69-7,01)
14,04 (12,22-15,86)

3,61 (2,60-4,63) 2,91 (2,04-3,78)
11,04 (9,35-12,73)

11,62 (9,83-13,41)

2,41 (1,56-3,26)

Hombres

2,5 (1,6-3,5)

8,84 (7,24-10,43)

9,05 (7,37-10,73)
Tasas ajustadas por edad a la poblacion estandar europea/100.000 habitantes/afo (IC 95%).

PCA: porcentaje de cambio anual.

Mujeres

Fuente: Registro de Cancer de Navarra.

En cuanto a la estadificacion al diagnostico segun la
clasificacion TNM, el 69,3% correspondia al estadio 1, el
13,5% estadio u, el 10,6% estadio my el 6,7% estadio iv. No
hubo diferencia estadisticamente significativa en la distri-
bucién por estadios a lo largo de los quinquenios estudiados
(p=0,542) (tabla 2).

Discusién

En este trabajo hemos estudiado la evolucion de la inciden-
cia del cancer de tiroides y las caracteristicas clinicas del
CDT en Navarra a lo largo de 25 afos. Los datos han sido
obtenidos del Registro de cancer de Navarra para la estima-
cion de las tasas poblacionales y del Registro hospitalario
de cancer para el analisis de las variables clinicas de los
casos diagnosticados y tratados en la red sanitaria pUblica
de Navarra.

Observamos un aumento de la incidencia en ambos sexos,
llegando en el ultimo periodo estudiado (2006-2010) a tasas
de 14,04 en mujeres y 5,85 en varones, que son las mas ele-
vadas de las publicadas en diversas regiones de Espaia®?, y
mayores que la estimacion de incidencia de cancer de tiroi-
des a 2012 en Europa?. El aumento del cancer de tiroides en
nuestro medio se debe Unicamente al incremento del car-
cinoma papilar, sin aumento del carcinoma folicular. Estos
resultados coinciden con los encontrados en otras poblacio-
nes que también confirman un aumento de la incidencia del
carcinoma de tiroides papilar en el mundo, tanto en paises
europeos*™® como no europeos’ 7%,

Un factor que ha podido influir en el incremento de car-
cinoma papilar en la poblacion navarra es el cambio en
la situacion de yodacion, dado que en los anos 80-90 se
detectaban areas yododeficientes?' y ha pasado a ser una
comunidad yodosuficiente en las Gltimas décadas??, si bien la
asociacion entre mayor ingesta de yodo y cancer de tiroides
es controvertida?>.

En la presente serie hemos visto que el aumento del CPT
no supone un cambio en las variantes histoldgicas, mante-
niéndose constante la distribucion de las mismas a lo largo
del tiempo. Otros autores han descrito un aumento progre-
sivo de la variante folicular del carcinoma papilar, tanto
en la forma encapsulada como en la infiltrativa?, pero no
todos los estudios encuentran este incremento?’. La reciente
modificacion de la clasificacion anatomopatoldgica de la
variante folicular encapsulada del carcinoma papilar puede
resultar en un cambio de las proporciones de las varian-
tes de CPT, y permitira estudiar mejor estos tumores y su
evolucién?.

En cuanto al tamano del tumor al diagnostico, obser-
vamos una disminucion progresiva del tamafo medio
debido al aumento de los microcarcinomas, dado que al
excluir los tumores T1a, el tamafo medio no varia a lo
largo de los 25 afos. En nuestra serie los microcarcinomas
constituyen un 30% de los tumores en el Gltimo quinquenio.
Estos resultados, concordantes con los de otros estudios,
responden en nuestro caso tanto a un mayor nimero
de tiroidectomias que ha conllevado un mayor nimero
de carcinomas ocultos en las piezas quirlrgicas como a
un aumento del diagndstico incidental de estos tumores
debido a la utilizacion de pruebas de imagen realizadas por
otro motivo (doppler de troncos supraaorticos, resonancia
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Figura 1
100.000 habitantes/ano. Navarra, 1986-2010.
Fuente: Registro de Cancer de Navarra.

magnética, tomografia computarizada, tomografia por
emision de positrones), asi como al mayor empleo de
ecografia cervical y puncion-aspiracion, que son técnicas
ampliamente implantadas desde la década de los 90.
Utilizando el tamano tumoral al diagnéstico se ha estimado
que mas del 50% del incremento de la incidencia de cancer
papilar desde 1980 se debe al sobrediagnéstico?’. Dado que
se pueden considerar tumores clinicamente no relevantes,
los peligros del sobretratamiento de estos pacientes deben

Incidencia del cancer de tiroides por sexo. Tasas ajustadas por edad a la poblacion estandar europea por

ser tenidos en cuenta. Es por ello que las nuevas reco-
mendaciones clinicas aconsejan estudiar Unicamente los
nodulos intratiroideos mayores de 1cm y quizas asi, en el
futuro, la proporcion de microcarcinomas sea inferior a la
actual®®.

Las principales fortalezas de nuestro estudio son el largo
periodo analizado, la inclusion de variables clinicas relevan-
tes y el analisis de la tasa de incidencia de cancer de tiroides
con datos poblacionales.

Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides en Navarra, 1986-2010

Periodo 1986-1990 1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010 p
N.° casos 97 106 159 150 227
Mujeres N (%) 79 (81,4) 84 (79,2) 131 (82,4) 122 (81,3) 170 (74,9) 0,372
Edad en afos 43,8 (14,5) 42,8 (14,0) 45,8 (15,3) 45,2 (15,6) 47,7 (14,4) 0,044
Media (DE)
Histologia N (%)
Papilar 53 (54,6) 71 (67,0) 111 (69,8) 115 (76,7) 184 (81,1) <0,001
Folicular 44 (45,4) 35 (33,0) 48 (30,2) 35 (23,3) 43 (18,9)
Ratio papilar/folicular 1,2 2,0 2,3 3,3 4,3
Tamafo (T) (mm)?
Media (DE) 30,9 (17,6) 28,2 (18,0) 25,3 (19,6) 25,3 (19,0) 22,5 (17,7) <0,001
T1b-T4 (N: 571) 32,9 (17,5) 30,5 (16,9) 30,8 (19,3) 30,2 (16,4) 28,2 (17,6) 0,402
Media (DE)
T1a N (%) 8 (8,8) 16 (15,4) 28 (17,8) 37 (24,8) 68 (30,0) <0,001
T1b-T4N (%) 83 (91,2) 88 (86,6) 129 (82,2) 112 (75,2) 159 (70,0)
Modo diagndstico T1a N= 157 (%T1a)
Hallazgo cirugia 7 (87,5) 10 (62,5) 18 (64,3) 20 (54,1) 38 (55,9) 0,442
Prequirtrgico 1 (12,5) 6 (37,5) 10 (35,7) 17 (45,9) 30 (44,1)
Estadio TNM N (%)°
I 58 (61,7) 78 (73,6) 104 (65,8) 110 (73,3) 159 (70,0) 0,542
Il 19 (20,2) 13 (12,3) 25 (15,8) 17 (11,3) 25 (11,0)
i 13 (13,8) 9 (8,5) 16 (10,1) 14 (9,3) 26 (11,5)
v 4(4,3) 6 (5,7) 13 (8,2) 9 (6,0) 17 (7,5)

Fuente: Registro Hospitalario de Cancer.
@ Tamano no disponible en 11 casos.
b Estadio TNM no disponible en 4 casos.
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Tabla 3  Distribucion de los subtipos histologicos de carcinoma papilar y folicular en Navarra, 1986-2010
Periodo 1986-1990 1991-1995 1996-2000 2001-2005 2006-2010 p
Carcinoma papilar N=534 (%)
Clasico 35(66,0) 45(63,4) 62(55,9) 64(55,7) 111(60,3) 0,255
Variante folicular 13(24,5) 16(22,5) 30(27,0) 33(28,7) 59(32,1)
Variantes agresivas 5(9,4) 10(14,1) 19(17,1) 18(15,7) 14(7,6)
Carcinoma folicular N=205 (%)
Variante oncocitica 13(29,5) 9(25,7) 15(31,2) 11(31,4) 12(27,9) 0,980
Resto variantes 31(70,5) 26(74,3) 33(68,8) 24(68,6) 31(72,1)

Fuente: Registro Hospitalario de Cancer.

En conclusion, la incidencia de cancer de tiroides ha
aumentado en Navarra en el periodo 1986-2010. Este incre-
mento se debe exclusivamente al carcinoma papilar, sin
modificacion en la distribucion de sus variantes histologi-
cas. Aumenta la proporcion de los microcarcinomas (T1a),
aunque sin cambio en la clasificacion TNM al diagndstico. El
incremento de las tiroidectomias, el diagnostico de nodulos
tiroideos de menor tamafio por métodos de imagen y la situa-
cion de la yodacion son factores que pueden explicar una
parte de nuestros resultados, pero se requieren mas estu-
dios para determinar otros factores etioldgicos relacionados
con el aumento de la incidencia de cancer de tiroides.
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