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1.- RESUMEN

Se plantean como objetivos: valorar el rendimiento diagnostico del seguimiento
ecogréfico -que se realiza en pacientes con nodulo tiroideo sin diagnéstico de
malignidad. Comprobar si dicha intervencion supone una mejoria, en términos de
supervivencia y mortalidad, en los pacientes que la recibieron con respecto a
aquellos que no la recibieron. Valorar qué supone para el paciente la intervencién y
la no intervencién: actuaciones médicas posteriores, efectos derivados, estado
emocional. Estudiar factores asociados a los distintos tipos de cancer de tiroides y a

su evolucion.

El estudio presente es un estudio de cohortes restrospectivo. Se realizara sobre 242
pacientes con cancer de tiroides, diagnosticados entre 2008 y 2012, pertenecientes
a las areas de salud Il 'y VIII de la Region de Murcia. Dado que la variable principal
del estudio es la mortalidad, el seguimiento de los pacientes sera desde el momento

del diagndstico hasta 5 afos posteriores

TITLE

Is ultrasound monitoring useful in patients with thyroid no malignant nodules?
SUMMARY

To evaluate the therapeutic performance of the ultrasound follow-up performed in
patients with thyroid nodules without diagnosis of malignancy. To verify if this
intervention supposes an improvement, in terms of survival and mortality, in the
patients who received it with respect to those that did not receive it. To evaluate what
the intervention and nonintervention presuppose for the patient: subsequent medical
actions, effects derived from them, emotional state. To study factors associated with

different types of thyroid cancer and their evolution.

The present study is a retrospective cohort study. It is performed on 242 patients with
thyroid cancer, diagnosed between 2008 and 2012, belonging to health areas I
and VIII of the Region de Murcia. Since the primary endpoint of the study is

mortality, patient follow-up is from the time of diagnosis up to 5 years.



2.- ANTECEDENTES Y ESTADO ACTUAL

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina més frecuente. Su incidencia ha
aumentado en los ultimos 50 afios. El estudio "Cancer incidence in Five Continents"
informa que la incidencia de cancer de tiroides estandarizada por edad y sexo ha
aumentado de 1,5 /100.000 casos/habitantes en 1953 a 7,5/100.00 en 2002 en
mujeres. Y un incremento relativo similar en hombres (1). Paraddjicamente pese a
los esfuerzos diagnosticos y terapéuticos, la tasa de mortalidad por cancer de
tiroides se ha mantenido estable en los ultimos 30 afios (0,5/100.000 en 1979 y en
2009)(2-3).

Solo el 10% de los pacientes con nddulos tiroideos desarrollan neoplasia maligna
de tiroides (4). Aunque esa cifra podria ser incluso menor. En un estudio
observacional prospectivo con 992 pacientes afectados con nddulos tiroideos en un
seguimiento a 5 afios, s6lo el 0.5% (5 casos) de los pacientes desarrollaron

neoplasia maligna (5).

Para identificar qué ndédulos son malignos, las guias actuales recomiendan una
ecografia de tiroides, seguida de PAAF si en la ecografia aparecen caracteristicas
de malignidad (microcalcificaciones, vascularizacién central, bordes infiltrantes), o
bien el paciente tiene antecedentes familiares de cancer de tiroides, 0 antecedentes
de exposicién a radiacion. Si la PAAF resulta negativa se realiza un seguimiento

ecografico cada 12 meses (6).

La anatomia patoldgica aporta la informacién prondéstica mas importante. Asi el
cancer de tiroides se divide en cuatro tipos, que por orden de frecuencia son: papilar
(85%), folicular (11%), medular (3%) y anaplasico (1%). El anaplasico es el que tiene
peor prondstico, la mayoria de los pacientes mueren en el primer afio tras el
diagnéstico (6). Esto contrasta con el excelente pronéstico del cancer papilar,
especialmente en paciente con ndédulos menores de 20mm de diametro: el 99% de
estos pacientes tienen una esperanza de vida de 20 afos (7). Nuevas publicaciones
sugieren gue no existen diferencias, en cuanto a supervivencia, entre la cirugia de
microcarcinoma papilar y seguimiento activo. En una cohorte de 340 pacientes con
carcinoma micropapilar en seguimiento durante 10 afios, en 54 casos (16%)
incrementaron su tamafio. So6lo 7 (1%) casos desarrollaron adenopatias
locorregionales. Ningln paciente desarrollé metastasis a distancia. No hubo ningun
caso de defuncion (8-9). Esto sugiere que puede que el microcarcinoma papilar de
tiroides nunca progrese de forma sintomética o pueda ser causa de muerte. Un

andlisis, por parte del US National Cancer Institute a partir de datos epidemiologicos
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de los ultimos 32 afios, mostré que no hay diferencias significativas en la tasa de
mortalidad por cancer papilar de bajo riesgo entre pacientes que no recibieron
cirugia inmediatamente y aquellos que si la recibieron (10).

Pacientes con lesiones <15-20mm, sin historia familiar de cancer de tiroides, sin
antecedentes personales de radiacion y sin signos de invasion extraglandular son

considerados de bajo riesgo de progresion (3).

Hallazgos en estudios en autopsias de pacientes que murieron por otras causas,
muestran que la prevalencia de microcarcinoma papilar subclinico en la poblacion
oscila entre el 5%-36% (8).

Por otro lado existen estudios que nos sugieren que el incremento en la incidencia
de cancer de tiroides esta relacionado con el desarrollo de las pruebas de imagen
Actualmente en EEUU existen mas pacientes que reciben el diagnostico de cancer
de tiroides tras un hallazgo casual que a través de la palpacion manual. Ademas
existen estudios desarrollados en EEUU que relacionan de forma directa el
diagnoéstico de cancer de tiroides con el nivel socioeconémico y de cobertura
sanitaria (11-12-13). En un estudio sobre diagnéstico histolégico en 776 muestras
de nddulos tiroideos resecados de 653 pacientes, la variabilidad diagndstica de

benigno-maligno fue del 9,7% (14).

Todos estos datos nos sugieren la posibilidad de que estemos realizando un

sobrediagndstico y, por consiguiente, un sobretratamiento de esta patologia.

3.- HIPOTESIS

El diagnéstico precoz de neoplasias tiroideas en pacientes con nédulos tiroideos no
malignos, que reciben un seguimiento anual mediante ecografia de tiroides, no

mejora el prondstico.
Objetivos:

- Valorar el rendimiento diagnéstico del seguimiento ecografico que se realiza en
pacientes con nédulo tiroideo sin diagnéstico de malignidad.

- Comprobar si dicha intervenciébn supone una mejoria, en términos de
supervivencia y mortalidad, en los pacientes que la recibieron con respecto a

aquellos que no la recibieron.



- Valorar qué supone para el paciente la intervencion y la no intervencion:
actuaciones medicas posteriores (sobre todo tiroidectomia) y los efectos
derivados de éstas.

- Estudiar factores asociados a los distintos tipos de cancer de tiroides y a su
evolucion: sexo, edad, enfermedad de base, obesidad, alimentacion,
tabaquismo, grupo étnico, nivel socioeconémico, etc

- Medir el coste-efectividad de dicha intervencion.

4.- IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

- Ahorro en la sanidad publica:
o Disminuir el nimero de ecografias de tiroides innecesarias.
o Disminuir el nimero de tiroidectomias innecesarias.
- Disminuir las alteraciones emocionales de los pacientes en seguimiento.
- Mejoria en la salud de los pacientes afectados de nédulo tiroideo no maligno.
- Aumentar el conocimiento sobre los factores que influyen en el curso del cancer

de tiroides.

5.- DISENO Y METODOS

El presente trabajo es un estudio de cohortes histéricas:

- Factor de exposicidn: seguimiento ecografico anual.

- Cohorte A: pacientes con uno o varios nddulos tiroideos sin diagndstico de
malignidad que, sometidos a un seguimiento ecogréafico, finalmente reciben el
diagndstico de cancer de tiroides. Son necesarias al menos dos ecografias para
los sujetos de la cohorte A.

- Cohorte B: pacientes diagnosticados de cancer de tiroides sin necesidad de
realizar un seguimiento ecografico. No se realizé6 mas de una ecografia en el
diagnéstico.

- Criterios de inclusién: pacientes diagnosticados de cancer de tiroides en los
gue se pueda identificar la fecha del diagnéstico (entre 2008 y 2012), que conste
un seguimiento de 5 afios en las historias clinicas.

- Criterios de exclusion: pacientes fallecidos por otras causas dentro del periodo

de seguimiento, pacientes que no podamos identificar si recibieron un



seguimiento ecografico previo al diagndstico de malignidad, imposibilidad para

el seguimiento por escasez de informes clinicos.
Variables:

- Supervivencia a los 5 afios (Si/No)
- Hallazgos ecograficos (TI-RADS):

o Hipoecogenicidad

o Bordes irregulares

o Infiltracion local

o Ecoestructura heterogénea

o Microcalcificaciones

o Vascularizacion central

o Configuracién mas alto que ancho

o Adenopatias regionales

- Tipo histolégico de neoplasia:

o Papilar

o Micropapilar

o Folicular

o Medular

o Anaplasico

- Tamafo del tumor:

o T1:igual o menor de 2cm.

o T2: mayor de 2cmy menor o igual a 4 cm.

o T3: mayor de 4cm limitado al tiroides.

o T4a: tumor de cualquier tamafio con invasion a la capsula tiroidea
invadiendo tejido celular subcutaneo, laringe, traquea, esoéfago o el
nervio laringeo recurrente.

o T4b: tumor que invade la fascia prevertebral, la arteria carotidea o los

vasos mediastinales.



Estadio de la enfermedad:

O

O

O

Muy bajo riesgo: TINOMO
Bajo riesgo: TINOMO, TINOMO multifocal, T2NOMO.

Alto riesgo: Cualquier T3, T4, N1 o M1.

Intervenciones posteriores:

O

O

O

O

Tiroidectomia
Radioterapia
Quimioterapia

Tratamientos médicos

Complicaciones secundarias a intervencion:

O

O

Edad

Sexo

Sangrado postoperatorio

Infeccion

Inmunosupresion

Estenosis traqueal

Paralisis recurrencial: transitoria/definitiva
Mortalidad perioperatoria

Neoplasias secundarias.

: (hombre/muijer).

Enfermedad de base:

O

IMC:

Diabetes

HTA
Colesterolemia
Hipotiroidismo
Hipertiroidismo
ECV

Neoplasias



o Menor de 30
o lgual o Mayor a 30
o Igual o mayor a 40
- Tabaco: (fumador/no fumador).
- Etnia:
o Caucésica
o Magrebi
o Andina
- Consumo de farmacos ansioliticos posterior al diagnéstico: (Si/No)

- Consumo de antidepresivos posterior al diagnéstico: (Si/No)

La poblacion de estudio son pacientes afectados de cancer de tiroides, desde 2008
a 2012, en las areas de salud Il y VIII de la Region de Murcia. El seguimiento de
estos pacientes se realizara durante 5 afios. Tenemos una poblacién de 242
pacientes afectados de CT. Por tanto, el tamafio muestral calculado para una
confianza del 95% y una potencia del 90% es de 69 pacientes. No obstante, al
tratarse de una enfermedad de baja incidencia, trataremos de ampliar el tamafio
muestral en funcidén de los datos de pacientes que dispongamos. La recogida de
datos se realizara mediante las historias clinicas de los pacientes y el analisis de

datos mediante paquete estadistico.

6.- PLAN DE TRABAJO

Al ser un estudio de cohortes histéricas podemos tener el proyecto terminado en
relativamente poco tiempo. Tenemos gue reunir los datos de los pacientes a estudio.
Estos se encuentran en la base de datos de los hospitales del &rea 2 (HUSL) y area
8 (HULAMM) de la Regi6n de Murcia. A continuacion sintetizar la informacion de
cada paciente a través de un formulario que recoja las variables pertinentes y

posteriormente el analisis estadistico de las mismas.

1- Recopilacion de datos a partir de las historias clinicas de los pacientes hasta
diciembre de 2017.
2- Andlisis de datos mediante paquete estadistico.

3- Extraccion de conclusiones.



4- Valorar ampliar el nimero de pacientes en el estudio y ampliar el seguimiento en

los siguientes afios.

El lugar de realizacion del proyecto es el centro de salud de San Javier

7.- LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS

- Sesgo de seleccion.

- Mayor probabilidad de hallar carcinomas anaplasicos y medulares en la cohorte
B. Carcinomas de peor prondstico.

- Riesgo de que la mayor parte de neoplasias en la cohorte A sean de bajo riesgo.
Puesto que su esperanza de vida sin tratamiento es de 20 afios.

- Mayor probabilidad de mejor supervivencia en el grupo A a expensas de
neoplasias de bajo riesgo. Habrd que comparar, no tanto la supervivencia total
en uno y otro grupo, sino la supervivencia por tipos histoldgicos de CT.

- Sesgo de atriccion: es un estudio sensible a pérdidas.

- Datos incompletos en historias clinicas.

- lIrregularidades en la digitalizacién de las historias clinicas.

- Imposibilidad para acceder a las historias clinicas.

8.- CONSIDERACIONES ETICAS

1- Necesidad de consentimiento informado.

2- Acceder al historial clinico de pacientes fallecidos o ilocalizables. De cara a
la proteccién de datos, no apareceran datos personales de los pacientes en
el estudio.

3- Suponiendo que los resultados del estudio sean desfavorables al uso de
rutina de ecografia de tiroides para el seguimiento de nédulos tiroideos no

malignos ¢ Es ético no seguir a este tipo de pacientes?

Este proyecto pasara por el comité de ética del area de salud Il de la Regién de

Murcia



9.- CRONOGRAMA
Participaran en el proyecto los médicos del CS de San Javier.

1. Recopilacién de historias clinicas de pacientes afectados con cancer de
tiroides entre 2008 y 2012 de las areas de salud 2 y 8 de la Region de Murcia.
Julio-Agosto 2018
Pasar los datos al formulario (Anexo 1). Septiembre-Noviembre 2018.
Procesamiento de los datos mediante paquete estadistico y extraccion de

conclusiones. Diciembre 2018.

10.- PRESUPUESTO

No es necesario un presupuesto adicional ya que los costes son insignificantes.
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12.- ANEXOS

FORMULARIO DE RECOPILACION DE DATOS (ANEXO )

1.- ¢ Ha recibido seguimiento ecogréfico previo al diagndstico de cancer de tiroides?
Si No

2.- Supervivencia a los 5 afos

Si No

3.- Hallazgos ecogréficos durante el seguimiento (caracteristicas de malignidad
presentes TI-RADS)

Si No

4.- Tamafio del tumor.

Tl T2 T3 T4a T4b

5.- Estadio de la enfermedad al diagnéstico

Muy bajo riesgo  Bajoriesgo  Alto riesgo

6.- Intervenciones posteriores

Tiroidectomia  Radioterapia  Quimioterapia  Tratamientos médicos
7.- Complicaciones secundarias a intervencion

- Sangrado postoperatorio

- Inmunosupresién

- Infeccion

- Estenosis traqueal

- Pardlisis recurrencial: transitoria/definitiva.
- Mortalidad perioperatoria

- Neoplasias secundarias.
8.- Edad
9.- Sexo
Hombre  Mujer

10.- Enfermedad de base
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- Diabetes

- HTA

- Hipercolesterolemia
- ECV

- Hipotiroidismo

- Hipertiroidismo

- ECV

- Neoplasias
11.- IMC

- Menor que 30
- Igual o mayor que 30 y menor que 40

- Igual o mayor que 40
12.- Tabaco
Fumador  No Fumador
13.- Etnia
Caucasica Andina  Magrebi
14.- Consumo de farmacos ansioliticos de inicio posterior al diagnéstico
Si No
15.- Consumo de farmacos antidepresivos de inicio posterior al diagnostico

Si No



