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RESUMEN: Introduccién y objetivo: Los tumores metastasicos en la glindula tiroides complican el
diagndstico, el tratamiento y el prondstico del paciente. El objetivo es conocer la prevalencia de las metas-
tasis en la glandula tiroides referida en la literatura médica y los tumores primarios que con més frecuencia
metastatizan en la glandula tiroides. Método: Se realiz6 una revision bibliografica sistematica en las bases
de datos de PubMed, La Biblioteca Cochrane y Scopus. Los articulos seleccionados se dividieron en dos
grupos, series clinicas de pacientes en los que se hallaron metastasis en tiroides (grupo A) y series de
hallazgos de metdstasis en tiroides en autopsias (grupo B). Se realizé metandlisis de prevalencia para cada
grupo de articulos siguiendo el modelo de efectos aleatorios. Resultados: La prevalencia en cada grupo con
su indice de confianza al 95 % fue 0.00479 (0.002-0.007) para el grupo A y 0.0362 (0.014-0.059) para el
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grupo B. La prevalencia de metastasis halladas en autopsias fue 7,58 veces mayor que en los estudios clini-
cos. En el grupo A la edad media fue 60.82 y en el grupo B 57.20. En ambos grupos las metastasis halladas
en tiroides fueron més frecuentes en el sexo femenino. La localizacion del tumor primario fue diferente en
ambos grupos, en el grupo A fue el cancer de rifién y en el grupo B el cancer de mama. La variabilidad de
la prevalencia de metdstasis en tiroides en los diferentes articulos de ambos grupos hace que este estudio
tuviese una alta heterogeneidad (indice 12 y Q). Los funnel plot de ambos grupos indicaron alto sesgo de
publicacién. Discusion: La diferente prevalencia entre series clinicas y autopsias puede implicar que la
deteccion de metastasis en tiroides en la clinica esta infradiagnosticada. La razén de esto podria ser que las
metdstasis intratiroideas se presentan de forma asintomatica siendo diagnosticadas como hallazgo casual
en autopsias. En otras ocasiones se presentan como un nédulo tiroideo anos después del tumor primario,
lo que condiciona el diagndstico.

Conclusiones: La prevalencia de metastasis en tiroides es superior en las series de autopsias que en series
clinicas (hasta 6.67 veces mas frecuente en nuestro estudio). Las metdstasis intratiroideas probablemente
estan infradiagnosticadas por cursar sin clinica siendo diagnosticadas como hallazgo casual en autopsias.
Los tumores primarios mds frecuentes fueron el rifidn (series clinicas) y la mama (series de autopsias).

PALABRAS CLAVE: metastasis en tiroides; metastasis intratiroideas; prevalencia; neoplasia secundaria
de tiroides; revision; metanalisis.

SUMMARY: Introduction and objective: Metastatic tumors in thyroid complicate the diagnosis, treat-
ment, and prognosis of the patient. The objective is to determine the prevalence of metastasis in the thyroid
gland reported in the medical literature and to examine the primary tumors that most frequently metasta-
size to the thyroid gland. Method: A systematic bibliographic review was undertaken in the PubMed, The
Cochrane Library and Scopus databases. The selected articles were divided into two groups, clinical series
of patients in whom thyroid metastasis were found (group A) and series of findings of metastasis in thyroid
at autopsy (group B). Prevalence meta- analysis were performed for each group of articles following the
random effects model. Results: The prevalence in each group with its 95 % confidence index was 0.00479
(0.002-0.007) for group A and 0.0362 (0.014-0.059) for group B. The prevalence of metastasis found at
autopsies was 6.67 times higher than in clinical studies. In group A the mean age was 60.82 and in group
B it was 57.20. In both groups, metastases found in the thyroid were more frequent in the female sex. The
location of the primary tumor was different in both groups, in group A it was kidney cancer and in group
B it was breast cancer. The variability of the prevalence of thyroid metastasis in the different articles of both
groups makes this study highly heterogeneous (index I2 and Q). The funnel plots of both groups indicated
high publication bias. Discussion: The different prevalence between clinical series and autopsies may imply
that the detection of thy- roid metastases in the clinic is underdiagnosed. The reason for this could be that
intrathyroid metastases appear asymptomatically, being diagnosed as an incidental finding at autopsy. On other
occasions they present as a thyroid nodule years after the primary tumor, which determines the diagnosis.
Conclusions: The prevalence of thyroid metastases is higher in autopsy series than in clinical series (up to
7.58 times more frequent in our study). Intrathyroid metastasis are probably underdiagnosed because they
are not clinical, and they are diagnosed as a casual finding at autopsy. The most frequent primary tumors
were the kidney (clinical series) and the breast (autopsy series).

KEYWORDS: metastasis in thyroid; intrathyroid metastasis; prevalence; secondary thyroid neoplasm;
review; meta-analysis.
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INTRODUCCION

La glandula tiroides estd muy vascularizada y
a pesar de ello, las metastasis intratiroideas no son
frecuentes con localizacién del tumor primario
variable de unos estudios a otros (rifidn, pulmon,
gastrointestinal y mama) [1-3].

El diagndstico de las metdstasis en tiroides es
similar al del cancer primario basado en la ecografia
y la puncién aspiracion con aguja fina (PAAF).

Respecto al tratamiento del cancer metastasico
en tiroides, hay controversia sobre sila cirugia es la
técnica de eleccion ya que la mayoria de los pacien-
tes tienen enfermedad metastdsica avanzada [4].

Los tumores metastasicos en la glandula tiroi-
des complican el diagnostico, el tratamiento y el
pronodstico del paciente. Es por tanto interesante
conocer la prevalencia del cdncer metastasico en
la glandula tiroides y los érganos que con mayor
frecuencia son origen del tumor primario. Esto
puede tener influencia en la estrategia de diag-
nostico y tratamiento de los pacientes afectados.

El objetivo principal de este estudio es conocer
la prevalencia de las metastasis en la glandula
tiroides referida en la literatura médica.

MATERIAL Y METODO

Revision sistematica en las bases de datos
PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/),
la Biblioteca Cochrane (https://www.cochrane-
library.com/es/) y Scopus (https://www.scopus.
com/home.uri) de los articulos de tumores
metastasicos en la glandula tiroides sin limitar el
periodo de tiempo.
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Criterios de inclusion: articulos que conte-
nian las variables “metastasis tiroidea” “neoplasias
secundarias” o “neoplasias metastasicas”, idioma
(espafiol, francés, aleman e inglés), tipo de estudio
(revisiones, revisiones sistematicas y metanalisis),
humanos y que tuvieran los numeros totales de la
muestra de pacientes y de las metdstasis halladas
y la localizacién del tumor primario.

Se siguieron las directrices PRISMA [5].

La estrategia de busqueda y seleccion de arti-
culos se resumen en la Figura 1. Tras la busqueda
inicial en las diferentes bases de datos y eliminando
los duplicados se seleccionaron 82 articulos de los
que se incluyeron 76. Se revisaron a texto completo
y se excluyeron 66 articulos por no tener acceso
al original (n=15) [49-62, 108], no informar del
numero total de pacientes revisados o de la locali-
zacion del tumor primario (n=5) [76,79-81,96] y
las publicaciones que no aportaban informacién
relevante para el estudio (n=46) [63-73,75,77,82-
95,97-107,109-116]. Quedaron excluidos articulos
a los que no se tuvo acceso, no informaban de la
muestra total de pacientes o de la localizacion del
tumor primario [6-16, 117-141].

Se seleccionaron para el estudio 34 articulos
[17-48,74,78].

Se evalu¢ la calidad de cada articulo incluido
con el sistema GRADE [142,143] que se representa
en la Tabla 1.

Analisis de datos. Se realizé metanalisis de
prevalencia para cada grupo de articulos (series
de casos clinicos y series de hallazgos en autopsia)
siguiendo el modelo de efectos aleatorios. Se utilizé
el programa estadistico Jamovi 1.2 (The jamovi
project (2020), https://www.jamovi.org).
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PubMed 10/03/20
(("thyroid neoplasms"[MeSH Terms] OR ("thyroid"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "thyroid
neoplasms"[All Fields])) AND ("secondary“[Subheading] OR "secondary"[All Fields] OR "neoplasm
metastasis"[MeSH Terms] OR ("neoplasm"[All Fields] AND "metastasis"[All Fields]) OR "neoplasm
metastasis"[All Fields])
N= 57
Biblioteca Cochrane 9/04/20
N=0
Scopus 2/05/20
N=42

TOTAL ARTICULOS N= 99

Seleccion inicial, eliminados los
duplicados
N= 82

Seleccién segun los criterios de
inclusion
N=76

Articulos incluidos para el estudio
N=34

Figura 1. Esquema de seleccion de los articulos.

RESULTADOS

Los articulos seleccionados se dividieron en
dos grupos, series clinicas de pacientes en los que
se hallaron metastasis en tiroides (grupo A) y series
de hallazgos de metastasis en tiroides en autopsias
(grupo B) como figura en las tablas de resultados
(Tablas 1y 2).

En el grupo A la edad media fue 60.82+ 4.26
afios y en el grupo B 57.20+5.43 anos. En ambos
grupos las metastasis halladas en tiroides fueron
mas frecuentes en el sexo femenino con una rela-
cién de 1.19:1 en series clinicas (grupo A) y de
1.26:1 en autopsias (grupo B).
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Tabla 1. Articulos que recogen metéstasis en tiroides en series clinicas (grupo A).

Estudio Periodo n tI:/r[ (Tici?s Media edad | Varén | Mujer | Nivel GRADE
Aron et al. 2005 [17] 1982-2002 20000 24 - 7 17 ++
Surov et al. 2016 [18] 1997-2013 8849 33 69 18 15 ++
Cesaretti et al. 2013 [19] 1994-2010 918 3 61 1 2 +
Hegerova et al. 2015 [20] 1980-2010 10798 97 63 53 44 ++
Nakhjavani et al. 1997 [21] 1985-1994 9118 43 66 23 20 ++
Calzolari et al. 2008 [22] 1995-2005 17122 25 61 11 14 ++
Ishikawa et al 2011 [23] 1988-2008 970 4 60 3 1 +
Pitale et al. 2000 [24] 1988-1998 941 6 58 - - +
Pusztaszeri et al. 2015 [25] 1992-2014 3480 62 59 34 28 ++
HooKim et al. 2015 [26] 1986-2013 15800 28 60.8 16 12 ++
Lieévre et al. 2006 [27] 1993-2004 5862 6 56 4 2 +
Moghaddam et al. 2013 [28] 1993-2013 1295 6 - 4 2 ++
Leboulleux et al. 1999 [29] - 130 6 54.2 1 5 +
Papi et al. 2007 [30] 1993-2003 47813 36 66 19 17 ++
Heffess et al. 2002 [31] 1959-1998 37158 36 64.9 22 14 ++
Cichon et al. 2006 [32] 1984-2003 10057 17 62 13 4 ++
Watts 1987 [33] 1983-1984 70 4 57 2 2 +
Wood et al. 2004 [34] 1985-2002 1016 15 63 10 5 ++
Wychulis et al. 1964 [35] 1907-1962 20262 14 55.7 8 6 +
Lin et al. 1998 [36] 1977-1995 1013 14 55.3 8 6 ++
Total 212672 479 257 216
Tabla 2. Articulos que recogen metéstasis en tiroides en autopsias (grupo B).
Estudio Periodo n MT " | Media edad | Varén Mujer | Nivel GRADE
tiroides

Moghaddam et al. 2013 [28] 1993-2013 2117 4 51,3 1 3 ++
Shimaoka et al. 1962 [37] 1955-1960 1980 188 - - - ++
Rice 1934 [38] 1933 89 9 - - - +
Abrams et al. 1950 [39] 1943-1947 1000 19 - - - ++
Mortensen et al. 1956 [40] 1951-1953 467 18 - - - ++
Watanabe et al. 1980 [41] 1980 309 4 58,3 1 3 +
Willis 1931 [42] 1923-1930 170 10 - 3 7 +
Lam et al. 1988 [43] 1951-1995 12955 79 62 38 41 ++
Kitain 1922 [44] 1930 452 14 - - - ++
Total 19539 345 43 54
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La prevalencia en cada grupo con su indice de
confianza al 95 % fue 0.00479 (0.002, 0.007) para
el grupo A y 0.0362 (0.014, 0.059) para el grupo B,
esdecir 0.48 % (0.2 %, 0.7 %) en series clinicasy
3,62 % (1.4 %,59 %) en autopsias.

Los Forest Plot de los metandlisis para calcu-
lar la prevalencia de metastasis en tiroides en los

grupos A (Figura 2) y B (Figura 3) se estimaron
en 19 articulos en el grupo A y en 9 estudios en el
grupo B que disponian de todos los datos.

La prevalencia de metastasis halladas en autop-
sias fue 7.58 veces mayor que en los estudios clinicos.
Esto puede implicar que la deteccion de metastasis
en pacientes en la clinica estd infradiagnosticada.

Aron et al. 2005 [ ] 0.00[0.00. 000
Surov u 0.00 [ 0.00, 0.00
Cesaretti et al. 2013 - 0.00 [-0.00, 0.01
Hegerova et al. 2015 . | 0.01{0.01.0.01
Calzolari ot al. 2008 - 0.00 [ 0.00, 0.00
Ishikawa et al 2011 - 0.00[0.00,0.01
Pitale et al. 2000 HH 0.01[0.00, 0.01
Pusztaszeri ot al. 2015 i 0.02[0.01, 0.02
HooKim et al. L] 0.00 [ 0.00, 0.00
LiSwre et al. 2006 L] 0.00 [ 0.00, 0.00
Moghaddam et al. 2013 hd 0.00[0.00, 0.01
Leboulleux et al. 1999 P 0.05[0.01,0.08
Papi et al. 2007 u 0.00[ 0.00, 0.00
Heffess et al 2002 n 0.00[0.00,0.00
Cichon et al. 2006 - 0.00[ 0.00, 0.00
Watts. 1987 L 0.06[0.00,0.11
Wood et al 2004 i 001[001.002
Wychulis et al. 1964 - 0.00[0.00, 0.00
Linet al. 1998 e 0.01[0.01,0.02
RE Model ‘. 0.00[0.00, 0.01]
r i T T T T T 1
002 0 0.02 0.06 01 0.12

Figura 2. Forest plot de los metanalisis de prevalencia de los articulos de series clinicas (grupo A), 0.00479 (0.002, 0.007).

Moghaddam et al. 2013 I

0.00 [0.00. 0.00]
Shimaoka et al. 1962 —— 0.09 [0.08, 0.11]
Rice. 1934 0.10 [0.04, 0.16]
Abrams et al. 1950 HElH 0.02 [0.01, 0.03]
Mortensen et al. 1956 —— 0.04 [0.02, 0.06]
Watanabe et al. 1980 - 0.01[0.00. 0.03]
Willis. 1931 —_— 0.06 [0.02, 0.09]
Lam et al. 1988 i 0.01[0.00, 0.01]
Kitain. 1922 —_— 0.03 [0.02, 0.05]
RE Model e ! 0.04 [0.01, 0.06]

T T T 1
0 0.05 01 0.15 02

Figura 3. Forest plot de los metanalisis de prevalencia de los articulos de autopsias (grupo B), 0.0362 (0.014, 0.059).

Ediciones Universidad de Salamanca / (288

[72]

Rev. ORL, 2021, 12, 1, 67-83



PREVALENCIA DE TUMORES METASTASICOS EN LA GLANDULA TIROIDES.
REVISION SISTEMATICA Y METANALISIS
RODRIGO-GOMEZ L; PARDAL-REFOYO J L; BATUECAS-CALETRIO A

La prevalencia de metdstasis en tiroides es
muy variable de unos estudios a otros con alta
heterogeneidad (indice 12 y Q) en ambos grupos
(ver Figuras 4y 5).

Los funnel plot de ambos grupos indican alto
sesgo de publicacion (Figuras 6y 7).

En la Tabla 3 se recogen las localizaciones de
los tumores primarios en ambas series y en las
Tablas 4 y 5 las localizaciones para cada uno de
los grupos.

Heterogeneity Statistics

Tau Tau? ® H? R? df Q p

0005 O(SE=0) 9946% 184.489 18000 214738 <.001

Figura 4. Heterogeneidad de articulos de metastasis en
tiroides en series clinicas (grupo A).

Heterogeneity Statistics
Tau Tau® ? H R* df Q [
0032 0.001(SE= 6e-04) 9955% 220031 . 8000 251628 <.001

Figura 5. Heterogeneidad de articulos de metastasis en
tiroides en hallazgos en autopsias (grupo B).

Standard Error
0.014 0.007
L !

0.1
!

0028
L

Propottion

Figura 6. Funnel plot de articulos de metastasis en tiroides
en series clinicas (grupo A).
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Standard Error
0016 0.008
L L

0.024
!

0.032
L

Figura 7. Funnel plot de articulos de metastasis en tiroides
en hallazgos de autopsias (grupo B).

DISCUSION

La prevalencia de metdstasis en tiroides del
estudio fue de 0.48 % en series clinicas (grupo A)
y de 3.2 % en series de autopsias (grupo B). En la
literatura, la prevalencia varia de unos estudios a
otros. En series de autopsias, Moghaddam et al [28]
refieren un 0.46 % y Rice [38] un 10.1 %. En las
series clinicas la variabilidad es menor, Aron et al
[17] calcula una prevalencia de 0.12 % y Wood et
al [34] de 1.5 %.

La diferencia entre series clinicas y autopsias
puede implicar que la deteccion de metastasis en
tiroides en la clinica puede estar infradiagnosticada
probablemente porque las metastasis intratiroideas
se presentan de forma asintomadtica siendo diag-
nosticadas como hallazgo casual en autopsias o
como un nddulo tiroideo afios después del tumor
primario.

En este estudio, la localizacién del tumor
primario fue diferente en ambos grupos, en el
grupo A fue el cancer de rifidn y en el grupo B el
cancer de mama. La mayor incidencia de metastasis
de cdncer de mama en autopsias se puede explicar

Rev. ORL, 2021, 12, 1, 67-83
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porque es un cancer muy frecuente con un aumento
de la supervivencia en las ultimas décadas [42].
En series clinicas observamos que el primer lugar
lo ocupa el rifidén que, a pesar de no ser de los
canceres mas frecuentes, se diagnostica en estadios
avanzados con enfermedad diseminada [144] y en
segundo lugar el cancer de pulmén que es el mas
prevalente a nivel mundial.

Nixon et al [45] realizaron una revision biblio-
grafica sobre metastasis en tiroides en la cual el
tumor primario mas frecuente en series clinicas
fue también el rifién, sin embargo, en series de
autopsias fue el pulmon. La diferente localizacion
entre la revision de Nixon y este estudio podria
deberse los articulos excluidos por no tener acceso
aellos, no disponer del nimero total de pacientes o
de la localizacién del primario [6-16,49-62,76,79-
81,96,108,117-141].

La variabilidad de la prevalencia de metastasis
en tiroides en los diferentes articulos de ambos
grupos hace que este estudio tenga una alta hetero-
geneidad. En el grupo A el indice 12 fue de 99,46 %
yen el grupo B 99,55 %, considerando alta hetero-
geneidad a un valor mayor del 75 %. El indice Q
refleja si la heterogeneidad es debida al azar o no,
un p-valor menor a 0,05 indic6 hetereogeneidad
mas alla del azar. Los funnel plot de ambos grupos
nos indican alto sesgo de publicacidn, es decir,
los estudios que tienen mas probabilidad de ser

Ediciones Universidad de Salamanca / (288
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publicados son los que tienen resultados estadis-
ticamente significativos.

Con los resultados obtenidos se deduce que
en posteriores investigaciones bibliograficas seria
necesario establecer otros criterios de seleccion de
articulos para ver si puede reducirse la heteroge-
neidad, asi como planificar estudios multicéntricos
prospectivos con mejores registros.

CONCLUSIONES

La prevalencia de metdstasis en tiroides es
superior en las series de autopsias que en series
clinicas (hasta 7.58 veces mas frecuente en nuestro
estudio).

Las metastasis intratiroideas probablemente
estan infradiagnosticadas por cursar sin clinica
siendo diagnosticadas como hallazgo casual en
autopsias.

Los tumores primarios mas frecuentes fueron el
rifién (series clinicas) yla mama (series de autopsias).
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Tabla 3. Tumores metastasicos en tiroides. Localizacion de los tumores primarios.

Metastasis series clinicas | Metastasis autopsias Total
N %0 N %0

Mama
[18-23, 25, 26, 28, 30, 32-40, 42-44] 42 877 8 2464 127
Pulmén
[17, 18, 20-26, 28-30, 34, 36-40, 43, 44] 68 142 74 2145 142
Rifion
[17-22, 25, 2, 28, 30-32, 34, 35, 37, 39, 40, 42, 43] 170 3549 12 348 182
Colorrectal
[18, 20, 22-28, 30, 33-35, 37, 39, 40, 42, 43] 30 626 18 52,2 48
Gastrointestinal (eséfago, estomago, intestino delgado)
[17, 20, 21, 2, 25, 30, 36, 37, 41-43] 26 543 1 31,9 37
Ginecologico
[17, 20, 21, 26, 32, 34, 37, 39, 40, 43] 13 271 13 37,7 26
Piel
[17,20-22, 25, 26, 30, 34, 37, 38, 42, 44] 21 438 20 >8 4
Hepatico/biliar [17, 20, 43] 2 4.2 1 2,9 3
Péncreas [29, 37, 39, 43, 44] 1 2.1 6 17,4 7
Cabeza y cuello
[17, 20, 21, 25, 26, 30, 37, 39, 40, 41, 43, 44] 0 104.4 33 957 8
Hematologicos
[17, 24,25, 33, 36, 37, 40, 43] 10 209 49 142 >
Timo [20, 29, 44] 2 4.2 1 2,9 3
Sarcomas
[18, 25, 26, 34, 37, 38, 43] ? 18.8 6 17:4 15
Hueso [42] 0 0 1 2,9 1
Vejiga
[30, 34, 35, 43] 3 6.3 ! 29 4
Pene y testiculos [37, 43] 0 0 3 8,7 3
Misceldnea
[20, 21, 28, 33, 34, 37, 42] ? 18.8 7 203 16
Desconocido
[20-22, 25, 28-30, 32, 34, 36, 38] 23 8 4 11,6 2
Total 479 345 824
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Tabla 4. Localizaciones mas frecuentes del tumor primario en articulos de series clinicas (grupo A)

Localizacién primario Articulo N Total ( %)
Rifén Surov et al. 2016 [18] 26 154 (64.17 %)
Cesaretti et al. 2013 [19] 3
Nakhjavani et al. 1997 [21] 14
Calzolari et al. 2008 [22] 15
HooKim et al. 2015 [26] 14
Heffess et al. 2002 [31] 36
Cichon et al. 2006 [32] 13
Wood et al. 2004 [34] 4
Wychulis et al. 1964 [35] 8
Hegerova et al. 2015 [20] 21
Pulmén Leboulleux et al. 1999 [29] 3 40 (16.67 %)
Papi et al. 2007 [30] 9
Lin et al. 1998 [36] 6
Hegerova et al. 2015 [20] 21
Ishikawa et al. 2011 [23] 1
Cabeza y cuello Aron et al. 2005 [17] 12 28 (11.67 %)
Pusztaszeri et al. 2015 [25] 16
Colorrectal Pitale et al. 2000 [24] 3 13 (5.42 %)
Liévre et al. 2006 [27] 6
Moghaddam et al. 2013 [28] 2
Ishikawa et al. 2011 [23] 1
Watts 1987 [33] 1
Mama Ishikawa et al. 2011 [23] 1 2 (0.83 %)
Watts 1987 [33] 1
Hematoldgico Watts 1987 [33] 1 1(0.42 %)
Carcinoide Watts 1987 [33] 1 1(0.42 %)
Gastrointestinal Ishikawa et al. 2011 [23] 1 1(0.42 %)
Total 240
Tabla 5. Localizaciones mas frecuentes del tumor primario en articulos de autopsias (grupo B).
Localizacién primario Articulo N Total ( %)
Mama Shimaoka et al. 1962 [37] 52 73 (59.35 %)
Willis 1931 [42] 4
Kitain 1922 [44] 8
Abrams et al. 1950 [39] 9
Pulmoén Moghaddam et al. 2013 [28] 3 37 (30.08 %)
Lam et al. 1988 [43] 34
Hematoldgico Mortensen et al. 1956 [40] 5 5(4.07 %)
Cabeza y cuello ‘Watanabe et al. 1980 [41] 2 2(1.63 %)
Gastrointestinal Watanabe et al. 1980 [41] 2 2 (1.63 %)
Desconocido Rice 1934 [38] 4 4(3.25 %)
Total 123
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