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RESUMEN: Introduccién y objetivo: El numero de pacientes con microcarcinoma papilar de la tiroides
(mPTC) cada vez es mas elevado. Las guias de practica clinica han respaldado tanto la vigilancia activa como
la cirugia como opciones de tratamiento para el (mCPT). En esta revision nos planteamos como objetivo
describir las opciones actuales de manejo del mCPT. Sintesis: La evidencia acumulada en los estudios reali-
zados ha permitido conocer la historia natural y el comportamiento bioldgico de estos tumores. Mediante las
extensas experiencias, se ha evidenciado que la gran mayoria de estos tumores muchas veces no presentan
una variacion significativa de su tamaio, o presentan tasas de crecimiento muy lentas, e incluso algunos
presentan disminucion de éste. La mayoria de mCPT son tumores de bajo riesgo clinico que no generaran
morbilidad o mortalidad a pesar de no ser tratados. En los ultimos aios, la prictica clinica ha evolucionado
hacia un tratamiento menos agresivo de estos mCPT para evitar la morbilidad derivada del tratamiento
activo mediante cirugia y/o radioyodo y/o supresién hormonal. Los pacientes con tumores de alto riesgo
deben ser manejados siguiendo los protocolos de los carcinomas papilares. Sin embargo, la vigilancia activa
(VA) de pacientes con tumores de bajo riesgo ha mostrado excelentes resultados oncoldgicos sin aumentar
la morbilidad y la mortalidad. Cuando se indica un tratamiento quirtrgico, la lobectomia es una opcién
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valida para estos tumores. Los criterios de seleccion inicial para la idoneidad de ser manejados mediante
VA deben tener en cuenta muchos aspectos, incluidas las caracteristicas de los tumores y pacientes. En caso
de alto riesgo de progresion deben ser sometidos a una cirugia inmediata en lugar de VA. Conclusiones:
La VA ha surgido como una nueva alternativa terapéutica para estos tumores de bajo riesgo, con excelentes
resultados oncologicos y menores tasas de complicaciones. No obstante, a pesar de los alentadores resultados
dela VA, su implementacion en la practica depende de muchos aspectos entre los cuales se encuentran las
caracteristicas del tumor, las caracteristicas clinicas del paciente y factores psicosociales.

PALABRAS CLAVE: vigilancia activa; microcarcinoma papilar de tiroides; cancer de tiroides

SUMMARY: Introduction and objective: The number of patients with micropapillary thyroid carcinoma
(mPTC) is increasing. Clinical practice guidelines have endorsed both active surveillance and surgery as
treatment options for mPTC. In this review we aim to describe the current options for the management
of mPTC. Synthesis: The evidence accumulated in various studies has allowed us to know the natural
history and biological behavior of these tumors. Through extensive experience, it has been shown that
the vast majority of these tumors often does not present a significant variation in size, or have very slow
growth rates, and even some have decreased in size. Most mPTC are low-risk tumors that will not generate
morbidity or mortality despite being untreated. In recent years, clinical practice has evolved towards a less
aggressive treatment of these mCPT to avoid morbidity derived from active treatment by surgery and/or
radioiodine and/or hormonal suppression. Patients with high-risk tumors should be managed following
papillary carcinoma protocols. However, active surveillance (AV) of patients with low-risk tumors has
shown excellent oncologic outcomes without increasing morbidity and mortality. When surgical treatment is
indicated, lobectomy is a valid option for unifocal mPTC Initial selection criteria for the suitability of being
managed by VA should take into account many aspects, including tumor and patient characteristics. If there
is a high risk of progression, they should undergo immediate surgery instead of VA. Conclusions: VA has
emerged as a new therapeutic alternative for these low-risk tumors, with excellent oncological results and
lower complication rates. However, despite the encouraging results of the VA, its implementation in practice
depends on many aspects among which are the characteristics of the tumor, the clinical characteristics of
the patient and psychosocial factors.

KEYWORDS: active surveillance; micropapillary thyroid carcinoma; thyroid cancer

INTRODUCCION

La incidencia del cancer de tiroides (CT)
ha aumentado considerablemente en todo el
mundo en las dltimas décadas [1-7]. Este incre-
mento ha sido causado principalmente a expensas
de los carcinomas papilares (CP) y, particular-
mente, los microcarcinomas papilares tiroideos
(mCPT) han supuesto hasta la mitad de los casos
[5, 8, 9]. Esta creciente incidencia es de origen
multifactorial y refleja la deteccién de tumores
previamente indetectables, que probablemente
no hubieran sido clinicamente evidentes durante

Ediciones Universidad de Salamanca /

[326]

la vida de la persona si no hubiera sido por el
uso cada vez mas extendido de los ultrasonidos
y otras técnicas diagndsticas, como la resonancia
magnética (RM) o la tomografia por emision de
positrones (PET), asi como por la minuciosidad
de los estudios patoldgicos. En la mayoria de los
casos los mCPT son diagnosticados al realizar
una prueba de imagen para estudiar otra pato-
logia, tras realizar una puncioén de un nédulo
tiroideo indolente o en el estudio de una pieza
de hemitiroidectomia (HT) o una tiroidectomia
total (T'T) realizada por una patologia tiroidea
benigna.
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A pesar del aumento en incidencia del CT,
las tasas de mortalidad se mantienen estables en
aproximadamente 0,5 por 100.000 habitantes.
Estas cifras apoyan la teoria de que el aumento
de la incidencia de los CT es debido a un mayor
diagnéstico de tumores de bajo riesgo como los
mCPT [4, 9]. Se ha observado una prevalencia de
CT ocultos hasta en un 30% de necropsias, lo que
indica que son tumores indolentes, muy probable-
mente mCPT [10, 11]. También se ha observado
una elevada prevalencia (>10%) de CT ocultos
al examinar las glandulas tiroides extirpadas por
enfermedades benignas [12].

Los mCPT son tumores tiroideos malignos, de
estirpe papilar, cuyo didmetro maximo es < 1 cm.
La diferencia del mCPT con el resto de CP es solo
en lo que respecta al tamaiio, ya que como cualquier
tumor de tiroides, puede presentar una amplia
gama de caracteristicas bioldgicas. En general, los
mCPT son tumores con muy buen prondstico,
caracterizados por una tasa de crecimiento lento y
un curso indolente, con una supervivencia general
de aproximadamente 99% a 10 aflos y unas cifras de
progresion locorregional <5% y a distancia <1% [9,
13]. Sin embargo, aunque poco frecuentemente, los
mCPT pueden presentar caracteristicas agresivas y
mostrar extension extratiroidea y desarrollar metas-
tasis ganglionares o a distancia. Asi mismo pueden
pertenecer a variantes histologicas asociadas a un
peor prondstico como la variante de células altas
o de células en tachuela [14].

Dado que la mayoria de los mCPT son tumo-
res de diagnostico incidental y curso indolente, son
fuente de controversia en el seno de los comités
multidisciplinares de manejo del CT. El otorrino-
laringélogo cirujano de cabeza y cuello, el endo-
crindlogo, el patologo, el radidlogo y el resto de
profesionales involucrados, asi como el propio
paciente, deben conocer la historia natural de los
mCPT para asi realizar un manejo ajustado a la
amenaza y a la biologia tumoral. Si bien el manejo
delos mCPT con caracteristicas de riesgo esta bien
establecido, y no es distinto del de los CP [15-18],
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en la actualidad, el principal problema clinico es
determinar el manejo de los mCPT que no pre-
sentan estas caracteristicas de alto riesgo, con objeto
de administrar un tratamiento proporcional y
evitar terapias innecesarias, con sus consiguientes
efectos adversos. Aunque la TT ha sido el estandar
durante afios para estos pacientes de bajo riesgo, la
vigilancia activa (VA) ha surgido como un abor-
daje alternativo. La necesidad o no de realizar un
diagnéstico histologico de los nddulos tiroideos
sospechosos de <1 cm, asi como el papel de la VA
o la extension, en su caso, del tratamiento quirur-
gico de la mayoria de los mCPT son elementos
en continua discusiéon debido a que, la evidencia
disponible no es adoptada de modo homogéneo
por todos los profesionales y existe variabilidad
en el manejo de estos pacientes. En esta revision
se describira el manejo actual de los mCPT, de
acuerdo a los resultados clinicos publicados hasta
la fecha.

EVALUACION DE LOS MICROCARCINOMAS
PAPILARES TIROIDEOS

CLinicA. Los mCPT son diagnosticados de
modo incidental en la mayor parte de los casos,
no presentando los pacientes sintomas relaciona-
dos [18, 19]. Un tumor incidental es aquel que no
es la lesion objetivo de la investigacion (clinica
o radioldgica) y se encuentra en la histopatologia o
en estudios de imagen para otra indicacién. Se han
observado mCPT incidentales en el 2,2-49,9% (en
su mayoria 5-12%) de especimenes tiroideos extir-
pados por enfermedades benignas de la tiroides
[18]. En una escasa proporcion los mCPT pueden
ser diagnosticados en el contexto del estudio de una
paralisis recurrencial, de un nédulo tiroideo palpa-
ble o de adenopatias cervicales [19]. En general, se
ha observado un aumento significativo de carac-
teristicas agresivas entre los mCPT sintomaticos
frente a los diagnosticados incidentalmente [20].

EVALUACION RADIOLOGICA. La ecogra-
fia es actualmente la técnica de eleccion para la

Rev. ORL, 2021, 12, 4, 325-340



MICROCARCINOMA PAPILAR DE LA GLANDULA TIROIDES:
CONTROVERSIAS Y MANEJO ACTUALES
LOPEZFET AL.

evaluacion de los nédulos tiroideos. Las caracte-
risticas radiologicas de malignidad han sido
ampliamente analizadas y descritas, para ayudar
a la identificacion de nédulos de alto riesgo [15,
21]. En cuanto a los mCPT, algunas caracteristicas
especificas han sido propuestas; la presencia de
vascularizacion intranodular o los bordes mal
definidos podrian asociarse a una menor super-
vivencia libre de enfermedad que en los mCPT
sin tales caracteristicas [22, 23]. La tomografia
computarizada (TC), RM y el PET no suelen estar
indicadas en la evaluacion de los mCPT, a menos
que haya metastasis regionales o a distancia o
sospecha de invasién local.

PUNCION ASPIRACION CON AGUJA FINA
(PAAF). Las guias estadounidenses y britanicas mas
recientes no recomiendan realizar una PAAF en
nddulos < 1 cm, al menos que se objetiven caracte-
risticas clinicas (tales como metdstasis ganglionares
o a distancia, invasion extratiroidea importante o
sospecha de citologia agresiva) o ultrasonograficas
de riesgo [15, 18]. Sin embargo, la Asociacion
Japonesa de Cirujanos Endocrinos y la Sociedad
Japonesa de Cirugia de Tiroides defienden que los
mCPT deben ser diagnosticados por PAAF para
confirmar el diagnostico, hacer el diagnéstico dife-
rencial con otros subtipos histologicos y permitir
a los pacientes comprender el diagnoéstico, de cara
a la toma de decisiones acerca de su manejo [24].

MARCADORES MOLECULARES. El desarrollo
de marcadores bioldgicos para predecir el riesgo
de progresion tumoral seria ttil para abordar las
controversias sobre el manejo de los pacientes con
mCPT de bajo riesgo. Aunque hay un progreso
considerable en la comprension de la carcinogé-
nesis tiroidea y varios marcadores moleculares
(BRAE PIK3CA, AKT1, TERT, TP53, RAS, RET/
PTC, PAXS, etc.) estan involucrados en la misma
[25], el impacto preciso de las alteraciones en estos
genes no han demostrado ser un factor prondstico
independiente en los mCPT [26-28]. Aunque
las mutaciones BRAF y TERT, en general, predi-
cen fuertemente un mal prondstico de los CP de
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mayor tamano, en los mCPT, incluyendo los que
mostraron crecimiento durante la VA, no se han
evidenciado tales mutaciones [27-28].

La presencia de la mutacion BRAF-V600E se
puede identificar hasta en el 80% de los pacientes
con mCPT que desarrollan progresion extratiroidea
y metdstasis ganglionares y, en algunos estudios,
la presencia de la mutacion en BRAF se asoci6
con metastasis en los ganglios linfaticos [29-31]
o con caracteristicas clinicopatoldgicas agresivas
[32]. Sin embargo, parece que el dato aislado de la
mutacién BRAF tiene un valor predictivo positivo
bajo para detectar aquellos tumores de alto riesgo
y, por lo tanto, tiene un valor limitado para guiar
el manejo del paciente. No obstante, datos recien-
tes sugieren que perfiles moleculares especificos,
\como la coexistencia de mutaciones en BRAF con
otras mutaciones oncogénicas (como PIK3CA,
AKT1), el promotor TERT o las mutaciones de
TP53 pueden servir como marcadores mds especi-
ficos de un resultado menos favorable del CPT. Por
tanto, es probable que el hallazgo de uno de estos
perfiles genéticos en un tumor pequefio sugiera
que representa una etapa temprana de un CPT
clinicamente relevante, no indolente [33, 34]. En
general, dado que la tasa de recurrencia clinica de
estos tumores es bastante baja (<5%), en ausencia
de factores de riesgo estructurales (extension extra-
tiroidea, histologia agresiva, invasion vascular o
metastasis en los ganglios linfaticos), los mCPT que
albergan mutaciones BRAF-V600E siguen siendo
considerados tumores de bajo riesgo.

El indice Ki-67 en los mCPT con crecimiento
es significativamente mayor que en el de los tumores
que no crecen. Este indice puede evaluarse s6lo en
muestras patoldgicas pero no en las citologicas, por
lo tanto, no puede utilizarse como biomarcador de
la progresion durante la VA [35].

En resumen, actualmente los marcadores bio-
légicos no son validos para la toma de decisiones.
Sin embargo, son una herramienta prometedora y,
por lo tanto, se espera que su uso sea fundamental
en el futuro.
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HISTORIA NATURAL DE LOS
MICROCARCINOMAS PAPILARES
TIROIDEOS

El tamaiio, no es un criterio absoluto de curso
indolente cuando se trata de un mCPT. Los mCPT
incluyen tanto neoplasias verdaderamente agresivas
(aunque poco comunes) como tumores clinica-
mente insignificantes. De acuerdo a los estudios
realizados en amplias cohortes de pacientes [36-38],
s6lo una minoria de los pacientes con mCPT
muestra progresion de la enfermedad y, cuando
ocurre, pueden ser tratados con éxito con cirugia,
sin impacto en la mortalidad. En un estudio hecho
en 1235 pacientes con mCPT, tras 10 ailos de VA,
solo el 8 y el 3,8% de los pacientes con mCPT
de bajo riesgo mostré un aumento del tumor >
3mm o desarrollaron metastasis ganglionares,
respectivamente [37]. En otro estudio reciente
[39], se estim6 que la probabilidad de progresion
de la enfermedad durante la VA muestra marcadas
variaciones seguin la edad de los pacientes; el 40%
de los pacientes de 20-30 afios y el 60% de los de
30-40 afios no requerirdn tratamiento quirurgico
en su vida.

Para evaluar la cinética del volumen del
tumor, se ha propuesto el concepto de la tasa de
duplicacién que refleja la actividad de crecimiento
del tumor, al indicar el nimero de duplicaciones
que se producen por unidad de tiempo. En 169
mCPT con VA, la mayoria mostraron una tasa
de crecimiento estable (60%) o una disminu-
cién del crecimiento (20%). Ademas, se observo
que la incidencia de mCPT con crecimiento
rdpido y lento estaba inversamente relacionada
con la edad de los pacientes [40]. Esto, aunque
es una estimacion, sugiere que el mCPT para un
nimero significativo de pacientes es una entidad
indolente.

EXTENSION REGIONAL Y A DISTANCIA

La afectacion de los ganglios linfaticos es rela-
tivamente comun y la incidencia depende de la
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intensidad con la que se investigan los pacientes
[18]. Cuando se realizan disecciones ganglionares
electivas, se detectan metastasis hasta en un 50-60%
de los ganglios [41]. A pesar de esta alta tasa de
enfermedad metastasica demostrable en el analisis
histolégico, la experiencia ha demostrado que la
observacion de estos pacientes es segura, puesto la
tasa de progresion a este nivel es baja (<5%) [26].
Ademis, en caso de progresar, la cirugia de rescate
es factible sin impacto negativo en la supervivencia.
Por tanto, parece que, en el caso de operar a los
pacientes del tiroides, es seguro no realizar una
diseccion de cuello electiva en los mCPT, a menos
que esté clinicamente indicado.

A diferencia de la enfermedad ganglionar, las
metastasis a distancia son raras (0-3%). En este
caso, si que el impacto en la clinica es evidente
de cara al tratamiento puesto que una TT estd
indicada para luego administrar el radioyodo
[18]. Normalmente los pacientes que desarrollan
metdstasis a distancia tienen metdstasis ganglio-
nares clinicas [42]. El estudio patologico de los
ganglios metastasicos, para identificar la presencia
de extension extraganglionar y la presencia de un
subtipo patoldgico agresivo en ellos, ayuda a evaluar
el riesgo de una metastasis a distancia en pacientes
con mCPT [42].

MANE]O DE LOS PACIENTES

El tratamiento clasico de los pacientes con
mCPT es similar al de los CP y consiste en la
realizacion de una TT con posterior tratamiento
con radioyodo y supresion de la hormona estimu-
lante de la tiroides (TSH). Este esquema adn se
realiza en multitud de centros [18, 20, 22, 43-46].
La defensa de esta politica se basa en opiniones
como que el tratamiento con cirugia de estos
pacientes es sencillo y, en manos expertas, apenas
conlleva morbimortalidad y aporta un control de
la enfermedad cercano al 100%; ademads, la T'T
facilita el seguimiento de los pacientes mediante
la medicion de la tiroglobulina (Tg) y permite un
mejor control del tratamiento sustitutivo. Por otro
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lado, los defensores de esta opcién proclaman la
no desdefable cifra de multifocalidad (30%) y
que no es posible saber con una elevada precision
qué tumores van a progresar y se van a comportar
agresivamente; la cirugia, en estos casos podria ser
mas complicada y provocar mas secuelas. Final-
mente, argumentan que es necesario disponer de
radi6logos y patdlogos avezados para poder seguir
a estos pacientes.

El objetivo de cualquier tratamiento debe
ser reducir el riesgo de recurrencia loco-regional
y de metastasis a distancia y la minimizacién de
morbilidad iatrogénica. El manejo de los mCPT
debe tener en cuenta la casi nula mortalidad
cuando se diagnostica en ausencia de metastasis
en los ganglios linfaticos y a distancia, como se
observo en los estudios que promueven la VA de
estos pacientes [19, 36-38, 47, 48]. Ademas, hay
que comparar la baja tasa de recurrencia (1-5%)
con el riesgo de complicaciones permanentes de
la cirugia que no es inferior al 1-3%, incluso en
manos experimentados [49]. Diversos autores han
revisado los pacientes quirargicos que hubiesen
sido potencialmente elegibles para VA, para deter-
minar el nimero de complicaciones quirdrgicas
que podrian haberse evitado. Si bien las tasas de
complicaciones fueron bajas, en el contexto de
pacientes que no requerian cirugia (tanto a corto,
como potencialmente a largo plazo), estas tasas de
complicaciones podrian considerarse inaceptable-
mente altas, ya que podrian haber sido evitadas en
su totalidad. Ademas, otra consideracion es la de
evitar procedimientos quirdrgicos multiples [48,
50]. Por ello, un significativo niimero de pacientes
con mCPT se siguen sometiendo a un tratamiento
potencialmente innecesario y la VA ha surgido
como una alternativa valida en determinados
casos. La VA implica la observacién periddica y
regular con el objetivo de reconocer una minoria
de pacientes que progresaran clinicamente y que
probablemente se beneficiaran de una cirugia de
rescate. El retraso en el tratamiento quirdrgico
de pacientes adecuadamente seleccionados con
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CP de bajo riesgo no se ha asociado con mayor
riesgo de enfermedad persistente o recurrente
en comparacion con la intervencién inmediata
[51, 52]

Sugitani et al. [19] identificaron 3 tipos biologi-
camente diferentes de mCPT que deberian ser
tratados de forma distinta. El tipo I comprende
mCPT detectados incidentalmente, sin sintomas
y sin factores de riesgo. Suponen el 85% de los
casos y permanecen indolentes sin crecimiento
clinico significativo, durante al menos 10 afios. Un
seguimiento conservador con ultrasonidos cada
6-12 meses es la opciéon mas adecuada. El tipo II
son tumores que pueden ser tratados mediante HT
cuando se observa un aumento de tamaio durante
el seguimiento conservador. El tipo III comprende
los mCPT clinicamente sintométicos y que repre-
sentan tumores de alto riesgo. Se recomienda una
TT inmediata seguida de un tratamiento con radio-
yodo y la supresion de la TSH.

Actualmente, no se conoce ningun indicador
probado para distinguir canceres indolentes de
los potencialmente mas agresivos. No obstante,
existen distintos factores de riesgo (Tabla 1) ante
cuya presencia, la cirugia mediante TT parece que
sigue estando indicada [37, 41, 45, 53-57].

Sin embargo, dada la indolencia de la mayor
parte de estos tumores, la Asociacién Britanica de
la Tiroides (BTA) en 2014 y la Asociaciéon Ameri-
cana de la Tiroides (ATA) en 2015 aceptaron
la VA como una alternativa a la cirugia inmediata
en pacientes de bajo riesgo con mCPT, en aquellos
pacientes que son fragiles o si no desean trata-
miento [15]. Esta actitud estd apoyada por datos
convincentes de diversos estudios [19, 36-38, 47,
48, 58]. La VA no es un tratamiento experimental
sino un estandar de tratamiento.

Por otro lado, en el caso de que se opte por
la cirugia o ante el hallazgo de un mCPT en un
espécimen de una HT realizada por otros motivos,
si no concurren los factores de riesgo descritos
(Tabla 1), la HT seria suficiente y no seria necesario
completar una TT [59].
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Tabla 1. Factores de riesgo de progresién tumoral en los
microcarcinomas papilares de tiroides.

Hallazgo no incidental
Edad <40 aios

Sexo masculino

He familiar de céncer de tiroides

Irradiacion cervical previa

Histologia desfavorable (células altas, columnares, en tachuela,
desmoplasicos...)

Tamaiio > 0,5 cm
Multifocalidad

Extension tumoral extratiroidea. Invasion traqueal, laringea,
esofagica, nervio laringeo recurrente, etc.

Metastasis linfaticas

Metéstasis a distancia

VIGILANCIA ACTIVA. La presencia de factores
de riesgo (Tabla 1) o de datos clinicos o radioldgi-
cos que indiquen progresion tumoral, contrain-
dican la VA. El estudio de Ito et al. [36] fue clave
en el cambio de paradigma de tratamiento de los
mCPT. Se siguieron 1235 pacientes con mCPT
de bajo riesgo mediante ecografia y sélo el 5 y el
8% crecieron y el 2 y el 4% presentaron metastasis
regionales, a los 5 y 10 afos, respectivamente. No
se observaron metastasis a distancia. Sdlo el 3%
abandonaron la VA y del 15% que se operd ante
una progresion, ninguno tuvo una nueva recurren-
cia o progresion. Por tanto, la VA demostré ser
efectiva en un estudio prospectivo con pacientes
adecuadamente seleccionados. Oda et al. [48] reali-
zaron un estudio prospectivo con 2 brazos: cirugia
(n=974) vs. VA (n=1179). E1 92% del grupo de la
VA evitaron la cirugia a lo largo del seguimiento
(mediana de 47 meses). Un 2% fue intervenido por
crecimiento tumoral y s6lo el 0,5% por la aparicion
de metastasis ganglionares; el resto (5,5%) se operd
por otros motivos. S6lo 1 paciente en el grupo de
la VA tuvo una recurrencia tras ser intervenido
mientras que 6 recurrieron en el grupo operado
inicialmente. En ambos casos fueron tratados
con éxito y no se detectaron metastasis ni muerte
por el tumor. La incidencia de complicaciones fue
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significativamente superior en el grupo quirtrgico
y el riesgo de desarrollar metéstasis ganglionares
en los pacientes sometidos a VA fue similar al de
los tratados con cirugia inmediata. Otros estudios
han mostrado cifras similares [19, 38, 39, 47] y han
validado la VA como una opcién terapéutica valida
en el grupo de pacientes descrito. No obstante,
actualmente no existen ensayos clinicos contro-
lados aleatorizados que comparen el tratamiento
inicial agresivo con tratamientos menos agresivos.

Existen una serie de cuestiones que deben
ser aclaradas antes de universalizar este plantea-
miento, ya que en Europa y en EE.UU,, la VA es
una estrategia que atin no se ha generalizado.
En EEUU. apenas el 0,5% de los pacientes son
seguidos con VA [60]. La frecuencia y la duracién
del seguimiento, como se define la progresion del
tumor, el posible impacto psicoldgico en los pacien-
tes y el balance coste-efectividad son preguntas a
responder a la hora de comparar la opcién de VA
versus cirugia.

El factor fundamental que influye entre los
reticentes a adoptar la VA, es la ausencia de carac-
teristicas fidedignas que indiquen qué pacientes
tienen un mCPT agresivo al diagndstico y van a
progresar [39,60]. No existen dudas que ante un
mCPT en el que se ha optado por la VA, en caso de
que se observe una progresion clinica o radioldgica,
el paciente debe ser intervenido. Sin embargo, la
definicién de progresién de la enfermedad que
requiere cirugia durante el seguimiento aun es
discutible en algunos casos. Si bien la aparicion de
metdstasis ganglionares, la extension extratiroidea
o la aparicion de pardlisis recurrencial, no dejan
lugar a dudas, la cuantia del aumento del tamano
tumoral necesario para decidir la cirugia es mas
discutible.

El tnico predictor conocido de crecimiento
tumoral significativo o de aparicién de metasta-
sis ganglionares es la edad (riesgo de progresion
estimado a 10 afios: 36% en <30 afios, 14% de 30-50
afios, 6% de 50-60 anos) [39]. Esto indicaria que
en pacientes menores de 40 afios, la eleccion de la
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VA deba ser hecha cautelosamente. En relacién
al tamano tumoral, parece que aquellos tumores
que presentan un menor tamano, apenas crecen
posteriormente. Se ha identificado que los mCPT
pueden presentar un aumento de volumen tumoral
precozmente mientras el didmetro maximo perma-
nece sin cambios signiﬁcativos. En consecuencia,
para algunos autores el aumento del volumen en
al menos un 50% es definitorio de crecimiento del
tumor; se ha identificado que el tumor inicialmente
es verticalmente delgado (mds alto que ancho) y
se vuelve globular con el tiempo, causando que el
volumen cambie sin alterar el didmetro méaximo.
Este hallazgo sugiere que la medicion del volumen
seria mas sensible que la medicién del didmetro
maximo en identificar el crecimiento tumoral, y
pudiese revelar una progresién temprana de los
mCPT [61]. En resumen, un tiempo de duplica-
cién del volumen tumoral inferior a 5 afios, un
crecimiento >3 mm o un tamafio >1cm podrian
ser factores a tener en cuenta para finalizar la VA
(62, 63].

Brito et al. [64] describieron una herramienta
para ayudar a identificar pacientes que son candi-
datos ideales, apropiados o inapropiados para
la VA detallando las caracteristicas clinicas y
radioldgicas, las caracteristicas del paciente y las
caracteristicas del equipo médico necesarias para
implementar con éxito los protocolos de VA.

En relacién a la estrategia de seguimiento,
Ho et al. [58] proponen la vigilancia de por vida
con ecografias cada 6-12 meses, ante el riesgo de
progresion. Es importante senalar la importancia
de la adherencia de los pacientes a la VA porque
si se espera que se pierdan durante el seguimiento,
aquélla no es una opcion.

En cuanto al andlisis econdmico, estudios
hechos en Japén han mostrado que los costes de
la cirugia con un seguimiento de 10 afios fueron
4,1 veces mas caros que el coste de la VA durante
la misma cantidad de tiempo [65]. La mejoria de
la calidad de vida de los pacientes sometidos a VA
parece ser lo suficientemente superior como para
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compensar en caso de presentarse una reduccién
de su costo-efectividad [66]. Sin embargo, en
EE.UU,, la HT temprana parece ser mas costo-
efectiva que la VA, en los pacientes en los que el
diagnostico se asocia con una disminucién de la
calidad de vida [67]. La edad también es un factor
importante para determinar el coste-efectividad
de la VA y dado que la tasa estimada de progre-
sién de la enfermedad a lo largo de la vida es del
60% para los pacientes de 20 aios, la intervencion
quirurgica temprana puede ser mas costo-efectiva
en estos pacientes [39].

En relacién al impacto psicoldgico, un error
comun es que la angustia del paciente se alivia,
en gran medida, con la reseccién quirdrgica. Las
preocupaciones de los pacientes no solo son el
miedo a la progresién tumoral o la necesidad de
tratamiento quirdrgico, sino que también se preo-
cupan por el desarrollo de sintomas relacionados
con el tumor o los relacionados con las potenciales
complicaciones del tratamiento quirurgico. El
seguimiento de por vida puede tener un impacto
psicoldgico en muchos pacientes afectando su
calidad de vida. Sin embargo, la cirugfa de tiroides
conlleva una de las pérdidas de calidad de vida mas
llamativas [68]. Investigaciones recientes sugieren
que se tienden a subestimar las implicaciones
negativas del tratamiento en comparacién con
los sintomas y las percepciones de los pacientes
[69]. Es importante tener en cuenta que la TT
puede contribuir a la disminucion de la calidad
de vida, ya que suele ir seguida de un reemplazo
de la hormona tiroidea y, a veces radioyodo con
retirada transitoria de la hormona y supresion de
la TSH; ademds, después de recuperarse de la T'T,
los pacientes a veces refieren problemas con la
deglucién o de voz [70, 71]. También sefialan fatiga
persistente y la angustia psicoldgica atribuidas
a la pérdida de la glandula tiroidea e insatisfac-
cidén con el tratamiento sustitutivo [72]. A pesar
de la cirugia, la preocupacion relacionada con el
cancer, incluyendo el miedo a la recurrencia, puede
persistir durante aios después del tratamiento
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hasta en un 50% de los supervivientes y se asocia
con la calidad de vida [73]. Esta preocupacion
y ansiedad puede verse agravada por la incerti-
dumbre sobre los tratamientos (y sus efectos) y la
anticipacién de los resultados de las pruebas de
diagnostico de vigilancia enfermedad (por ejemplo,
la Tg). La calidad de vida relacionada con el temor
a la progresion de la enfermedad no parece ser
diferente entre los pacientes quirurgicos y los que
se encuentran bajo VA. Por todo ello, la posibilidad
de preocupacion por el cancer no debe ser vista
como elemento prohibitivo para el éxito de la VA
del mCPT [74]. Aunque el miedo a la progresion
no desaparece y es similar entre pacientes opera-
dos y sometidos a VA, si que disminuye a lo largo
del tiempo y mas del 80% de los pacientes estan
satisfechos con su decision de hacer una VA [75].
La confianza del cirujano en la VA y la explica-
cién respecto a que la cirugia puede realizarse
en un futuro con igual efectividad a si hubiese
sido realizada inicialmente, es util para que los
pacientes consideren sus alternativas adecuada-
mente. No obstante, la causa mas importante que
determina el abandono de la VA es la ansiedad
del paciente [36, 52, 61]. En un estudio reciente
se compard la ansiedad en un grupo de pacientes
operados y otro con VA [75]. La puntuacién del
estado de ansiedad fue mayor en el grupo de VA
que en el grupo de cirugia, aunque la diferencia
no alcanzo significacion estadistica. Sin embargo,
los pacientes del grupo de VA también exhibieron
puntuaciones mds altas para el rasgo de ansiedad
en comparacion con los del grupo de cirugia, que
fue estadisticamente y clinicamente significativo.
El analisis de regresion multiple mostré que el
rasgo de ansiedad y el tiempo de observacion son
predictores independientes del estado de ansiedad,
independientemente del manejo. En otro estudio
[76] que compard la calidad de vida de los pacientes
con VA con la de los que se sometieron a una HT,
el analisis de la ansiedad y el miedo relacionados
con la progresion de la enfermedad no mostrd
diferencias significativas entre ambos grupos y, tras
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ajustar por sexo, TSH y edad, los pacientes que se
sometieron a la lobectomia mostraron mas proble-
mas de salud. Ademds, la ansiedad relacionada
a la VA no sdlo ocurre entre los pacientes sino
también entre los médicos. En Japn, la incidencia
de pacientes que eligen la VA ha aumentado con el
tiempo (30% a finales de los 90 y <95% en 2018)
[77]. Las razones de este aumento, entre otras,
son que la efectividad y la seguridad de la VA se
han establecido de forma mas significativa que
antes, y que la incidencia de complicaciones son
significativamente mayores en el grupo de cirugia
inmediata que en el grupo de VA [19]. Estos 2 facto-
res han influido en la actitud de los médicos para
recomendar la VA de estos pacientes. La ansiedad
de los médicos, por lo tanto, es muy probable que
influya en la ansiedad de los pacientes.

La deteccion precoz de los tumores se ha
difundido de tal manera que la preferencia por
el diagnostico y el tratamiento temprano es dificil
de superar. Esto constituye una barrera importante
cuando se aboga por una estrategia como la VA.
El cancer de prostata es el paradigma del éxito
de la VA debido a su sobrediagnéstico en esta-
dios preclinicos, a su larga historia natural y a los
excelentes resultados oncoldgicos [78, 79]. Es un
modelo de como manejar las expectativas de los
pacientes y de los médicos en relacion con el diag-
ndstico de un tumor indolente. La VA del cancer
de prostata gand aceptacion porque los riesgos
de la cirugfa superaban los riesgos del tumor. Lo
contrario puede influir en el CT; los pacientes son
mas jovenes, la cirugia tiene efectos adversos
menos notorios y, por lo tanto, la aceptacion de
la VA es mas compleja. No todos los pacientes
se sienten comodos con la observacién cuando
se les presenta un diagndstico oncoldgico y, en
consecuencia, muchos rechazaran la VA como una
opcion de tratamiento aceptable. Segtin algunos
estudios, menos de la mitad de los pacientes elegi-
bles para la VA escogeran esta estrategia en lugar
de la cirugia inicial [58]. Los pacientes refieren
que el potencial de diseminaciéon metastésica del
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cancer constituye una preocupacion clave cuando
se enfrentan a un diagnostico de mCPT y, aunque
la aversion a la cirugia y a la terapia de reemplazo
hormonal de por vida es importante, generalmente
no optan por la VA [80]. La incomodidad con
la idea de la VA también se extiende a muchos
médicos, debido a la falta de confianza en la calidad
de las experiencias publicadas, la creencia de que
los pacientes estardan mds satisfechos con la cirugia
y el temor a un potencial progreso del tumor [81].
La experiencia del equipo clinico es primordial
y lo ideal seria un equipo multidisciplinar. La
disponibilidad y el uso de la ecografia de cuello
de alta calidad para las evaluaciones basales y
de seguimiento es un factor basico para tomar
decisiones terapéuticas. También es importante
la planificacién apropiada del seguimiento de los
pacientes, a través de la elaboracion de protocolos
clinicos estrictos. La VA se trata de un manejo que
requiere que el paciente participe activamente. La
decision de llevar a cabo la VA en lugar de una
cirugia inmediata debe tomarse después de un
proceso de toma de decisiones compartida, una
discusion de las opciones y una confianza mutua
entre el paciente y el médico. Es imperativo que los
pacientes entiendan las pruebas y el razonamiento
que hay detrds de la VA, es decir, evitar la cirugia
innecesaria y los tratamientos adyuvantes, evitar
la posible morbilidad asociada a esos tratamientos
y, finalmente, que no es probable que esto tenga
un impacto significativo en la supervivencia. Los
pacientes deben estar totalmente comprometidos
con el proceso y sentirse confiados en sus opciones
de tratamiento. Algunos pacientes pueden llegar
a la conclusion de que los riesgos de la cirugia,
aunque son bajos, superan sus beneficios, sobre
todo al tener en cuenta que es posible realizar
cirugias igualmente curativas durante el segui-
miento, si el cincer muestra signos de progresion.
Al contrario, otros pacientes pueden concluir que
los riesgos de la cirugia son aceptables y preferibles
a someterse a un proceso de VA.

TRATAMIENTO QUIRURGICO. Todavia existe
controversia sobre la extension de la cirugia. La
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TT se recomienda generalmente en pacientes con
factores de riesgo (Tabla 1).

La HT se recomienda para los pacientes que
deciden operarse (o se han operado por otros
motivos) sin factores de riesgo y con tumores
unifocales. No obstante, si se desarrollan metastasis
linfaticas o crecimiento extratiroideo durante la
VA, los pacientes deben recibir un tratamiento
quirdrgico mas extenso, que puede resultar en
un aumento del riesgo de complicaciones [83].
También estd indicada en mCPT localizados en
areas del tiroides cuyo crecimiento pueda invadir
el nervio laringeo recurrente o la traquea [82].
Los tumores cercanos a la traquea que forman
un angulo obtuso con ella, tienen un elevado
riesgo de invasion de la misma, mientras los que
establecen un dngulo recto o un dngulo agudo,
tienen moderado o bajo riesgo, respectivamente
[82]. En algunos estudios se ha observado que en
pacientes con mCPT con metdstasis ganglionares
ipsilaterales, la HT no supone un mayor riesgo de
recurrencia local o regional en comparacién con
laTT [42].

Si se identifica progresion ganglionar antes
de la operacién, una TT una diseccidn central y/o
lateral esta indicada. Sin embargo, en casos cNO
pocos autores recomiendan la cirugia electiva del
cuello.

TRATAMIENTO ADYUVANTE. Para los pacientes
con mCPT, sin metastasis, tratados con T'T, la abla-
ci6én con radioyodo no disminuye la recurrencia
tumoral o la mortalidad relacionada con el tumor
[84]. Esto confirma también que la HT es suficiente
en lugar de la TT en la mayoria de los casos sin
caracteristicas adversas [85].

OTROS TRATAMIENTOS. La relacion entre la
supresion de la TSH y la progresion es controver-
tida. Mientras hay estudios que muestran que la
TSH no es un marcador prondstico de progresion
[86], otros observan que una elevacion soste-
nida de la TSH si se relaciona con la progresion
tumoral [87]. Sin embargo, en ambos casos, se
observaron sesgos importantes. Un estudio de
probabilidades reflejé que la supresion de la TSH
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no mejora los resultados clinicos y no se demos-
traron beneficios clinicos en pacientes que se
someten a una HT [88]. En resumen, es necesario
realizar estudios con mayor muestra y metodo-
logias comparables para obtener conclusiones
mas definitivas. Actualmente, la levotiroxina
no esta indicada para pacientes sin evidencia de
hipotiroidismo [15].

La utilizacion de radiofrecuencia, etanol y
LASER no tiene evidencias solidas para justificar
Su uso.

RESULTADOS ONCOLOGICOS

Los resultados clinicos de los mCPT son
excelentes. La tasa de mortalidad es muy baja. Un
metaanalisis de Roti et al. [13] con 9379 pacien-
tes hallé una mortalidad del 0,34%. El riesgo de
recurrencia loco-regional entre 5256 pacientes
fue del 2,5% [13]. Las recurrencias ocurren mas
frecuentemente a nivel de los ganglios cervicales
que en el tiroides y pueden aparecer en cualquier
momento tras el tratamiento inicial (incluso tras
mas de 20 afos de seguimiento). Normalmente,
las recurrencias son susceptibles de ser exitosa-
mente tratadas sin afectar la supervivencia [57,
89].

CONCLUSIONES

Cada vez un mayor nimero de pacientes son
diagnosticados de un mCPT. Aunque es dificil
evaluar la agresividad de un tumor segtn criterios
de tamafio, es necesario evitar el sobretratamiento
de tumores que de otro modo permanecen indo-
lentes y asintomaticos mientras se debe identificar
el pequefio porcentaje de tales tumores que seguira
creciendo.

Mediante extensas experiencias, se ha eviden-
ciado que la gran mayoria de estos tumores muchas
veces no presentan una variacion significativa de
su tamano, o presentan tasas de crecimiento muy
lentas, e incluso algunos presentan disminucién
de éste.
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La VA puede considerarse como de eleccion
para la mayoria de los pacientes con mCPT que no
tienen factores de riesgo: tumores intratiroideos,
unifocales, de pequefio tamaio, asintomaticos, sin
compromiso de los ganglios linfaticos y después de
informar al paciente. No obstante es necesaria una
estratificacion adecuada de los riesgos y protocolos
de vigilancia estrictos para mantener los excelentes
resultados logrados hasta la fecha. Se requiere una
TT cuando se identifica una enfermedad multi-
focal u otros factores de riesgo.

Actualmente, no podemos diferenciar la mayo-
ria de los mCPT que son indolentes, de los pocos
que representan una amenaza en la vida real. Por
lo tanto, la investigacion futura debe centrarse en
identificar con precisiéon aquellos tumores que
tendran un comportamiento agresivo dentro del
creciente nimero de mCPT que son diagnosti-
cados.

La adopcidn de la VA requiere una mayor
educacion y colaboracién entre los médicos y los
pacientes para optimizar los planes de tratamiento
individualizados. Los clinicos deben adaptar el
tratamiento de cada paciente en el seno de un
comité multidisciplinar.
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