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Vigilancia activa en carcinoma papilar tiroideo de bajo
riesgo (parte II): historia de progresion de la enfermedad,

calidad de vida y costo-efectividad

Active surveillance of low-risk papillary thyroid carcinoma (part II):
history of disease progression, quality of life and cost effectiveness

Mario Tapia C.**, Felipe Cardemil M.*>*

Resumen

El aumento dramadtico en la incidencia del cancer de tiroides de las tltimas décadas, el
cual se debe principalmente a la mayor deteccién de microcarcinomas papilares de ti-
roides (MCPT), ha generado un aumento considerable de los costos asociados a la aten-
cién del cdncer de tiroides. A pesar de este aumento de la incidencia a nivel mundial,
la mortalidad asociada a estos tumores se ha mantenido sin cambios significativos. En
consecuencia, varios grupos de investigadores han sugerido que se ha producido un so-
brediagndstico y un sobretratamiento de los carcinomas papilares de tiroides (CPT) de
bajo riesgo. La vigilancia activa (VA) ha surgido como una nueva alternativa terapéutica
para estos tumores, con excelentes resultados oncolégicos, menores tasas de complica-
ciones y que podria ayudar a reducir los costos econdmicos. No obstante, a pesar de los
alentadores resultados de la VA, su implementacion en la préctica depende de muchos
aspectos entre los cuales se encuentran las caracteristicas radiolégicas del tumor, las
caracteristicas clinicas del paciente, factores psicosociales y socioecondémicos. En esta
revisién nos enfocaremos en describir la evidencia acumulada hasta la fecha respecto
de la historia natural de la cinética del CPT, costo-efectividad de VA, y las limitaciones
actuales para su implementacion.

Palabras clave: Vigilancia activa, carcinoma papilar tiroideo, bajo riesgo, microcarcino-
ma papilar tiroideo, cancer de tiroides.

Abstract

The dramatic increase in the incidence of thyroid cancer in recent decades, which is pri-
marily due to increased detection of papillary thyroid microcarcinomas (PTCM), has
led to a significant increase in the costs associated with thyroid cancer care. Despite this
increase in the worldwide incidence, the mortality associated with these tumors has
remained unchanged. Consequently, several groups of researchers have suggested that
low-risk papillary thyroid carcinomas (PTC) have been overdiagnosed and overtreated.
Active surveillance (AS) has emerged as a new therapeutic alternative for these tumors,
with excellent oncological results, lower complication rates, and which could help reduce
economic costs. However, despite the encouraging results of AS, its implementation in
practice depends on many aspects including the radiological characteristics of the tumor,
the clinical characteristics of the patient, psychosocial factors and socioeconomic factors.
In this review we will focus on describing the evidence accumulated to date regarding the
natural history of PTC kinetics, cost effectiveness of VA, and current limitations to its
implementation.

Keywords: Active surveillance, papillary thyroid carcinoma, low risk, papillary thyroid mi-
crocarcinoma, thyroid cancer.
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Introduccion

El carcinoma papilar de tiroides (CPT) es
el tipo mds comun de céncer de tiroides y su
incidencia ha incrementado dramaticamente
en las ultimas décadas'. Estos incrementos se
deben principalmente al aumento en la detec-
cién de carcinomas papilares menores a 2 cm
de tamano, mientras que la incidencia de los
carcinomas papilares mayores a 2 cm y otros
tipos de cancer de tiroides se han mantenido
estables'. Los carcinomas papilares con tamafio
menor o igual a 1 cm denominados microcar-
cinomas papilares (MCPT) representan el 39%
de los casos de cancer de tiroides en Estados
Unidos' y el 43,1% de los casos en Corea del
Sur®®. A pesar de este aumento de la inciden-
cia a nivel mundial, la mortalidad asociada a
estos tumores se ha mantenido sin cambios
significativos*®. Por otro lado, estudios basados
en autopsias han demostrado la presencia de
CPT ocultos en hasta un tercio de los pacientes
fallecidos por enfermedades no relacionadas
con patologias tiroideas®.

En vista de estos datos, varios grupos de
investigadores han sugerido que se ha produci-
do un sobrediagndstico y un sobretratamiento
de carcinomas papilares de bajo riesgo'”.
Actualmente la gran mayoria de los pacientes
con un cancer de tiroides recién diagnosticado
son tratados quirtrgicamente, y el nimero de
pacientes con pardlisis de las cuerdas vocales
e hipoparatiroidismo posoperatorio ha au-
mentado’. Aunque el tratamiento quirdrgico
ha sido el estdndar durante anos, la vigilancia
activa (VA) ha surgido como una alternativa
terapéutica que implica la observacién perio-
dica y regular con el objetivo de identificar una
minoria de pacientes que progresaran clinica-
mente y que probablemente se beneficiardn
de la cirugia de rescate’. Ademas, el retraso en
el tratamiento quirtrgico de pacientes ade-
cuadamente seleccionados con carcinomas
papilares de tiroides (CPT) de bajo riesgo no
se ha asociado con mayor riesgo de enfermedad
persistente o recurrente en comparacion con
la intervencion inmediata®’. Los datos de los
primeros investigadores que llevaron a cabo
ensayos de VA en los CPT de Japén, y mds tarde
de diversos paises del mundo, han demostrado
que la VA es una alternativa segura para el
manejo de los CPT papilares de bajo riesgo®’.

Los costos médicos son otro aspecto impor-
tante a considerar respecto al tratamiento de
los CPT. Lubitz y cols. advirtieron que el costo
social de la atencion del cancer de tiroides en
los EE. UU. fue de 1.600 millones de ddlares
en 2013 y podria aumentar a 3.500 millones de
ddlares en 2030 si continda la tendencia al alza
de su tasa de incidencia'. Los costos médicos
son un tema muy importante para cualquier
sociedad y también constituye un factor de
preocupacion para los pacientes'’.

Durante las dltimas décadas no existia
suficiente conocimiento del comportamien-
to bioldgico de los CPT, y se ha reportado
que muchos de estos CPT pequefios tienen
caracteristicas patoldgicas similares a los de
mayor tamano tales como, la presencia de
metdstasis en los ganglios linfaticos cervicales
(LN), extension extratiroidea (ETE) y multi-
focalidad'"'2. Estos hallazgos han llevado a un
mayor numero de diagnésticos y cirugias para
ellos, sin embargo, en gran medida gracias a los
extensos estudios de VA con largos periodos de
seguimiento, actualmente sabemos que la gran
mayoria de los MCTP y CPT de bajo riesgo
tienen una naturaleza indolente>'>'.

A pesar de los alentadores resultados de la
VA su implementacion en la préctica clinica
estd fuertemente influenciada por factores
psicosociales, particularmente en los paises
menos desarrollados econémicamente en los
que segun reportes recientes sélo alrededor
de una cuarta parte de los pacientes han esta-
do dispuestos a aceptar esta modalidad'. En
esta revision nos enfocaremos en describir la
evidencia acumulada hasta la fecha respecto
a la historia natural del CPT, los aspectos so-
cioecondmicos relacionados a sus alternativas
terapéuticas actualmente aceptadas, y analizar
las limitaciones actuales para la implementa-
cién de la VA.

Historia natural del carcinoma papilar de
tiroides

Se ha identificado que los MCPT pueden
presentar un aumento de volumen tumoral
(VT) en una etapa temprana mientras el
didmetro maximo permanece sin cambios
significativos'®. En consecuencia, se ha afiadido
el aumento del VT en al menos un 50% como
definicidn del crecimiento del tumor en algu-
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nos estudios, en los cuales se ha identificado
que el MCPT que inicialmente es verticalmente
delgado (mads alto que ancho) se vuelve globu-
lar con el tiempo, generando que el VT cambie
sin alterar el didmetro maximo'®. Este hallazgo
sugiere que la medicién del VT resultaria mas
sensible que la medicién del didmetro maximo
para identificar el crecimiento tumoral, y pu-
diese ser mejor para identificar una progresion
temprana en MCPT.

Un estudio realizado en Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) presentd
resultados similares con un aumento del VT
lineal hasta 5 afos', hallazgo que también
fue identificado en un estudio multicéntrico
coreano'®. Un estudio reciente realizado en
Corea del Sur que incluy6 a 273 pacientes
con CPT report6 que un crecimiento tumoral
rapido, con tiempo de duplicacién de VT
menor a 5 afios, se asocid significativamente a
pacientes menores de 50 afios y a la presencia
de macrocalcificacion®. En sintesis, los autores
concluyen que la velocidad de crecimiento
del MCPT evaluada por la medicién del VT
podria predecir tempranamente qué pacientes
finalmente progresardn a largo plazo. Sin em-
bargo, hasta ahora la cinética tumoral solo ha
sido estudiada durante un periodo de tiempo
limitado. Aunque el MCPT muestre un cre-
cimiento lineal de hasta 5 afios, no esta claro
si tal velocidad de crecimiento se mantendra
constante mds alld de este periodo, y en ultima
instancia desarrolle una enfermedad clinica-
mente significativa que requiera cirugia.

Por otro lado, Miyauchi y cols. realizaron
el célculo de la tasa de progresion de la enfer-
medad (crecimiento tumoral y/o desarrollo
de adenopatias) durante 10 afios bajo VA
para cada grupo de edad al momento del
diagnéstico de su CPT, entre los 20 a 70 anos.
Las estimaciones de progresion de enfermedad
fueron de 48,6%, 25,3%, 20,9%, 10,3%, 8,2%,
y 3,5% para pacientes de 20, 30, 40, 50, 60 y
70 afios, respectivamente. La probabilidad de
progresion de enfermedad en pacientes de 20
afios y los 30 pudiesen ser demasiado altos
para que la vigilancia activa sea aceptada como
alternativa terapéutica, sin embargo, desde otra
perspectiva estos valores indican que mds de la
mitad de los pacientes de 20 afios y alrededor
de 75% de los pacientes de 30 afnos no reque-
rirfan cirugfa en su vida®.
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Para evaluar la cinética del volumen del
tumor, Miyauchi y cols.?* propusieron la
tasa de duplicacién, que es distinto al tiempo
de duplicacién utilizada en los otros estudios
mencionados. Los autores establecen que
a pesar de que el tiempo de duplicacion es
una herramienta bien validada para evaluar
la cinética del volumen del tumor, tiene dos
inconvenientes. En primer lugar, si los tu-
mores se reducen con el tiempo, los tiempos
de duplicacién de estos tumores se darian en
valores negativos (menores a 0) creando una
discontinuidad entre los valores positivos y
negativos. Ademds, el tiempo de duplicacion
disminuye cuando la actividad de crecimiento
del tumor aumenta, lo que indica que la mag-
nitud del tiempo de duplicacién es opuesta a
la de la tasa de crecimiento del tumor. La tasa
de duplicacién puede utilizarse para resolver
estos problemas y reflejar la actividad de cre-
cimiento del tumor porque indica el nimero
de duplicaciones que se producen por unidad
de tiempo. Los autores calcularon las tasas de
duplicacién del volumen del tumor por afio
en 169 MCPT durante VA y las clasificaron
en cuatro categorias: mayor a 0,5 (crecimiento
rdpido), 0,1 a 0,5 (crecimiento lento), -0,1 a
0,1 (crecimiento estable) y menor a -0,1 (dis-
minucidn del crecimiento). De los 169 MCPT
estudiados, 3%, 22,5%, 57,4%, 17,1% presentd
un crecimiento rapido, un crecimiento lento,
un crecimiento estable y una disminucién del
crecimiento, respectivamente®. Ademds, el
17% de los MCPT disminuy6 su VT durante
la vigilancia activa. La incidencia de MCPT con
crecimiento rapido y lento estaba inversamente
relacionada con la edad de los pacientes; 40%
en los pacientes menores de 40 afos, 29% en
los de 40 a 59 afios, y 17% en los de 60 afos
0 mds.

En el mismo estudio los autores también
calcularon la “hipotética” tasa de duplicacién
del VT de los MCPT antes de la presentacion,
suponiendo que una sola célula cancerosa de
10 micrémetros (um) estuviese presente al
nacer y crezca a un ritmo constante. Este valor
indica la menor tasa de crecimiento necesaria
para que una célula neopldsica crezca hasta el
tamario del tumor en la presentacién. Curiosa-
mente, las tasas de duplicacion hipotéticas eran
mucho mads altas que las tasas de duplicacién
observadas durante la VA después de la pre-
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sentacién®. Por lo tanto, concluyeron que el
crecimiento de las células cancerosas se produ-
ce después del nacimiento y no en el momento
del nacimiento, que la tasa de duplicacién real
del tumor deberia ser incluso mayor que la tasa
de duplicacién hipotética, y sus resultados su-
gieren que un MCPT crecerfa mds rdpidamente
antes de la presentacion clinica, y que después
de la presentacion, la actividad de crecimiento
disminuiria significativamente o se convierte
en cero, o incluso menor que cero (contracciéon
del tumor), lo que podria corresponder a un
curso natural de MCPT.

Evaluacion econémica

Dado que los costos médicos y la prac-
tica clinica son diferentes en cada pafis, es
necesario realizar evaluaciones econdmicas
especificas para cada uno. En un estudio en el
que se analiz6 la costo-efectividad de VA para
MCPT en Hong Kong se report6 un ahorro de
costos durante los primeros 16 afios de VA en
comparacion con la cirugfa temprana indepen-
dientemente de la edad del paciente, después
de la cual la VA seguia siendo costo-efectiva a
pesar de significar un costo mds elevado des-
pués de 16 afios®. Los autores concluyeron que
la calidad de vida de los pacientes sometidos
a VA puede ser lo suficientemente superior
como para compensar en caso de presentarse
una reduccién de su costo-efectividad. En otro
estudio realizado en Japoén se calcularon los
costos médicos de la cirugia inmediata yla VA
bajo el Sistema de Seguro de Salud Japonés, re-
portandose que el costo a 10 afios de la cirugia
inmediata era 4,1 veces mayor que el de la VA
(928.094 frente a 225.695 yenes/paciente)®.
El costo de la cirugia de conversién en caso
de progresion de enfermedad durante VA fue
incluido en este grupo, y los costos de la cirugia
paralarecidivay el tratamiento posoperatorio
se incluyeron en el grupo de cirugia inmediata.
En Estados Unidos, Venkatesh y cols.”® tam-
bién calcularon la costo-efectividad de la VA
utilizando un caso base de un paciente de 40
afnos con CPT de bajo riesgo tratable mediante
lobectomia. Demostraron que la costo-efecti-
vidad dependia en gran medida de la dismi-
nucion de la calidad de vida de cada paciente
que se producia al diagnosticar el MCPT y de

la expectativa de vida remanente del paciente.
Ellos concluyeron que la lobectomia temprana
es mds costo-efectiva que la VA en los pacientes
con MCPT en los que el diagndstico se asocia
con una disminucién de la calidad de vida.
Por lo anteriormente expuesto, debido a
que la probabilidad de progresion de la enfer-
medad a lo largo de la vida durante la VA esta
relacionada con la década de la vida en la cual
se diagnostique, la edad es un factor impor-
tante para determinar la costo-efectividad de
la VA en CPT de bajo riesgo®. Dado quela tasa
estimada de progresion de la enfermedad a lo
largo de la vida es del 60% para los pacientes de
20 afos, la intervencién quirtrgica temprana
resultarfa mds costo-efectiva en estos pacientes.

Calidad de vida

A pesar del relativo éxito del tratamiento
del céncer de tiroides comparado con otros
tumores malignos, los sobrevivientes de can-
cer de tiroides tratados de manera quirdrgica
reportan disminuciones significativas en la
calidad de vida durante los primeros 5 afos
después del diagnostico, incluso peor que
pacientes con otros diagndsticos menos favo-
rables como el cdncer de mama o de colon*.
Se desconoce qué parte de esta disminucién es
atribuible al tratamiento del cdncer de tiroides
que incluye cirugia y frecuentemente la nece-
sidad de reemplazo hormonal a largo plazo, y
silos pacientes tratados con VA experimentan
disminuciones similares.

La ansiedad de los pacientes sobre la pro-
gresién de la enfermedad durante la VA de
MCPT ha sido reportada como la razén mds
comun para la realizacion de cirugia de con-
version”>'%¥ Los pacientes bajo VA reportan
disminucién del deseo sexual en comparacién
con los que se someten a la cirugia, lo que pue-
de estar relacionado con la ansiedad respecto al
diagndstico de cdncer?, sin embargo, la ansie-
dad del paciente durante VA puede disminuir
con el tiempo, por lo que la ansiedad inicial ala
estrategia no constituye una contraindicacién
absoluta®.

Un estudio conjunto entre el Instituto
Dartmouth en Estados Unidos y el Hospital
Kuma en Japén, evalué especificamente la
experiencia personal de 249 pacientes some-
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tidos a VA®. Mediante una combinacién de
encuestas y entrevistas a pacientes, revelaron
que los pacientes en general se preocupan por
la recurrencia del cancer, las metdstasis y la ne-
cesidad de una intervencién quirtirgica en un
grado similar al de los pacientes que se someten
a una cirugia. Es importante destacar que el
80% de los pacientes estuvieron de acuerdo o
muy de acuerdo en que su decisién de some-
terse a VA se ajustaba a sus valores personales.
Ademds, el 83% estuvo de acuerdo o muy de
acuerdo en que la eleccién de la VA fue la mejor
decisién para ellos”. Concluyeron que estos
resultados favorables se debian no s6lo al éxito
del tratamiento, sino también a la confianza
de los médicos en este abordaje terapéutico.
Ademds, una gran proporcioén de pacientes
(77%) no conocian la VA como modalidad de
tratamiento antes de que se les ofreciera. Este
estudio destac6 que la experiencia del paciente
con la VA no tiene un impacto perjudicial en
el bienestar psicolégico y es comparable ala de
los pacientes que se someten a una interven-
cién quirurgica.

La preocupacién que un paciente puede
experimentar debido a la convivencia con
un céncer activo si bien es comprensible y
razonable, no significa una contraindicacién
de la VA como una alternativa terapéutica.
Los autores concluyeron que frecuentemente
la explicacién respecto a que la cirugia puede
realizarse en un futuro con igual efectividad a si
hubiese sido realizada inicialmente es ttil para
que los pacientes consideren sus alternativas
adecuadamente®.

Ademas, la ansiedad relacionadaala VA no
s6lo ocurre entre los pacientes sino también
entre los médicos. Dos estudios australianos
demostraron que muchos médicos dudan en
aceptar y ofrecer la VA*?!, sin embargo, la
mayoria de los médicos incluidos en los estu-
dios no tenian experiencia con este manejo. En
contraste, en el Hospital Kuma, la incidencia de
pacientes que eligieron la VA fue inicialmente
de 30% entre 1993 y 1997, sin embargo, la
incidencia aument6 con el tiempo alcanzando
el 88% en 2014 y mds de un 95% en el afio
2018%. Las razones de estos resultados son
que la efectividad y la seguridad de la VA se
han establecido de forma mads significativa que
antes, y las incidencias de eventos desfavorables
como la pardlisis de las cuerdas vocales y el
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hipoparatiroidismo fueron significativamente
mayores en el grupo de cirugia inmediata que
en el grupo de vigilancia activa, a pesar de que
todas las cirugias fueron realizadas por ciruja-
nos endocrinos experimentados en el Hospital
Kuma, un centro de derivacion para patologias
tiroideas™. Estos dos factores influyeron fuerte-
mente en la actitud de los médicos que trataban
a los pacientes con MCPT para recomendar la
vigilancia activa de estos pacientes.

En el Hospital de Kuma en Japén, se en-
trega un folleto que explica la seguridad y los
resultados favorables de la VA a los pacientes
que tienen nédulos sospechosos de CPT en
la ecografia antes del examen citolégico, y un
segundo folleto se entrega a los pacientes que
han estado bajo VA durante mucho tiempo
con objeto de mantener niveles de ansiedad
bajos. El equipo de MSKCC vy el equipo co-
reano elaboraron un programa educacional
colaborativo denominado “Eleccién del trata-
miento para el cancer de tiroides” para apoyar
la comunicacién entre médicos y pacientes™, y
reportaron que los pacientes que recibieron di-
cha ayuda tenian mds probabilidades de elegir
la VA que los que no la recibieron™.

Como se sefialé anteriormente, la calidad
de vida relacionada con el temor a la progre-
sién de la enfermedad no parece ser diferente
entre los pacientes quirdrgicos y los que se
encuentran bajo VA. En un estudio reciente se
compard la calidad de vida de los pacientes con
MCPT bajo VA con la de los que se sometieron
a unalobectomfia utilizando tres cuestionarios
diferentes, en el cual el andlisis de la ansiedad
y el miedo relacionados con la progresién de
la enfermedad no mostré diferencias signifi-
cativas entre los dos grupos. Ademds, después
de ajustar la edad, el sexo y los niveles de TSH
en suero, los pacientes que se sometieron a la
lobectomia mostraron mas problemas de salud
que pueden estar relacionados con la cirugia,
que los que fueron tratados mediante VA*. Un
estudio realizado en Japén también reportd
que el nivel de preocupacion por el cincer en
los pacientes con VA eran comparables a las de
los pacientes tratados activamente®.

Por otro lado, las complicaciones quirdrgi-
cas tienen un gran efecto en la calidad de vida.
Se han reportado tasas de incidencia acumula-
da de complicaciones quirdrgicas més elevadas
en pacientes que fueron sometidos a cirugia
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temprana que los que fueron tratados median-
te VA inicialmente®. Sin embargo, cuando los
pacientes que recibieron cirugia tardia fueron
considerados como un subgrupo, se reportd
que la tasa de complicaciones era mds alta entre
ellos, que entre los que se sometieron a una
cirugfa temprana®. La mayoria de los MCPT
tienen una probabilidad muy leve de extension
extratiroidea macroscopica y/o metdstasis cer-
vical ganglionar clinica, y pueden ser tratados
con lobectomia. No obstante, si se desarrolla
metdastasis linfatica durante la VA los pacientes
deben recibir un tratamiento quirdrgico mds
extenso® que puede resultar en un aumento del
riesgo de complicaciones. Por lo tanto, pudiese
ser mds probable que la cirugia tardia durante
la VA de la MCPT resulte en una cirugia mas
extensa que en la cirugfa inmediata y, en con-
secuencia, resulte en una disminucién de la
calidad de vida relacionada con el aumento de
las complicaciones quirtrgicas®.

Dada la indolencia de los MCPT en los
pacientes que son candidatos a VA, la eleccién
entre realizar una cirugia temprana o vigilancia
activa es en gran medida una decisién sobre la
calidad de vida que debe ser compartida entre
el paciente y el médico. A fin de orientar al
paciente en esta discusion, el médico tratante
debe tener en cuenta la experiencia del paciente
y debe ser consciente de los sesgos y supues-
tos intrinsecos que pueden llevar al médico a
favorecer fuertemente una alternativa sobre
otra. A pesar de que se evita el riesgo quirdr-
gico y la falta de un beneficio significativo de
supervivencia, el impacto psicolédgico poten-
cial de vivir con cancer en el paciente puede
impedir que el médico perciba la VA como
una alternativa viable. Las investigaciones en
curso tratan de definir mejor la experiencia
del paciente durante el proceso de VA e iden-
tificar los obstdculos para la aplicacion de esta
modalidad de tratamiento.

Eventos desfavorables de cirugia temprana
y vigilancia activa

Griffin y cols. realizaron una revisién
retrospectiva de 681 pacientes con cancer de
tiroides tratados quirtrgicamente entre el
afio 2003 y 2012, con objeto de determinar la
proporcion de pacientes con CPT que habrian

cumplido criterios para ser sometidos a vigi-
lancia activa, y también determinar el nimero
total de cirugias y complicaciones que podrian
haber sido evitadas. En este estudio se iden-
tificé un total de 56 pacientes que cumplian
criterios para VA 'y que fueron tratados quirdr-
gicamente, reportandose 6 casos de hipopara-
tiroidismo temporal y 1 permanente, 1 caso de
pardlisis de cuerda vocal (PCV) temporal y 1
caso de PCV permanente”. Si bien las tasas de
complicaciones notificadas fueron bajas, en el
contexto de pacientes que podrian haber sido
tratados mediante VA segun su clasificaciéon de
riesgo, estas tasas de complicaciones podrian
considerarse inaceptablemente altas debido a
que podrian haber sido evitadas en su totali-
dad. Entre los 56 candidatos potenciales a VA,
5 pacientes (8,9%) necesitaron una cirugia de
revision por recidiva local después de la cirugia
inicial para el CPT de bajo riesgo®. Por lo tan-
to, se podrian haber evitado procedimientos
quirurgicos multiples en estos pacientes de ha-
ber sido tratados inicialmente mediante VA?Y.

De manera similar, Oday cols. compararon
las incidencias de eventos desfavorables entre
2.153 pacientes con MCPT, entre los cuales 974
fueron tratados mediante cirugia inmediata y
1.179 se sometieron a VA®. El grupo de cirugia
inmediata tuvo incidencias significativamente
mayores de pardlisis transitoria de las cuerdas
vocales (4,1% vs. 0,6%, p < 0,0001), hipo-
paratiroidismo transitorio (16,7% vs. 2,8%,
p <0,0001), e hipoparatiroidismo permanente
(1,6% vs. 0,08%, p < 0,0001). Dos pacientes
(0,2%) en el grupo de cirugfa inmediata desa-
rrollaron parilisis permanente de las cuerdas
vocales, mientras que ninguno en el grupo
de VA presentd esta condicién. Ademds, 5
(0,051%) de los pacientes del grupo quirdr-
gico requirieron un segundo procedimiento
quirdrgico debido al desarrollo de recurrencia
loco-regional. En contraste, 94 pacientes de
1.179 del grupo de VA fueron sometidos a
cirugia por diversas razones después de iniciar
la VA y sélo 1 paciente (0,08%) requiri6é un
segundo procedimiento quirtdrgico debido a
recurrencia local. Los autores concluyeron que
el riesgo de desarrollar metdstasis ganglionares
en los pacientes sometidos a VA es similar al
de los tratados con cirugia inmediata y con
este dltimo abordaje es posible evitar cirugias
multiples®.
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Jeon y cols. reportaron una serie de 8.808
pacientes con MCPT entre los cuales 12 de ellos
(0,14%) presentaban metdstasis a distancia y
4 fallecieron debido a cdncer de tiroides®. Sin
embargo, todos los pacientes que desarro-
llaron metdstasis distantes tenian metdstasis
ganglionares cervicales clinicas (que en su
mayoria involucraban el drea cervical lateral)
y un paciente tenfa metdstasis distantes clini-
camente evidentes antes de la cirugia inicial.
Por lo tanto, los que desarrollaron metastasis
a distancia de la MCPT primaria ya tenian
una enfermedad clinica avanzada y no estaban
calificados como CPT de bajo riesgo. Adems,
en estos pacientes los retrasos en la cirugia
mayor a 18 meses no se asocié con un mayor
riesgo de recurrencia en comparacién con los
que se sometieron a una cirugia inmediata®.
De la misma manera los pacientes tratados qui-
rurgicamente mediante hemitiroidectomia no
presentaron mayor tasa de recurrencia (3,8%)
que los tratados mediante tiroidectomia total
(1,6%) durante los 8,5 anos de seguimiento®,
y el desarrollo de recidiva ganglionar cervical
lateral fue poco frecuente en ambos grupos
(0,6% en el grupo tratado mediante hemitiroi-
dectomia y 1,5% en el grupo de tiroidectomia
total). Ademas, los pacientes con MCPT que
se habian sometido a una tiroidectomia total
presentaron excelentes resultados clinicos
independientes de asociarse a RAI* o de la
terapia de supresion de tirotropina (TSH)
posoperatoria®.

Biomarcadores

Actualmente no hay datos que indiquen
que algdn hallazgo molecular impacte en
la idoneidad de CPT de bajo riesgo para ser
tratado mediante VA. Las mutaciones pro-
motoras de BRAF y/o TERT son marcadores
moleculares prondsticos conocidos en cancer
de tiroides, pero su rol en la progresion de la
MCPT no ha sido establecido***!. Aunque las
mutaciones BRAF y TERT en general predicen
fuertemente un mal prondstico de los CPT de
mayor tamano, ninguno de los MCPT inclu-
yendo los que mostraron crecimiento durante
la VA han evidenciado tales mutaciones*.

Hirokawa y cols.* reportaron que el indice
Ki-67 enlos MCPT que mostraban crecimien-
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to fue significativamente mayor que el de los
MCPT que no crecieron. Este resultado es
esperable ya que el indice puede evaluarse en
muestras patoldgicas, pero no en las citold-
gicas, por lo tanto, no puede utilizarse como
biomarcador de la progresiéon durante la VA.
Hasta la fecha no se han identificado marca-
dores ttiles para predecir la progresion de la
MCPT utilizando muestras citolégicas.

La relacién entre la supresion de la TSH y
la progresion de los MCPT es controvertida.
En un estudio se reporté que la TSH no era
un marcador prondstico de la progresion de
los MCPT*, mientras que Kim y cols.*” repor-
taron que una elevacién sostenida de la TSH
plasmitica si se relaciona con la progresiéon
del MCPT. En el primer estudio, los pacientes
eran mayores y los investigadores utilizaron el
aumento del didmetro maximo como criterio
de progresion*. En el segundo, los pacientes
eran mds jovenes y los autores utilizaron el
aumento del VT mayor a 50% como criterio de
crecimiento tumoral”. Dado que los MCPT en
el grupo de mayor edad rara vez progresa y el
aumento del didmetro maximo aparentemente
no es la medida m4s sensible, estas diferencias
en la poblacion y el disefio del estudio podrian
explicar los diferentes resultados. Ademds, Ito
y cols.’ reportaron que los niveles de TSH no
fueron suprimidos a niveles normales bajos por
administracién de levotiroxina entre los pa-
cientes mds jovenes, a pesar de que los MCPT
en pacientes mas jévenes eran mas propensos
a crecer que en pacientes de mediana edad y
mayores. Por lo tanto, es necesario realizar
estudios con mayor nimero de pacientes y
metodologias comparables para obtener con-
clusiones mds definitivas.

Las extensas experiencias japonesas, corea-
nas y norteamericanas mds recientes no han
utilizado ningtin marcador molecular como
criterio de inclusion o exclusion, y se sospecha
que probablemente una parte sustancial de
los CPT sometidos a VA en cada una de estas
series habrian albergado mutaciones BRAF.
Un reciente andlisis mutacional revel6 que no
hay diferencias mutacionales claras entre los
microcarcinomas papilares indolentes y los
que desarrollan metastasis ganglionares*, sin
embargo, es posible que en el futuro se iden-
tifiquen mejores discriminadores moleculares
del comportamiento clinico.
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Aceptacion de vigilancia activa

La deteccién precoz de ciertos canceres ha
sido un objetivo importante de la atencién
oncolégica moderna. Esta mentalidad se ha
difundido entre el ptiblico de tal manera que la
preferencia por el diagnéstico y el tratamiento
temprano es dificil de superar. Esta constituye
una barrera importante que debe ser superada
cuando se aboga por una estrategia como la
VA. El céncer de préstata es una malignidad
analoga que ha tenido que superar el doble reto
del sobrediagnéstico y el sobretratamiento* y
la deteccién temprana en los canceres de pros-
tata de bajo riesgo se convirtié en un problema
después del uso generalizado del antigeno
prostatico especifico®.

Las guias sobre el cdncer de préostata men-
cionan ahora explicitamente los efectos perju-
diciales de la deteccién de esta malignidad en
la poblacién general y destacan la importancia
de la sensibilizacion de la salud publica sobre
los posibles dafios de la identificacion de los
canceres indolentes de etapa temprana®. Se
debe hacer hincapié en la importancia de la
adopcion de decisiones compartidas para los
pacientes a los que se les diagnostica un cdncer
indolente, ya que la cirugia puede generar un
dano innecesario. El cdncer de préstata ha de-
mostrado que la VA es una estrategia esencial
para una enfermedad con un gran reservorio
subclinico de enfermedad, una larga historia
natural, y excelentes tasas de supervivencia®.
De esta manera es un modelo de cémo ma-
nejar las expectativas de los pacientes y del
publico en relacién con el diagnéstico de
un tumor indolente. En muchos sentidos,
la VA del cincer de proéstata fue adoptada
mas facilmente debido a que los riesgos de la
cirugia superaban los riesgos del céncer, sin
embargo, lo contrario puede influir en el can-
cer de tiroides; los pacientes son mds jovenes,
la tiroidectomia tiene efectos adversos menos
notorios y, por lo tanto, la aceptacién dela VA
es comprensiblemente mas compleja. No todos
los pacientes se sienten comodos con el trata-
miento de observacién cuando se les presenta
un diagnoéstico de céncer y, en consecuencia,
muchos rechazardn la VA como una opcién
de tratamiento aceptable.

No obstante, debido a los nuevos datos
respecto a los resultados de la VA tales como,

la seguridad, las bajas tasas de recurrencia, el
éxito de la cirugia tardia y, por dltimo, la falta
de mortalidad asociada a la vigilancia, la guia
ATA 2015 incluye ala VA como una alternativa
para el manejo de CPT*. Es importante senalar
que la cirugia puede ofrecerse en cualquier
momento del periodo de vigilancia y que las
gufas no limitan esta alternativa solo para pa-
cientes con tumores menores de 1 cm, sino a
una lesioén de bajo riesgo.

Segtin los estudios existentes, menos de
la mitad de los pacientes elegibles para la VA
elegirdn esta estrategia en lugar de una cirugia
inmediata®. Los pacientes declaran que el po-
tencial de diseminacién metastdsica del cancer
constituye una preocupacion clave cuando se
enfrentan a un diagnéstico de CPT de bajo
riesgo y, aunque la aversién a la terapia de
reemplazo hormonal de por vida es un factor
importante, generalmente no preferirdn la
VA*. La incomodidad con la idea de la VA se
extiende a los clinicos debido a la falta de con-
flanza en la calidad de la literatura, la creencia
de que los pacientes estaran mas satisfechos
con la terapia quirtrgica y también el temor
a un potencial desarrollo de metastasis®’. Una
reciente revision sistemdtica de casos tratados
mediante VA reconoci6 bajos niveles de pro-
gresion tumoral (5,3%) y metastasis en los gan-
glios linfaticos (1,6%) a 5 afios de seguimiento,
pero inform6 que el ntimero de cirugias que
se realizaron a los pacientes en VA fue mucho
mas alto de lo que se esperaba en vista de las
bajas cifras®.

En Estados Unidos, en vista de la dificultad
de evitar el tratamiento excesivo para cancer de
tiroides de bajo riesgo, se han hecho esfuerzos
por reducir el nimero de diagndsticos de tu-
mores de bajo riesgo que incluso ha conllevado
a que el grupo de trabajo de servicios preven-
tivos de los Estados Unidos considere que la
deteccién temprana del cancer de tiroides tiene
un efecto negativo neto (Recomendaciéon D).
En la misma linea, la ATA recomienda no rea-
lizar biopsias de nédulos tiroideos de menos
de 1 cm de tamariio, incluso a pesar de que las
caracteristicas del nédulo sean sospechosas de
CPT?. Del mismo modo, el sistema de clasifi-
cacion ecogréfica de nédulos tiroideos TIRADS
(Thyroid Imaging Reporting and Data System)
desaconseja la PAAF para nédulos menores a
1 centimetro no sospechosos®.
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Por otro lado, aunque la seleccién apropia-
da de los pacientes es invariablemente critica
para realizar la VA, deben tenerse en cuenta
otros aspectos al instituir esta modalidad de
tratamiento. La experiencia y la comodidad
del equipo clinico es primordial y lo ideal seria
que incluyera miembros con experiencia en
cuidados multidisciplinarios tanto cirujanos
como endocrinélogos. La disponibilidad y el
uso de la ecografia de cuello de alta calidad para
las evaluaciones basales y de seguimiento, y la
comprension de la cinética tumoral son factores
invaluables para tomar decisiones terapéuticas.
También es importante la planificacién apro-
piada para el seguimiento de los pacientes.

La gufa ATA acepta a la VA como una
alternativa terapéutica dentro del estindar de
cuidado no considerandose como tratamien-
to experimental. No obstante, la VA es un
abordaje novedoso en muchos centros y las
experiencias pueden variar entre las diversas
instituciones y poblaciones. Por este motivo
es importante formalizar la manera en que
se vigila a los pacientes con VA a través de
la elaboracién de protocolos clinicos insti-
tucionales que definan los criterios estrictos
bajo los cuales los pacientes seran vigilados
periddicamente, como también para hacer un
seguimiento prospectivo de los datos clinicos e
imagenoldgicos de los pacientes y de reuniones
multidisciplinarias recurrentes para evaluar a
los pacientes®**2,

Una parte importante de los protocolos cli-
nicos institucionales de VA es la discusién que
debe tener lugar entre el médico y el paciente.
Como implica la terminologia “vigilancia ac-
tiva”, ésta trata de un manejo que requiere que
el paciente participe activamente. La decisién
de llevar a cabo la VA en lugar de una cirugia
inmediata debe tomarse después de un proceso
de toma de decisiones compartida, una dis-
cusién franca y honesta de las opciones y una
confianza mutua en la que participen tanto el
paciente como el médico. Es imperativo que
los pacientes entiendan las pruebas y el razo-
namiento que hay detrds de la VA, es decir,
evitar la cirugia innecesaria y los tratamientos
adyuvantes que no es probable que tengan un
impacto significativo en la supervivencia y en
los resultados especificos de la enfermedad, y
evitar la posible morbilidad asociada a esos
tratamientos®.
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Dada la naturaleza de la VA los pacientes
deben estar totalmente comprometidos con el
proceso y confiar en sus opciones de tratamien-
to. Es en esta coyuntura que el cirujano juega
un papel critico para ayudar a los pacientes a
entender sus opciones. Muchos pacientes pue-
den llegar ala conclusién de que los riesgos de
la cirugia, aunque son bajos, superan sus bene-
ficios, y en particular al tener en cuenta que es
posible realizar cirugias igualmente curativas
en una fecha posterior si el cincer de tiroides
muestra signos de crecimiento o progresion.
Al contrario, otros pacientes pueden concluir
que los riesgos de la cirugia son aceptables y
preferibles a someterse a un proceso de VA.

Conclusion

La solida evidencia acumulada en los estu-
dios realizados hasta la fecha, inicialmente en
Jap6n y mds tarde en diversos paises con situa-
ciones socioeconémicas y culturales distintas,
han permitido conocer la historia natural y el
comportamiento biolégico de estos tumores.
Mediante las extensas experiencias, se ha evi-
denciado que la gran mayoria de estos tumores
no presentan una variacion significativa de su
tamarfio e incluso algunos disminuyen.

Laincidencia de eventos adversos es mayor
en los pacientes tratados mediante un abordaje
quirdrgico temprano que en los pacientes
sometidos a VA a pesar de que sean realizadas
por cirujanos expertos en patologia tiroidea
en un centro de alto volumen. Ademads, se ha
reportado en distintas regiones geograficas que
los costos médicos del tratamiento quirdrgico
resultan muy superiores a los de la VA.

Los criterios de seleccion inicial de los
pacientes para VA deben incluir las caracte-
risticas tumorales y de los pacientes, como
también la disponibilidad de equipos médicos
especializados. Los estudios imagenoldgicos,
las mediciones de biomarcadores fiables y el
estudio de la cinética tumoral pueden ser uti-
les para predecir tempranamente cudles CPT
presentardn mayor riesgo de progresar en el
futuro. De esta manera, los pacientes con alto
riesgo de progresién podrian ser sometidos
a una cirugia inmediata en lugar de VA y los
que presenten baja probabilidad de progresion
ser tratados mediante VA con una menor fre-
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cuencia de seguimiento ajustada al riesgo. En
consecuencia, las investigaciones futuras deben
centrarse en el desarrollo de nuevos marcado-
res tempranos de prediccidn de la progresion
del CPT durante la VA.

A pesar de los resultados alentadores la
aceptacién de la VA en la préctica clinica sigue
siendo limitada. En los paises emergentes, los
fenémenos socioeconémicos y culturales tales
como el menor acceso a equipos especializados
de salud, ultrasonido de cuello de alta calidad,
y resistencia al cambio por parte de algunos
médicos, podrian significar mayor dificultad
para el desarrollo y practica dela VA, mas no su
imposibilidad. Los pacientes estan fuertemente
influenciados por la familia, amigos y sus pro-
pios valores. En este sentido, la comunicacién
eficaz entre el equipo médico y el paciente,
conocer las ventajas y desventajas de ambas
alternativas terapéuticas y comprender que
existe mds de un tratamiento correcto, cons-
tituye un instrumento esencial para mejorar la
aceptacion de este abordaje.
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