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Resumen

En las dltimas décadas, la creciente identificacién de nédulos tiroideos ha dado lugar
a un incremento dramdtico en el diagndstico y tasa de incidencia del cdncer de tiroi-
des, sin embargo, su mortalidad se ha mantenido estable. La mayor fraccién de este
incremento es atribuible al creciente uso de tecnologias de diagnéstico, que ha identi-
ficado un ntimero cada vez mayor de cdnceres papilares de tiroides (CPT), en su gran
mayoria pequefios y de bajo riesgo clinico. La mayoria de estos tumores no generardn
morbilidad o mortalidad a pesar de no ser tratados. La practica clinica ha evolucionado
hacia un tratamiento menos agresivo de los CPTs. La vigilancia activa (VA) ha surgido
como una nueva alternativa terapéutica dentro del algoritmo de tratamiento, que tiene
como objetivo reconocer a un potencial grupo minoritario de pacientes en quienes sus
carcinomas papilares tiroideos si progresardn clinicamente y, por lo tanto, en ellos un
tratamiento quirtrgico resulte en mayor beneficio que perjuicio. En esta revisiéon nos
planteamos como objetivo describir la epidemiologia del carcinoma papilar tiroideo, el
concepto de vigilancia activa en esta drea y los resultados clinicos obtenidos mediante
este abordaje terapéutico en las distintas experiencias realizadas en el mundo hasta la
fecha.

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

Abstract

In recent decades, the increasing identification of thyroid nodules has led to a dramatic
increase in the diagnosis and incidence rate of thyroid cancer. However, their mortality has
remained stable. The largest fraction of this increase is attributable to the growing use of
diagnostic technologies, which has identified an increasing number of mostly small, low cli-
nical risk papillary thyroid cancers (PTC). Most of these tumors will not generate morbidity
or mortality despite being untreated. Clinical practice has evolved towards a less aggressive
treatment of PTC’s. Active surveillance (AS) has emerged as a new therapeutic alternative
within the treatment algorithm, which aims to recognize a potential minority group of pa-
tients in whom their thyroid papillary carcinoma will progress clinically, and therefore in
whom surgical treatment will result in greater benefit than harm. In this review we aim to
describe the epidemiology of papillary thyroid carcinoma, the concept of active surveillance
in this area and the clinical results obtained by this therapeutic approach in the different
experiences carried out in the world until now.

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



Vigilancia activa en carcinoma papilar tiroideo de bajo riesgo (parte I) - M. Tapia C. y cols.

Introduccion

El céncer de tiroides es el tumor maligno
mas comun del sistema endocrino, entre los
cuales, los carcinomas papilares representan
mas del 80% de ellos'. Este grupo representa
el tipo histolégico menos agresivo de cancer
en esta glandula, caracterizados por una tasa
de crecimiento lento y un curso indolente, con
una supervivencia general de aproximadamen-
te 97% a 10 afios en pacientes tratados con
tiroidectomia y terapias adyuvantes?.

El microcarcinoma papilar de tiroides
(MCPT) en su definicién original corresponde
a un CPT que mide igual o menos de 10 mm
de didmetro maximo, independientemente
de que estuviesen presentes caracteristicas de
alto riesgo como extension extratiroidea, o la
presencia de metdstasis en ganglios linfaticos
y a distancia’. Los MCPT con caracteristicas
de alto riesgo pueden requerir un tratamiento
extenso que involucre una tiroidectomia total
(TT) asociado a diseccién profilactica/terapéu-
tica de los ganglios linfdticos cervicales, terapia
adyuvante/terapéutica con yodo radiactivo
(RAI), o supresién de la hormona estimu-
lante de la tiroides (TSH) bajo una cuidadosa
vigilancia de los niveles de tiroglobulina y de
anticuerpos de tiroglobulina. En la actualidad,
el principal problema clinico es determinar el
manejo de los MCPT que no presentan estas
caracteristicas de alto riesgo, con objeto de ad-
ministrar un tratamiento proporcional y evitar
terapias innecesarias con sus consiguientes
efectos adversos, mds atin considerando que
estos carcinomas son los principales respon-
sables del reciente aumento de la incidencia de
cancer de tiroides a nivel mundial®.

Durante décadas el tratamiento estdndar
de los CPT ha sido la resolucién quirtrgica,
sin embargo, la vigilancia activa (VA) ha sur-
gido como una nueva alternativa terapéutica
dentro del algoritmo de tratamiento de estos
tumores, que tiene como objetivo reconocer a
un potencial grupo minoritario de pacientes,
en quienes sus carcinomas papilares tiroideos
progresaran clinicamente y, por lo tanto, en
ellos un tratamiento quirdrgico si resultaria en
un mayor beneficio que perjuicio®’. Ademds,
la realizacién de una cirugia diferida en los
pacientes adecuadamente seleccionados con
CPT, no se ha asociado con un mayor riesgo
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de morbilidad o recurrencia en comparacién
con la intervencién temprana o inmediata®’.
Las experiencias acumuladas con este abordaje
terapéutico inicialmente en Asia, y reciente-
mente en distintos continentes, han demostra-
do que la VA es una alternativa segura para el
manejo de CPT de bajo riesgo. En esta revision
se describira la epidemiologia del carcinoma
papilar tiroideo, el concepto de vigilancia
activa en esta drea y los resultados clinicos
obtenidos mediante este abordaje terapéutico
en las distintas experiencias realizadas en el
mundo hasta la fecha.

Epidemiologia

La incidencia del cdncer de tiroides ha
aumentado en gran parte del mundo, especial-
mente en naciones desarrolladas®. Vaccarellay
cols. reportaron el aumento de la incidencia de
cancer de tiroides en paises de altos ingresos y
notaron aumentos dramadticos en el diagnds-
tico en Estados Unidos, Italia, Francia y otras
naciones desarrolladas*. El aumento mds dra-
matico se ha observado en Corea del Sur donde
la incidencia entre las mujeres aument6 de 30
a 120 casos por cada 100.000 mujeres entre los
afios 2003 y 2007,

La creciente incidencia del cdncer de tiroi-
des en todo el mundo se ha vinculado al uso
mds amplio de técnicas de diagndstico como la
ecografia o ultrasonido de cuello asociado con
aspiracién con aguja fina (PAAF) de los peque-
nos nédulos encontrados incidentalmente®°.
En Estados Unidos los nuevos diagndsticos
de céncer de tiroides se han triplicado en las
ultimas cinco décadas'’. Sibien entre las hipé-
tesis que explican estas tendencias en aumento
se han incluido las etiologias ambientales y
genéticas, un conjunto cada vez mds amplio
de evidencia ha confirmado que la principal
contribucién a esta incidencia en aumento ha
sido el desarrollo y el uso mds amplio de las
modalidades diagndsticas mencionadas®'?. Se
ha estimado que el 70% a 80% de los casos en
los Estados Unidos, y el 50% a 90% de los casos
en otras naciones desarrolladas no habrian
llegado a causar sintomas, dafio o muerte si
nunca se hubiesen diagnosticado, un fenéme-
no que se denomina sobrediagndstico®. Este
aumento de la incidencia se atribuye casi en su
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totalidad al CPT y principalmente de tumores
de menos de 2 cm de tamafo>”!12,

A pesar del considerable aumento de la
incidencia, la tasa de mortalidad atribuible al
céancer de tiroides ha permanecido sin cambios
significativos''. En Estados Unidos la inciden-
cia del CPT aument6 2,4 veces entre 1973 y
2002 y 2,9 veces entre 1975 y 2009, con tasas
de mortalidad estables'"". Los andlisis de los
datos de registros nacionales de cancer de Esta-
dos Unidos han revelado un discreto aumento
de la mortalidad por cdncer de tiroides en un
subconjunto de pacientes, de 0,06 por 100.000
en dos décadas, en el contexto de un aumento
paralelo de la incidencia que asciende a 8,2 por
100.000', lo que sugiere que casi todos los casos
adicionales que se estdn diagnosticando en la
actualidad no resultan ser en ultima instancia
letales''. En Corea del Sur, la incidencia del
carcinoma de tiroides aumentd hasta 15 veces
entre 1993y 2001 como resultado del progra-
ma nacional de deteccién del cancer de tiroides
mediante ultrasonido y PAAF; sin embargo, la
tasa de mortalidad del carcinoma de tiroides no
varié'. También se han notificado fenémenos
epidemioldgicos similares en Italia, el Reino
Unido, Australia y los paises nérdicos'.

Patologia

El cédncer de tiroides frecuentemente es
asintomatico, y su hallazgo ha sido comun-
mente identificado en grandes estudios en
los cuales se realizaron autopsias en pacientes
que no presentaban enfermedad tiroidea co-
nocida’!¢. Se ha reportado una prevalencia
de cédnceres ocultos de tiroides de hasta un
30% en un estudio muy citado de Finlandia®,
y en otros, tasas de CPT subclinico entre 5% a
30%'. Otra metodologia utilizada para estimar
la prevalencia del carcinoma papilar oculto
en pacientes mds jovenes ha sido examinar las
glandulas tiroides extraidas por enfermedades
benignas. En estos estudios, se ha reportado
una prevalencia de microcarcinomas pequenos
de hasta el 10,5%, sin evidencia de enfermedad
clinica en este grupo de pacientes en segui-
mientos de mds de 5 afios".

Con el desarrollo del ultrasonido y la aspi-
racién con aguja fina guiada por ultrasonido,
los MCPT se han detectado y diagnosticado

durante tamizaje masivo y estudios image-
noldgicos para otras enfermedades, como el
ultrasonido de la arteria car6tida para evaluar
esclerosis arterial y tomografia computarizada
de térax para evaluar patologias pulmonares o
metdstasis pulmonar de otros carcinomas. En
un estudio realizado por Takebe y cols.’®, en
el cual se realizé ultrasonido a mujeres sanas
mayores a 30 afos, se detecté y diagnosticd
carcinoma de tiroides en el 3,5% de las mu-
jeres, de las cuales el 85% median menos de
15 mm. Esta incidencia fue similar a la de los
estudios de autopsia y 1.000 veces mayor que la
prevalencia de carcinoma tiroideo clinico en las
mujeres japonesas notificadas en ese momento
(3,1 por cada 100.000 habitantes)'®. Estas con-
clusiones sugieren que la mayoria de los MCPT
son asintomaticos, no crecen o crecen muy
lentamente, y que muchas personas viven con
ellos sin saber que son portadores, a menos que
se sometan a estudios de diagnéstico por ima-
genes o PAAF. Esto ha generado dudas sobre
si la deteccidn, el diagndstico y el tratamiento
de estos tumores resulta beneficioso para los
pacientes. En conjunto, estos datos indican que
la verdadera incidencia del carcinoma tiroideo
subclinico es mucho mayor que la prevalencia
de la enfermedad clinica'>'%.

Como se menciond anteriormente, los car-
cinomas ocultos tienden a ser predominante-
mente CPT pequefios'*'*y mds especificamente
MCPT. Los MCPT tienden a ser indolentes con
bajas tasas de metdstasis locorregionales y a
distancia, y tienen una excelente supervivencia
especifica de la enfermedad de casi el 100% a
10 anos"2'. Al analizar estos datos en conjunto
con la comprensién de que cerca de ninguno
de los casos representados por la creciente
incidencia de CPT parecen resultar en un au-
mento significativo de la tasa de mortalidad,
estas tendencias identificadas pueden atribuir-
se razonablemente a una mayor sensibilidad
en el diagnéstico de la enfermedad oculta y
que la mayoria de estos MCPT resultan ser de
bajo riesgo!>’. Asi pues, es evidente que los
carcinomas tiroideos relativamente pequenos
estan presentes regularmente en adultos sanos,
y muchos de ellos nunca tendrdn repercusiones
negativas en su bienestar y calidad de vida'>2.

Actualmente no existen ensayos clinicos
controlados aleatorizados que comparen el
tratamiento inicial agresivo en CPT con tra-
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tamientos menos agresivos. Por lo tanto, las
decisiones relativas a la intervencién suelen
guiarse por datos de estudios retrospectivos o
estudios poblacionales. En el pasado se defen-
di6 enérgicamente el tratamiento agresivo de
los CPT en un intento por mejorar los resulta-
dos de supervivencia de los pacientes con esta
patologia. Sin embargo, estudios posteriores
no han evidenciado ninguna ventaja estadis-
ticamente significativa de supervivencia para
la tiroidectomia total al compararlo con hemi-
tiroidectomia entre los pacientes con tumores
de menos de 4 cm de tamafio®?’. Sobre la base
de esta nueva evidencia, el afo 2016 la guia de
la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) se
actualizé para permitir ofrecer un tratamiento
mads conservador en pacientes cuidadosamente
seleccionados®®?. Recomendaciones anteriores
de tiroidectomia total con ablacién de yodo
radiactivo (RAI) posoperatoria para todos los
casos de cancer de tiroides han sido reempla-
zados por un nuevo enfoque estratificado de
riesgo, que utiliza una cirugia menos agresiva
(lobectomia o hemitiroidectomia) sin requerir
el uso rutinario de RAI posoperatoria en los
CPT de bajo y mediano riesgo®%.

Vigilancia activa

En las dltimas dos décadas desde la publica-
cién de los articulos japoneses y mds atin desde
la actualizacién de la guia ATA el ano 2016, se
ha sugerido la VA como una alternativa tera-
péutica para los MCPT de bajo riesgo en lugar
dela cirugfa inmediata®**%. Por definicién la VA
significa aplicar por largo plazo modalidades
de diagnostico periddicas y regulares para eva-
luar los cambios en el estado de la enfermedad
sin tratamiento hasta que la progresion de la
enfermedad resulte clinicamente evidente®**.
La VA ha sido estudiada mas ampliamente en
el cancer de préstata®. Los cdnceres de prostata
son biolégicamente indolentes en muchos
casos, y las complicaciones quirdrgicas como
la incontinencia urinaria y la disfuncién eréctil
son relativamente comunes. Ademas, el cdncer
de proéstata suele desarrollarse en pacientes de
edad avanzada®¢. En vista de que la mayoria
de los MCPT también tienen una naturaleza
muy indolente, la cirugia inmediata podria no
estar absolutamente indicada, a pesar de que
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las tasas reportadas de complicaciones quirtr-
gicas sean bajas en cirujanos experimentados
y hospitales con alto volumen®'.

La vigilancia activa en MCPT fue por pri-
mera vez propuesta por Akira Miyauchi en
1993, basandose en los resultados de CPT ocul-
tos encontrados en los estudios de autopsia y
estudios de tamizaje mediante ultrasonido'®'s.
La VA de los MCPT de bajo riesgo se inicié
como un estudio de cohorte prospectivo en
1993 en el Hospital de Kuma en Japén, bajo
las hipétesis de que la mayoria de los MCPT
se mantienen en un tamano pequefio, que la
VA era la Unica estrategia para evaluar si los
MCPT presentaban crecimiento, y ademds,
que en el caso de observarse progresion de
la enfermedad como crecimiento tumoral o
desarrollo de metdstasis ganglionares durante
la VA la cirugia diferida no generaria mayor
morbimortalidad y que, por lo tanto, la cirugia
inmediata o temprana resultarfa mds perju-
dicial que beneficiosa para la gran mayoria
de estos pacientes®. Su colega Yashuhiro Ito
continud esta practica en el mismo hospital, al
igual que Iwao Sugitani en 1995 en el Hospital
del Instituto del Cancer de Tokio bajo las mis-
mas hipotesis. Estos dos hospitales en conjunto
tienen la mayor y mds larga experiencia en
ofrecer VA a pacientes con MCPT?. En vista de
sus resultados exitosos, la estrategia de VA para
MCPT fue aceptada como abordaje terapéu-
tico en las gufas de la Asociacién Japonesa de
Cirujanos Endocrinos y la Sociedad Japonesa
de Cirugia Tiroidea (actualmente Asociacién
Japonesa de Cirugia Endocrina [JAES])? y
luego, fuertemente recomendada en la guia
revisada dela JAES en 2018%. La guia ATA 2015
también estableci6 que es posible considerar
Vigilancia Activa en MCPT?y, desde entonces,
se han comenzado a reportar resultados de VA
de otros paises.

Hasta la fecha, no ha habido ensayos alea-
torios controlados prospectivos que evaltien la
VA en comparacién con la cirugia inicial para
pacientes con CPT. Sin embargo, como se ha
indicado anteriormente, la VA se ha utilizado
en grandes series no aleatorizadas de pacientes,
prospectivas y retrospectivas, con datos soli-
dos?**42, El primer estudio sobre la vigilancia
activa en el Hospital de Kuma evidenci6 que
mds del 70% de los MCPT no aumentaban
su tamafio ni desarrollaban adenopatias
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cervicales®. En su segundo informe en 2010,
emplearon un analisis de secuencia temporal
e identificaron que las tasas de crecimiento
tumoral a 5y 10 aios correspondian a 6,4% y
15,9% respectivamente, y que las tasas de me-
tastasis ganglionar regional a 5y 10 afios fueron
de 1,5% vy 3,4%, respectivamente®?. En 2014,
los resultados de la mayor serie prospectiva de
pacientes sometidos a VA en un periodo de 22
anos en el Hospital Kuma fueron publicados
por Ito y Miyauchi*®®. En este estudio de 2.153
pacientes, 1.235 de ellos se sometieron a VA
en lugar de cirugia inmediata, presentando
resultados oncoldgicos similares al grupo que
recibié cirugia. Se report6 que las tasas de cre-
cimiento tumoral acumulativas a 5y 10 afos
eran del 4,9% y 8,0% y las tasas acumulativas
a5y 10 anos de metastasis ganglionar linfatica
de 1,7% y 3,8%, respectivamente. También se
realiz6 un andlisis de subconjunto de la edad
de los pacientes en el momento del diagndsti-
c0®. El crecimiento del tumor igual o mayor
a 3 mm disminuy¢ significativamente con la
edad avanzada: las tasas a 5y 10 afos fueron
9,1% y 12,1% para los pacientes de menores a
40 anos, 5,0% y 9,1% para los pacientes entre
40y 59 anos, y 4,0% y 4,1% para los pacientes
de 60 afios 0 mas. De manera similar, las ta-
sas de metdstasis ganglionar linfética estaban
inversamente relacionadas con la edad de los
pacientes; las tasas a 5y 10 anos fueron de 5,2%
y 16,1% para los pacientes menores a 40 afos,
1,4% y 2,3% para los pacientes entre 40 a 59
afios, y 0,5% para los pacientes mayor o igual
a 60 anos. En un andlisis multivariado, sélo la
edad joven (pacientes menores de 40 afios) fue
un predictor independiente para la progresion
de CPT, mientras que la presencia de CPT
multiples y una historia familiar de carcinoma
de tiroides diferenciado no lo fueron, sugi-
riéndose que la VA no resultaba inapropiada
en pacientes con MCPT multiple y/o historial
familiar de carcinoma de tiroides diferencia-
do®. Ademads, todos los pacientes tratados
mediante VA inicialmente que requirieron
cirugia debido a progresion de la enfermedad
fueron tratados con éxito sin complicaciones
o peor resultado clinico y no se reportaron
muertes en ninguno de los grupos®.

Un segundo estudio prospectivo realiza-
do de manera similar en 230 pacientes con
MCPT asintomdtico durante un periodo de

hasta 17 afios por Sugitani y cols. del Hospital
del Instituto del Cancer de Tokio*, identificé
que la mayoria de los pacientes no presenté un
cambio apreciable en el tamafo de sus tumores
con tasas de crecimiento tumoral y metdstasis
ganglionar linfitica de 7% y 1%, respectiva-
mente*’. Mds importante atin, ninguno de los
pacientes desarrollé extensioén extratiroidea
(EET) o metdstasis a distancia. Doce pacientes
finalmente requirieron cirugia y no se observé
recurrencia en ninguno de ellos durante el se-
guimiento posoperatorio. Posteriormente, un
grupo coreano publicé su experiencia con VA
en 192 pacientes con MCPT*, reportando tasas
relativamente bajas de crecimiento tumoral
con 24 pacientes sometidos a cirugia tiroidea
tardia, y ningln paciente presento recurrencia
durante el seguimiento.

Los resultados de estas tres series en Asia
evidenciaron la seguridad de la VA como una
alternativa terapéutica para este diagnostico.
También, los pacientes que necesitaron una in-
tervencion quirtrgica después de iniciar la VA,
fueron sometidos a un procedimiento quirtr-
gico definitivo y evitaron potenciales multiples
cirugfas debido a eventuales recurrencias tras la
primera intervencién®. Ademds de demostrar
la seguridad de la VA, estas experiencias en Ja-
pény Corea ayudaron ala comprension actual
de la progresion natural de los pequefios CPT
de bajo riesgo. Las observaciones adicionales
permitieron estratificar el riesgo de las lesiones
en funcidn de la ubicacidn, la relacién con la
capsula del tumor y la histologia.

Carcinoma papilar tiroideo de bajo
riesgo

Una de las principales consideraciones en
que se basa la VA es la de establecer qué pa-
cientes tienen tumores que no progresaran. Los
MCPT con caracteristicas de alto riesgo como
metdstasis clinica en los ganglios linfaticos y/o
metdstasis a distancia son candidatos para el
tratamiento quirtrgico y terapia con RAI ad-
yuvante/terapéutica, asociado a otros posibles
tratamientos®. Los MCPT sintomadticos con
pardlisis de cuerdas vocales debido a la inva-
sién del nervio laringeo recurrente, o los que
presenten signos de invasién de la trdquea en
los estudios por imédgenes también deben ser
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tratados de manera quirtrgica. Ademas, los
MCPT sospechosos citolégicamente de malig-
nidad de alto grado, como las variantes de cé-
lulas altas también son candidatos fuertes para
tratamiento quirtrgico temprano®. Incluso si
no se detecta ninguna de las caracteristicas de
alto riesgo mencionadas, los MCPT que posi-
blemente invadan la trdquea y/o estén situados
alo largo del nervio laringeo recurrente no son
adecuados para VA. Por lo tanto, es importante
evaluar cuidadosamente la relacién entre la
ubicacién del tumor y la invasion de la traquea
y/o el nervio laringeo recurrente.

Para la evaluacion de la invasion traqueal
resultan utiles la medicién de los angulos for-
mados por el cartilago traqueal y la superficie
del tumor mediante ecografia de cuello y/o
tomografia computada (TC) de cuello*. Entre
los MCPT que tengan una dimension igual o
mayor a 7 mm con dngulos obtusos, el 24%
mostrd una invasion traqueal significativa que
requirié al menos una reseccién laminar. Al
evaluar la invasién del nervio laringeo recu-
rrente, es importante determinar que exista un
borde conservado entre la superficie del tumor
en relacién al trayecto del nervio laringeo
recurrente'. En un 9% de los MCPT mayores
o igual a 7 mm sin un borde conservado se
evidenci6 una invasién del NLR que requirié
reseccion de este*.

La evaluacién histolégica de CPT, confir-
mados en un estudio que involucré a 1.143
pacientes portadores de CPT de bajo riesgo
tratados mediante resolucién quirurgica, reve-
16 patrones de crecimiento expansivo e inva-
sivo*2. Las lesiones con crecimiento expansivo
mostraron margenes agudos entre el tumor y
el parénquima de la glandula circundante con
una cdpsula intacta, mientras que las lesiones
con un patrén de crecimiento invasivo mos-
traron margenes irregulares, falta de capsula
tumoral e infiltracién en el parénquima de
la tiroides, y tenfan un mayor riesgo de re-
currencia*’. Ademads, tener menos de 40 afios
result6 ser un factor predictivo independiente
del crecimiento de los nddulos a lo largo del
tiempo, mientras que los pacientes mayores
presentaron un crecimiento infrecuente®®*.

La guia ATA de 2015 define a los siguientes
pacientes con MCTP como potencialmente
elegibles para VA; pacientes con MCPT de
muy bajo riesgo; pacientes en los que las co-
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morbilidades hacen que la cirugia sea de alto
riesgo; pacientes que se espera que tengan una
esperanza de vida relativamente corta; o pa-
cientes con problemas médicos o quirdrgicos
que deben ser tratados antes de la cirugfa de
tiroides. Los pacientes deben estar dispuestos
aaceptar el abordaje terapéutico mediante VA,
comprender que la intervencién quirdrgica
puede ser necesaria en el futuro y cumplir con
el programa de vigilancia periddica. Ademads,
las caracteristicas citoldgicas y radiolégicas de
los tumores, y las caracteristicas clinicas de los
pacientes, deben considerarse como criterios
de elegibilidad para VA. Adicionalmente, se
debe contar con un equipo médico especializa-
do para vigilar a los pacientes durante la VA%.

Basandose en la actualizacién de la guia
del 2015, Brito y cols. propusieron un marco
para la estratificacion de riesgo de los pacientes
con CPT que pudiesen considerarse para VA®.
Estos criterios clasifican a los pacientes en las
categorias: “ideal”, “apropiado” e “inapro-
piado” para VA. Los pacientes categorizados
en el primer grupo corresponden a pacientes
mayores con un unico tumor probable o
comprobado dentro del parénquima tiroideo,
lejos de la cdpsula tiroidea y con mdrgenes
bien definidos. Los pacientes categorizados
como “apropiados” incluyen a pacientes mds
jovenes, con enfermedad multifocal en lugares
no criticos cerca de la cdpsula tiroidea, o que
puedan tener condiciones concurrentes que
hacen mads dificil el seguimiento ecografico.
Finalmente, los candidatos categorizados como
“inapropiados” corresponden a pacientes
con tumores en ubicaciones criticas como el
nervio laringeo recurrente, eséfago o trdquea,
caracteristicas citoldgicas agresivas, evidencia
radiogréfica de EET, o evidencia de crecimien-
to y progresion de la enfermedad en estudios
imagenolégicos seriados.

Ito y cols.* reportaron que la invasién
de la traquea y/o la afectacion recurrente del
nervio laringeo pueden evaluarse con mayor
precision mediante la tomografia computari-
zada. Asi, en el caso de un tumor adyacente a
la trdquea o al surco traqueal, se debe aplicar
una TC adicional para excluir a los candidatos
inapropiados para VA.

Algunos estudios han sugerido que los CPT
con un tamano de 1 a 2 cm también pueden ser
manejados con seguridad mediante VA. Un es-
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tudio realizado en el Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC) incluy6 a pacientes
con CPT menores o iguales a 1,5 cm de did-
metro méximo y confirmé la baja probabilidad
de crecimiento de estos tumores*’. Un estudio
reciente de Japén compard los resultados clini-
cos de VA en pacientes con enfermedad Tlay
T1b. Los pacientes con diagnéstico de CPT T1b
con un tamafio medio de 1,2 cm mostraron los
mismos excelentes resultados que los pacientes
con CPT Tla, y sélo el 7% mostré un aumento
de didmetro mayor a 3 mm durante 7 afios de
seguimiento®. Estos estudios sugieren que los
criterios de elegibilidad para la VA pueden ser
ampliados.

Con respecto a las caracteristicas de los
pacientes, la edad parece ser el factor mds
importante para predecir la progresiéon de la
MCPT durante la VA. Ito y cols.”® informa-
ron de que se detecté un aumento de tamafio
de al menos 3 mm, el desarrollo de nuevas
metdstasis del LN cervical y un aumento de
tamano tumoral mayor a 12 mm en 4%, 0,5%
y 2,5% de los pacientes mayores de 60 afos
con MCPT, respectivamente. En contraste, en
los pacientes menores a 40 afios con MCPT,
la incidencia fue de 12,1%, 16,1% y 22,5%,
respectivamente. Estos hallazgos sugieren que
la cirugia inmediata puede ser mds beneficiosa
para los pacientes mds jovenes, ya que es mas
probable que presenten progresién de la en-
fermedad durante la VA. Un estudio reciente
del mismo grupo reporté tasas de progresion
de la enfermedad especificas de la edad en el
MCPT, con tasas de progresiéon a 10 afios de
37% para los pacientes de 20 afos y del 3,5%
para los pacientes de 70 afios®.

La posible invasién de la capsula anterior
o lateral de la tiroides por parte de los MCPT
no es una contraindicacién para la vigilancia
activa®. Incluso en el caso de requerir cirugia,
la reseccién de los musculos anteriores infra-
hioideos no afecta la calidad de vida de los
pacientes®®. La presencia de MCPT multiples
y un historial familiar de carcinoma de tiroides
diferenciado tampoco son contraindicaciones
para la vigilancia activa®*. A pesar de que estos
factores pueden ser factores prondsticos mo-
derados para el CPT, la tiroidectomia total que
se requiere en estos pacientes puede dar lugar
a una mayor incidencia de eventos adversos
significativos de la cirugia, tales como hipopa-

ratiroidismo permanente y lesién de los ner-
vios laringeos recurrentes. Ninguno de estos
factores result6 ser predictor de progresion de
enfermedad segtin un andlisis multivariado®.
Actualmente, no hay datos que indiquen
que algun hallazgo molecular, como la muta-
cién BRAF, afecte a la idoneidad de un CPT
pequeiio para VA** . Las extensas experiencias
japonesas, coreanas y norteamericanas mds
recientes no han utilizado ningin marcador
molecular como criterio de inclusién o ex-
clusién, y se estima que una parte sustancial
de los pacientes con CPT sometidos a VA en
cada una de estas series habrian albergado
mutaciones de BRAF. Un reciente analisis
mutacional realizado por Tuttle y cols. reveld
que no hay claras diferencias mutacionales
entre los microcarcinomas papilares indolentes
y los que desarrollan metdstasis ganglionares®’.
Sin embargo, a medida que las experiencias
aumenten y que se disponga de mds casos
para el andlisis molecular, es posible que en el
futuro se identifiquen mejores discriminadores
moleculares del comportamiento clinico.

Vigilancia activa fuera de Japon

Como se sefald anteriormente, el primer
estudio relacionado con la vigilancia activa de
los MCPT fuera de Japdn se realiz6 en Corea
del Sur. No obstante, en este estudio se realizd
una vigilancia pasiva debido a que reclut6 192
pacientes que no se sometieron a una cirugia
inmediata durante mds de un afio, tras haber
rechazado la cirugia por distintas razones o por
ser portadores de otros tumores malignos no
resueltos, o por presentar un riesgo elevado de
recibir anestesia general. El estudio demostrd
que solo un 2,1% de los MCPT presento un
crecimiento basado en el tamafio maximo del
tumor y un 14,1% basado en el volumen del
tumor*'. En 2018, un estudio multicéntrico
realizado en Corea del Sur®® de 370 pacientes
con un periodo de seguimiento medio de
32,5 meses, reportd que 23,2% presenté un
aumento en el volumen del tumor de un 50%
0 mads, mientras que sélo un 3,5% present6 un
aumento en el didmetro maximo de 3 mm o
mds. La incidencia de cirugia de conversién fue
de 15,7%, de los cuales un 37,9% fue debido a
ansiedad del paciente, 32,8% debido al aumen-
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to del tamano del tumory 8,6% por desarrollo
de metastasis ganglionares cervicales.

En 2017, Tuttle y cols.*” llevaron a cabo el
primer estudio prospectivo de VA en Estados
Unidos en pacientes con CPT con un did-
metro maximo de 1,5 cm y de bajo riesgo de
acuerdo con la clasificacion de Brito y cols.*,
en el cual 291 pacientes se sometieron a VA
como alternativa a la cirugia para CPT o CPT
probable (categorias V o VI de Bethesda) en
base a los resultados de la ecografia y PAAF.
Evaluaron los cambios tanto en el didmetro
méximo como en el volumen del tumor y
encontraron que, aunque sélo el 3,8% de los
tumores aumentaron de tamafo en 3 mm o
mads en su didmetro maximo, el 12,7% de los
tumores aumentaron de volumen en més de un
50%. Mientras tanto, se observé una disminu-
ci6én del volumen mayor a 50% y un volumen
estable en el 6,7% y 80,2% de los tumores,
respectivamente. Los autores concluyeron que
la medicién del volumen tumoral resultaba ser
un mejor predictor de crecimiento tumoral
en comparacioén con el tamano del mismo, y
en consecuencia pudiese permitir una mayor
identificacién temprana de los tumores en
riesgo de crecimiento durante el periodo de
observacion. Ademds, en este estudio la edad
al momento del diagndstico y la categoria de
riesgo del tumor también fueron factores de
riesgo independientes para el crecimiento del
tumor. Estos hallazgos apoyaron los resulta-
dos obtenidos en las poblaciones japonesas y
coreanas con respecto a la seguridad de la VA,
aunque es importante sefialar que la cohorte
publicada por el grupo de MSKCC tuvo una
media de seguimiento significativamente me-
nor (25 meses). Hasta el afio 2019 mds de 500
pacientes se han sometido a VA para CPT de
hasta 2 cm de tamano en el MSKCC, con una
mediana de seguimiento de aproximadamente
4 afos, y tasas de crecimiento y metastasis
ganglionares que siguen siendo comparables
a las notificadas en Japén°'.

En Toronto, Canad4, se realiz6 un estudio
prospectivo observacional con métodos de
andlisis mixtos (cuantitativos y cualitativos),
sobre la toma de decisiones con respecto a la
eleccién de un manejo quirtrgico temprano o
VA para el manejo de CPT localizados de bajo
riesgo menores a 2 cm de didmetro maximo®.
En este estudio, 71% de los pacientes prefirie-
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ron VA por sobre cirugia, entre los cuales 94%
eligié de forma independiente qué manejo
querian y el resto lo hizo en conjunto con su
médico. Los pacientes reportaron que los fac-
tores que influyeron en su decisioén incluyen
la percepciéon de riesgo de tiroidectomia o
de cdncer, consideraciones familiares, mo-
mento del tratamiento en el contexto de sus
circunstancias de la vida y la confianza en los
proveedores de atencién de la salud, y el 98%
de los pacientes informé una alta satisfaccién
de su decisién®.

En América Latina, en Colombia, se evalud
el crecimiento del tumor en base al didmetro
méximo y se demostr6 que la tasa de estabili-
dad general sin crecimiento del tumor mayor a
3 mm en 12 meses era del 98%. En Argentina
se report6 que a pesar de que sélo el 17% de
los pacientes presentaban un crecimiento tu-
moral después de un periodo de seguimiento
promedio de 4,6 afos, sdlo el 25% aceptaba la
VA, y alrededor del 10% de quienes decidian
esta alternativa la interrumpian debido a an-
siedad durante el manejo®*. Mds recientemente
en Italia, un estudio de una sola institucién
demostré que sélo tres de 93 pacientes (3,2%)
desarrollaron progresion clinica durantela VA
con un seguimiento promedio de 19 meses
(rango de 6-54 meses)™.

Conclusion

Los conocimientos adquiridos en los es-
tudios realizados inicialmente en Jap6n hace
tres décadas y mds tarde en diversos paises
con situaciones socioecondmicas y culturales
distintas, han demostrado sistemdticamente
la seguridad y superioridad de la VA sobre la
cirugfa temprana o inmediata en pacientes con
carcinomas papilares de tiroides de bajo riesgo.

Mediante las extensas experiencias con gran
numero de pacientes y seguimientos prolon-
gados, se ha evidenciado que la gran mayoria
de estos tumores muchas veces no presentan
una variacion significativa de su tamano, o
con tasas de crecimiento muy lentas e incluso
algunos presentan disminucién de éste. Ade-
mds, el grupo minoritario de pacientes que
experimentan progresion de su enfermedad
y son sometidos a una cirugia de rescate no
presentan mayor morbimortalidad que una
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cirugia inmediata o temprana.

Los criterios de seleccion inicial para la
idoneidad deben considerar distintos aspectos,
incluyendo las caracteristicas de los tumores y
los pacientes, y la disponibilidad de servicios y
equipos médicos especializados. Llevar a cabo
una VA no es dificil si se dispone de ecografistas
experimentados y si los médicos comprenden
con precision las indicaciones y contraindica-
ciones de VA.

A pesar de los resultados alentadores la
aceptacion de la VA en la préctica clinica sigue
siendo limitada. En los paises emergentes, los
fendmenos socioecondmicos 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 su desarrollo y practica.
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