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Resumen

Antecedentes y objetivo: El impacto de la multifocalidad sobre el prondstico de pacientes con
cancer papilar de tiroides es relevante al considerar la eleccion del tratamiento quirirgico
inicial mediante hemitiroidectomia o tiroidectomia total. El objetivo del estudio es conocer
en nuestro entorno la prevalencia de multifocalidad, sus marcadores predictivos y las tasas de
persistencia, recurrencia y mortalidad asociadas al cancer papilar de tiroides con bajo riesgo
de recurrencia para inferir el tratamiento quirurgico inicial mas adecuado.

Pacientes y método: Estudio retrospectivo observacional transversal sobre 85 tiroidectomias
totales.

Resultados: Prevalencias: carcinoma unifocal: 68,2%; multifocal: 31,8%. Marcadores predictivos
de multifocalidad: patron ecografico multinodular (OR: 17,069, IC 95%: 2,989-97,454) y hallazgo
no incidental (OR: 7,569, IC95%: 2,363-24,242). El 66,6% de los casos multifocales tuvo afec-
tacion bilateral, todos con un patron ecografico multinodular bilateral. Los casos multifocales
recibieron radioyodo posquirirgico mas frecuentemente (p <0,001). Durante el seguimiento de
95,5 + 32,2 meses hubo un caso de persistencia y uno de recurrencia, ambos del grupo multifocal
(p=ns), a los 12 y 71 meses de seguimiento. No hubo mortalidad.

* Autor para correspondencia.
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Introduccion

Conclusiones: Es el primer estudio en nuestro pais que cifra la prevalencia de multifocalidad
del carcinoma papilar con bajo riesgo de recurrencia y demuestra un excelente prondstico, sin
diferencias respecto a los unifocales, considerando que todos han sido tratados con tiroidecto-
mia total, aunque los multifocales con radioyodo mas frecuentemente. La hemitiroidectomia
podria ofrecer un pronostico similar a la tiroidectomia total en los casos con patron ecogra-
fico de nddulo Unico o multinodular unilateral, pero no en los casos de tiroides multinodular
bilateral.

© 2025 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Se reservan todos los derechos,
incluidos los de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.

Multifocality of papillary thyroid carcinoma with low risk of recurrence: Prevalence,
predictive markers, prognostic significance and initial surgical treatment

Abstract

Background and objective: The impact of multifocality on the prognosis of patients with papi-
llary thyroid cancer is relevant when considering the choice of initial surgical treatment by
hemithyroidectomy or total thyroidectomy. The aim of the study is to determine the prevalence
of multifocality in our setting, its predictive markers and the rates of persistence, recurrence
and mortality associated with papillary thyroid cancer with a low risk of recurrence in order to
infer the most appropriate initial surgical treatment.

Patients and method: Retrospective observational cross-sectional study of 85 total thyroidec-
tomies.

Results: Prevalences: unifocal carcinoma: 68.2%; multifocal: 31.8%. Predictive markers of
multifocality: multinodular ultrasound pattern (OR: 17.069, 95%Cl: 2.989-97.454) and non-
incidental finding (OR: 7.569, 95%Cl: 2.363-24.242). In 66.6% of multifocal cases there was
bilateral involvement, all of them had a bilateral multinodular ultrasound pattern. Multifo-
cal cases received postoperative radioiodine more frequently (P<.001). During the follow-up
of 95.5432.2 months there was one case of persistence and one of recurrence, both in the
multifocal group (p=ns), at 12 and 71 months of follow-up. There was no mortality.
Conclusions: This is the first study in our country to estimate the prevalence of multifocality
in papillary carcinoma with a low risk of recurrence and to show an excellent prognosis, with
no differences compared to unifocal cases, considering that all cases have been treated with
total thyroidectomy, but multifocal cases with radioiodine more frequently. Hemithyroidectomy
could offer a similar prognosis to total thyroidectomy in cases with an ultrasound pattern of a
single or unilateral multinodular nodule, but not in cases of bilateral multinodular thyroid.

© 2025 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights are reserved, including those
for text and data mining, Al training, and similar technologies.

es muy bueno, con una mortalidad inferior al 5%. Por
este motivo, especialmente en los casos de bajo riesgo

El carcinoma de tiroides ocupa el noveno lugar en cuanto de recurrencia, que por otra parte suponen la mayoria

a frecuencia de cancer a nivel mundial, representando el
3,1% de todos los canceres, es la quinta causa de cancer
en mujeres y es la neoplasia endocrina mas frecuente'.
Su incidencia entre los afos 1998 y 2012 en Espafa fue de
16,2 casos por 100.000 personas-ano en mujeres y de 4,5
casos por 100.000 personas-aiio en hombres. En las Ultimas
décadas ha tenido un notorio incremento en relacion con
un mayor nimero de diagndsticos facilitados por una mayor
frecuencia de uso de técnicas de imagen con mayor poder
de resolucién, como la ecografia®”.

El tipo histologico mas frecuente de cancer de tiroides
es el papilar, alcanzando el 85-90% de todos los casos®>#1°,
A pesar de que hasta el 30% pueden tener recurrencias
y metastasis a distancia, su pronostico de supervivencia

de los nuevos diagnosticos, cada vez mas se propone un
tratamiento menos agresivo que comporte menos compli-
caciones, como es la hemitiroidectomia, en lugar de la
tiroidectomia total®>>'""'*, Para consolidar este proceder
resulta importante conocer si, como ocurre frecuente-
mente, el tumor es multifocal, ya que esta circunstancia
puede ser predictiva de la persistencia, de la recurrencia y
de la supervivencia. Con este fundamento, algunos autores
recomiendan en los casos de carcinoma papilar multifocal
un tratamiento quirdrgico mas extenso, incluso complemen-
tado con radioyodo, y una supervision postoperatoria mas
1'ntensa1’3'5’7’8’10’15'19.

La prevalencia de multifocalidad del carcinoma papilar
de tiroides descrita en la literatura oscila entre el 18 y
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el 87%%°810.1422  Ge trata de un rango de porcentaje tan
amplio que hace necesario conocer cual es la cifra con-
creta en cada territorio. Asimismo, los datos acerca de su
influencia sobre la persistencia, la recurrencia y la morta-
lidad son inconsistentes?>6810,14,16,18,19 'Fn nyestro entorno
no hay datos al respecto. Su conocimiento ayudaria a tomar
decisiones terapéuticas en los casos de carcinoma papilar
de bajo riesgo de recurrencia, al permitir valorar cuando
podria plantearse una hemitiroidectomia con el mismo resul-
tado prondstico que una tiroidectomia total, pero con menos
complicaciones postoperatorias.

El objetivo del presente estudio es determinar en nues-
tro medio la prevalencia de multifocalidad en los casos de
carcinoma papilar de tiroides de bajo riesgo de recurren-
cia, evaluar marcadores predictivos y determinar la tasa de
persistencia, de recurrencia y de mortalidad asociada para
poder inferir el tratamiento quirirgico inicial mas adecuado.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo observacional llevado a
cabo en un Unico centro hospitalario para comparar los casos
de tumores unifocales con los multifocales de pacientes con
carcinoma papilar de tiroides con bajo riesgo de recurrencia.
Se han incluido pacientes adultos intervenidos de tiroidec-
tomia total en uno o dos tiempos (con un intervalo inferior
a 6 meses para ser considerado como parte del tratamiento
quirdrgico inicial)? entre los afios 2011 y 2020, con el diag-
nostico anatomopatologico de carcinoma papilar de tiroides
que cumplian los criterios de bajo riesgo de recurrencia defi-
nidos previamente en la literatura'' y con un seguimiento
minimo de 4anos después del tratamiento quirdrgico ini-
cial. Se realizd linfadenectomia cervical concomitante con
la tiroidectomia cuando hubo evidencia radioldgica, con
o sin confirmacion citoldgica, de afectacion metastasica.
Salvo excepciones, se administro tratamiento con radioyodo
después de 1-1,5 meses de la tiroidectomia a los pacientes
con carcinoma mayor de 1cm, a los que tuvieron tumores
multifocales y/o adenopatias metastasicas. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de la
Fundacié Assistencial Mitua de Terrassa.

Se excluyeron, por su posible influencia sobre la mul-
tifocalidad del carcinoma, los pacientes con antecedentes
de radioterapia cervical, de tratamiento con radioyodo por
hipertiroidismo, de cirugia tiroidea, y con antecedentes de
carcinoma papilar de tiroides en dos o mas familiares de pri-
mer grado?®. También se excluy6 a los pacientes con tumores
del tipo neoplasia folicular no invasiva con caracteristicas
nucleares de tipo papilar que hubieran sido diagnosticados
previamente de carcinoma papilar variante folicular encap-
sulada no invasiva.

Las variables recogidas de la historia clinica fueron:
edad, sexo, peso, talla e indice de masa corporal (IMC) en
el momento de la intervencion, patron ecografico tiroideo
preoperatorio (tiroides nodular Gnico o multiple, unilateral o
bilateral), valores analiticos sanguineos preintervencion de
tirotropina (TSH), tiroxina libre (T4l), anticuerpos antitiroi-
deos (antitiroperoxidasa y/o antitiroglobulina), la indicacion
de la tiroidectomia (sospecha clinica de carcinoma: cito-
logia indeterminada o maligna —Bethesdalll, BethesdalV,
BethesdaV o Bethesda VI—, o crecimiento en los 6-12 meses

previos superior al 50% de uno o mas diametros si el nodulo
es menor de 10 mm, o superior al 20% en dos o mas diametros
si es mayor de 10 mm con citologia Bethesda | o Bethesdall;
sintomas compresivos cervicales; hipertiroidismo), el tipo
histologico (papilar clasico o papilar variante folicular),
nimero de focos, tamano y localizacion de los carcinomas en
el espécimen de la tiroidectomia y si se hallaron adenopatias
cervicales metastasicas, la dosis recibida de radioyodo posti-
roidectomia, los valores analiticos postoperatorios de TSH,
T4l, tiroglobulina (TG) y anticuerpos antitiroglobulina, los
hallazgos de las pruebas de imagen realizadas, y el tiempo
de seguimiento.

En base al examen ecografico preoperatorio se estable-
cio el patrén ecografico prequirtrgico. Como en el contexto
de los pacientes con carcinoma papilar de tiroides es rela-
tivamente frecuente la aparicion de microcarcinomas, se
consideré tiroides multinodular cuando en la ecografia se
objetivd mas de un noédulo tiroideo, fuese cual fuese su
tamanio, con excepcion de aquellos nddulos puramente quis-
ticos, sin porcion solida visible, que no fueron tenidos en
cuenta. Se establecio el lobulo tiroideo principal alli donde
se hallé el carcinoma de mayor tamano. El patron de tiroi-
des multinodular fue clasificado en unilateral cuando las
lesiones estuvieron presentes solo en un lobulo tiroideo, y
bilateral cuando se apreciaron en los dos ldbulos. En general,
el estudio citolégico de los nddulos tiroideos se realizo sobre
aquellos en los que se observaron caracteres de sospecha de
malignidad ecograficos y en los que fueron dominantes por
tener un tamano sustancialmente superior a los demas.

Los pacientes fueron agrupados segln el nimero de car-
cinomas hallados en el estudio anatomopatologico en casos
de carcinoma unifocal, o bien multifocal (uni o bilate-
ral) cuando existio simultaneamente mas de un foco de
carcinoma en el espécimen de la tiroidectomia con inde-
pendencia de su localizacion?® "4,

Se establecio que el carcinoma fue un hallazgo inciden-
tal cuando la indicacion de la tiroidectomia no contemplaba
la sospecha clinica de carcinoma anteriormente definida,
y también cuando, a pesar de que la indicacion de la
tiroidectomia fue por sospecha de carcinoma, el examen
histopatolégico no lo confirm6, pero encontré un carcinoma
no sospechado previamente.

Las variables de evaluacion principal fueron:

- Prevalencia de casos con tumores unifocales y con tumores
multifocales.

- Tasa de persistencia de la enfermedad al final del pri-
mer ano de seguimiento en los casos unifocales y en los
multifocales.

- Tasa de recurrencia de la enfermedad en los casos unifo-
cales y en los multifocales.

- Tasa de mortalidad asociada al carcinoma en los casos
unifocales y en los multifocales.

La variable de evaluacion secundaria fueron los posibles
marcadores predictivos asociados a la multifocalidad.

Se considerd remision completa de la enfermedad cuando
se cumplieron los siguientes criterios'24:

- Pruebas de imagen (rastreo con 131INa o 123INa y ecogra-
fia cervical) sin lesiones sugestivas de neoplasia local 0 a
distancia, y



L. Garcia Pascual, C. Puig-Jové, A. Simd-Servat et al.

Tabla 1 Distribucion de los carcinomas papilares unifocales y multifocales en los lobulos tiroideos
Tipo n Lobulos afectos Lobulo principal Lobulo principal Lobulo contralateral Lobulo contralateral
unifocal multifocal unifocal multifocal
Unifocal 58 Unilateral 58 — — —
Multifocal 27  Unilateral — 9 — —
Bilateral 11 — 8 3
— 7 3 4

Tiroglobulina sérica, medida mas alld de 4 semanas
después del tratamiento inicial, bajo tratamiento con tiro-
xina, en niveles no detectables seglin el ensayo aplicado
en cada periodo, o inferior a 0,2ng/ml, y

Tiroglobulina sérica cuando se hubiera estimulado, por
la supresion del tratamiento con levotiroxina durante al
menos 3semanas 0 en su lugar mediante la administra-
cion de TSH recombinante humana, medida mas alla de
4 semanas después del tratamiento inicial, en niveles no
detectables segln el ensayo aplicado en cada periodo o
inferior a 1ng/ml si ademas de la tiroidectomia total se
aplicé radioyodo, y menor a 2ng/ml si no se aplicé radio-
yodo, y

- Ausencia de anticuerpos antitiroglobulina.

Se considero persistencia de la enfermedad si después del
primer afo del tratamiento quirirgico inicial no se hubo con-
seguido la remision, y recurrencia de la enfermedad cuando
después de un periodo de remision completa no se cumplia
uno o mas de los anteriores criterios de remision completa.
La estratificacion dinamica de riesgo en respuesta excelente
al tratamiento, respuesta bioquimica incompleta, respuesta
estructural incompleta o respuesta indeterminada se hizo
segln esta descrito en la literatura'" %,

Se realizd un analisis descriptivo de las variables recogi-
das. El analisis univariante de las diferencias entre variables
continuas y categoricas se analizé con la prueba t de Stu-
dent o U de Mann-Whitney, segln procedid; la relacion entre
variables categoricas, con la prueba de chi cuadrado o F
de Fisher, y la relacion entre variables continuas, con el
coeficiente de correlacion de Pearson o de Spearman. Se
realizé un andlisis de regresion logistica binaria por pasos
hacia delante para investigar las variables predictivas de la
multifocalidad, incluyendo como variables independientes
aquellas clinicamente relevantes que tuvieron significa-
cion estadistica en el analisis univariante. Se eliminaron
del modelo las variables independientes con menor signi-
ficacion estadistica cuando estuvieron correlacionadas con
alguna otra variable independiente. La validez predictiva
del modelo de regresion logistica se verifico mediante la
evaluacion de la calibracion con la prueba de Hosmer-
Lemeshow. La reproducibilidad interna fue comprobada
mediante la generacion de 1.000 muestras con la técnica
bootstrapping. La significacion estadistica se establecio en
p<0,05 (2colas). El analisis estadistico se realizd con el
software IBM SPSS 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE.UU.)

Resultados

Se incluyo6 a 85 pacientes, 67 (78,8%) mujeres y 18 (21,2%)
hombres, con una edad media de 49,4 + 14,8 anos. De ellos,

58 (68,2%) tuvieron carcinoma unifocal y 27 (31,8%) mul-
tifocal. Su distribucion en los ldbulos tiroideos se muestra
en la tabla 1. Destacamos que 18 casos de los 27 multifo-
cales (66,6%) fueron bilaterales: 11 con tumor unifocal en
el lébulo principal y 7 con afectacion multifocal del lobulo
principal.

Las caracteristicas de los grupos unifocal y multifocal se
muestran en la tabla 2. Todos los pacientes tuvieron tumores
menores de 4cm. En la comparacion entre los casos unifo-
cales y los multifocales se destaca una mayor frecuencia
del patron ecografico de nodulo solitario en los unifocales
(29,3% vs 7,4%, p=0,02), y también una mayor frecuencia
de hallazgo incidental (65,5% vs 40,7%, p=0,028).

Solo se registré un caso de persistencia de la neoplasia al
finalizar el primer afo desde el tratamiento quirurgico ini-
cial, en forma de respuesta bioquimica incompleta, en una
paciente con un tiroides multinodular ecografico, portadora
de un carcinoma papilar variante folicular de 16 mm multi-
focal y bilateral diagnosticado incidentalmente, que recibid
una segunda dosis de radioyodo, quedando en remision com-
pleta (respuesta excelente al tratamiento). Solo hubo un
caso de recurrencia a los 71 meses en otra paciente con
un tiroides multinodular ecografico, en forma de respuesta
indeterminada, portadora de un carcinoma papilar clasico
de 15mm multifocal y bilateral diagnosticado preoperato-
riamente por citologia y que esta en seguimiento activo. La
mortalidad por causa de la neoplasia fue nula.

En la regresion logistica (tabla 3) se confirmaron como
predictores de la mutifocalidad el patron ecografico multi-
nodular y el hallazgo del carcinoma de forma no incidental.
El modelo clasifico correctamente al 76,5% de los sujetos.
La distribucion de la afectacion unifocal o multifocal y uni-
lateral o bilateral de los casos segln el patron ecografico
preoperatorio y el hallazgo incidental o no del carcinoma se
muestra en la tabla 4. Destacamos que todos los casos con
patron ecografico de nodulo tiroideo solitario con hallazgo
incidental o no del carcinoma fueron unilaterales, aunque
dos de los 16 casos no incidentales fueron multifocales
en el lobulo principal. En estos dos casos con ecografia
preoperatoria de noédulo tiroideo solitario, el examen anato-
mopatoldgico de la pieza evidencio carcinoma multifocal de
7y0,5mmenuncasoyde23y1mmenelotro. Los casos con
patron ecografico de tiroides multinodular tuvieron un 17,4%
o un 50% de afectacion bilateral segln su hallazgo fuera inci-
dental o no, respectivamente, pero en todos los casos con
afectacion bilateral el patréon ecografico multinodular fue
bilateral, ya fueran incidentales o no incidentales (tabla 5).

Discusion

Hemos revisado 85 casos de tiroidectomia total, en los que se
hallé un carcinoma papilar que cumplia las caracteristicas de
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Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes segln el carcinoma fuera unifocal o multifocal

Total Carcinoma unifocal Carcinoma multifocal p
Numero de casos, n (%) 85 (100) 58 (68,2) 27 (31,8) —
Sexo
Mujeres, n (%) 67 (78,8) 48 (82,8) 19 (70,4) ns
Hombres, n (%) 18 (21,2) 10 (17,2) 8 (29,6)
Edad (media + DE, afos) 49,4+14,8 48,5+ 14,8 51,2+ 14,9 ns
Edad mayor de 45 afos, n (%) 55 (64,7) 36 (62) 19 (70,4) ns
Peso (media + DE, kg) 72,6 15,4 70,5+ 15 77 +15,6 ns
IMC (media + DE, kg/m?) 27,1+4,96 26,43 +£4,54 28,52 +5,58 ns
TSH preoperatoria (media + DE, mUI/() 2,33+2,95 2,04+1,75 2,92 +4,49 ns
T4l preoperatoria (media + DE, ng/dl) 1,224+0,39 1,24+0,44 1,194+0,24 ns
Positividad de anticuerpos antitiroideos, n (%) 15 (17,6) 9 (15,5) 6 (22,2) ns
Tipo de patrén ecogrdfico
Nodulo Unico, n (%) 19 (22,3) 17 (29,3) 2 (7,4) 0,02
Multiples nodulos, n (%) 66 (77,7) 41 (70,7) 25 (92,6)
Sospecha clinica de carcinoma, n (%) 48 (56,4) 32 (55,2) 16 (59,3) ns
Hallazgo incidental, n (%) 49 (57,6) 38 (65,5) 11 (40,7) 0,028
Datos anatomopatoldgicos
Lobulo tiroideo principal derecho, n (%) 63 (74,1) 41 (70,7) 19 (70,4) ns
Multiples focos en el lobulo principal, n (%) 15 (17,6) 0 (0) 16 (59,3) <0,001
Tamano del foco principal, (media & DE, mm) 12,81+12,24 11,7 +11,7 15,14+13,2 ns
Foco principal >10mm, n (%) 33 (38,8) 19 (32,7) 14 (51,8) ns
Numero total de focos (media & DE) 1,72 +1,41 1+0 3,26 +1,68 <0,001
Tiroiditis linfocitaria, n (%) 23 (27,1) 16 (27,6) 7 (25,9) ns
Adenopatias metastasicas, n (%) 7 (8,2) 4(6,9) 3 (11,1) ns
Tipo histoldgico del foco principal
Papilar clasico, n (%) 61 (71,8) 42 (72,4) 19 (70,4) ns
Papilar variante folicular, n (%) 24 (28,2) 16 (27,6) 8 (29,6)
Histologia diferente entre los multiples focos, n (%) 8 (9,4) - 8 (29,6) -
Tratamiento posoperatorio RAI
Pacientes, n (%) 56 (65,9) 31 (53,4) 25 (92,6) 0,001
Dosis de RAI (media + DE, mCi) 65,5+30,7 60,8 +26,8 71,4+34,6 ns
Evolucion al primer afio
Remision completa, n (%) 84 (98,8) 58 (100) 26 (96,3) ns
Persistencia, n (%) 1(1,2) 0 (0) 13,7)
Evolucién después del primer afio ns
Persistencia, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Recurrencia, n (%) 1(1,2) 0 (0) 13,7)
Mortalidad, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Tiempo de seguimiento (media + DE, meses) 95,5+ 35,2 99 4+ 35,6 87,9+ 33,8 ns

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; RAI: radioyodo.

Tabla 3

por comparacion con los casos de carcinoma papilar unifocal

Variables independientemente asociadas al carcinoma papilar multifocal en un modelo de regresion logistica binaria,

Variables independientes significativas  Coeficiente §  Error tipico p Odds ratio Intervalo de confianza al 95%
Carcinoma multifocal

Patron ecografico multinodular 2,837 0,889 0,001 17,069 2,989-97,454

Hallazgo no incidental 2,024 0,594 0,001 7,569 2,363-24,242

Constante —4,001 0,948 <0,001 0,018 -

cales tuvieron un peor pronostico que los unifocales. Con
ello pretendiamos obtener datos epidemioldgicos en nuestro
entorno para considerar en qué casos el tratamiento quirur-

bajo riesgo de recurrencia'’ para evaluar la prevalencia de
los casos unifocales y multifocales, identificar marcadores
predictivos de la multifocalidad y valorar si los multifo-
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Tabla 4 Distribucion de la afectacion unifocal o multifocal y unilateral o bilateral de los casos de carcinoma papilar segin su

patron ecografico y el hallazgo incidental o no incidental

Patron ecografico Hallazgo incidental n Unifocal Multifocal Unilateral Bilateral
n n n n
Nodulo solitario Incidental 3 3 (100) 0 (0) 3 (100) 0 (0)
No incidental 16 14 (87,5) 2 (12,5) 16 (100) 0 (0)
Multinodular Incidental 46 35 (76,1) 11 (23,9) 38 (82,6) 8 (17,4)
No incidental 20 6 (30) 14 (70) 10 (50) 10 (50)

Tabla 5

Pacientes con patron ecografico de tiroides multinodular. Distribucion de la afectacion unifocal o multifocal y unilateral

o bilateral de los casos de carcinoma papilar segun su hallazgo fuera incidental o no incidental y su patron ecografico multinodular

uni o bilateral

Hallazgo incidental ~ Patrdn ecografico multinodular  n Unifocal Multifocal p Unilateral  Bilateral p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Incidental Unilateral 3 3 (100) 0 (0) ns 3 (100) 0 (0) ns
Bilateral 43 32 (74,4 11 (25,6) 35 (81,4) 8 (18,6)
No incidental Unilateral 5 3 (60) 2 (40) ns 5 (100) 0 (0) 0,01
Bilateral 15 3 (20) 12 (80) 5 (33,3) 10 (66,7)

gico inicial podria ser una hemitiroidectomia con las mismas
garantias pronosticas que una tiroidectomia total.

Diversos estudios han cifrado entre el 18% y el 87% los
casos de carcinoma papilar que aparecen en forma de multi-
ples nddulos dentro de la glandula?>%10.1422,25.27+ en nuestro
estudio han resultado ser el 31,8%. Este rango de porcentaje
tan amplio puede ser debido a diferentes factores ambien-
tales que acontecen en cada territorio, pero también puede
estar relacionado con el origen de los focos tumorales.
Se debate si la multifocalidad es el resultado de tumores
multiples independientes de origen policlonal (multicentri-
cidad) o de la extension intraglandular linfatica de un tumor
original*>818.20.28 Nosotros especulamos que la principal o
Unica etiopatogenia sea la multicentricidad, dado que la
multifocalidad es una caracteristica del carcinoma papilar
y no de otras variedades de carcinoma que acontecen en el
tiroides, y que la afectacion ganglionar linfatica es a menudo
escasa en los casos de carcinoma papilar de bajo riesgo
de recurrencia aunque sean multifocales?>¢:8:10,16:19.21 ' Fste
fenomeno de la multicentricidad podria estar promovido por
los efectos paracrinos de alguna sustancia generada por el
tumor original y modulada por el ambiente de cada zona.
Incluso podrian tener cabida en esta hipotesis aquellos casos
en donde los multiples focos tienen una histologia diferente
(alrededor del 30% de los casos multifocales), si concurre
la situacion ya conocida de una heterogénea distribucion de
genes mutados?® que daria lugar a diferentes variantes his-
topatoldgicas promovidas bajo el mismo efecto paracrino.

En cuanto a la identificacion de factores predictivos de
la multifocalidad, en el metaanalisis de Zhang et al.* sobre
9.665 pacientes no se encontré ninguno. En otro metaa-
nalisis de 12 estudios se observd que el tamano tumoral
superior a 1cm tuvo una odds ratio de 2,75 asociada a la
multifocalidad®. En la serie de Markovic et al.'® sobre 153
pacientes con un 28% de casos multifocales, la edad supe-
rior a 45anos y el tamano del tumor dominante superior a
4cm estuvieron asociados a una mayor incidencia de mul-

tifocalidad. En el estudio de Wang et al."’, realizado en 11
centros de 6 paises incluyendo 2.638 pacientes, ni la edad
ni el tamano tumoral fueron predictivos de multifocalidad.
Sapuppo et al.>, sobre 2.814 casos de carcinoma papilar
de bajo riesgo, encontraron que los multifocales ocurrie-
ron preferentemente en hombres, a una mayor edad (46,4
vs 44,5 anos), con tumores de menor tamano y con mayor
afectacion ganglionar cervical. En nuestro estudio no hemos
hallado que la edad, el sexo, el tamano del foco principal ni
la presencia de adenopatias metastasicas, ademas de otras
variables recogidas en la tabla 2, fueran predictores de la
multifocalidad. En cambio, la multifocalidad se asoci6 a un
patron mas frecuente de tiroides multinodular en la eco-
grafia prequirdrgica y a una menor frecuencia de hallazgo
incidental, posiblemente debido a que resulté mas evidente
por tener un mayor nimero de focos neoplasicos. Estos mar-
cadores predictivos no han sido considerados en los estudios
previamente citados, a pesar de que clinicamente se con-
sideran relevantes a la hora de evaluar a los pacientes con
carcinoma papilar de tiroides.

Un debate que perdura desde hace algunas décadas se
centra en cudl debe ser la extension de la cirugia ini-
cial en el carcinoma papilar de tiroides. En los casos de
bajo riesgo de recurrencia, ya sean microcarcinomas o
no, donde se preconiza realizar una hemitiroidectomia, la
cuestion es si la posible multifocalidad tiene un impacto
sobre el pronéstico’2%6%7, Existe controversia sobre si las
formas multifocales que a menudo se asocian a mayor
extension extratiroidea con mayor afectacion ganglionar
locorregional al diagndstico, incluso tratandose de microcar-
cinomas, pueden conferir una mayor tasa de persistencia,
de recurrencias y de mortalidad, por lo que en ese caso
serian tributarios de una tiroidectomia total en lugar de
una hemitiroidectomia?>6810,1416,1819 " Fn el metaanalisis
de Joseph et al.® sobre 178.550 pacientes, la multifoca-
lidad resulté en una mayor recurrencia. En la serie de
Harries et al.?2 sobre 849 lobectomias, la tasa de recurren-
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cia y mortalidad a casi 5anos de seguimiento fue similar
entre los casos multifocales y los unifocales. Cuando se
lleva a cabo una tiroidectomia total y se administra un
tratamiento posterior con radioyodo, el pronéstico tiene
las menores tasas de recurrencia, de metastasis a dis-
tancia y de mortalidad>'>?°. Si la tiroidectomia total se
hace sin tratamiento con radioyodo posterior, la tasa de
recurrencias y la mortalidad puede ser mayor en los casos
de multifocalidad'®. En otros estudios de pacientes con
carcinoma papilar de bajo riesgo, los tratados mediante
hemitiroidectomia tuvieron una mayor tasa de recurren-
cias locorregionales que los sometidos a tiroidectomia total,
supuestamente por una afectacion neoplasica contralateral
residual inadvertida” 2. En el metaanalisis de Kim et al.’
sobre 33.976 pacientes se relaciona la multifocalidad con
una mayor tasa de recurrencias, mas frecuente cuando el
tumor principal es mayor de 10mm, el nimero de focos
superior a 2 y la mayor edad de los pacientes, sin mayor
mortalidad, pero no se especifica si los pacientes fueron
tratados con tiroidectomia total y con radioyodo. Por otra
parte, en el estudio multicéntrico de Wang et al."” la mayor
tasa de recurrencia en el grupo multifocal dejo de ser sig-
nificativa cuando el modelo se ajustd por otras variables
de confusion, y tampoco hubo un incremento de metas-
tasis a distancia ni de mortalidad. En la serie de Geron
et al.2" sobre 1.039 pacientes seguidos 10,1 afos, los casos
con enfermedad multifocal tuvieron mayor extension inicial
de la neoplasia, mayor porcentaje de persistencia al primer
ano de seguimiento, de recurrencias posteriores y de morta-
lidad. Sin embargo, la multifocalidad no marcé diferencias
en larecurrencia ni en la mortalidad, cuando estas se ajusta-
ron por variables de confusion. En el estudio de Feng et al."
sobre 635 pacientes, 226 con hemitiroidectomia y 409 con
tiroidectomia total, la multifocalidad se asocié a un mayor
riesgo de recurrencia; no se analizé el efecto de la extension
quirurgica ni de la administracion de tratamiento con radio-
yodo. En el metanélisis de Zhang et al.* la multifocalidad
se asoci6 con una mayor extension inicial de la neoplasia y
una mayor tasa de persistencia y de recurrencia, pero no a
todos los pacientes se les realizd una tiroidectomia total,
y tampoco queda claro si estos pacientes recibieron trata-
miento con radioyodo. En el metaanalisis de Cui et al.'’,
que incluy6 41.616 pacientes, la multifocalidad resulté ser
un factor de riesgo para la extension extratiroidea, invasion
linfovascular, metastasis en ganglios cervicales, metastasis
a distancia, y mayor recurrencia, pero no mayor mortalidad.
En la serie de Cho y Kim'® sobre 1.684 hemitiroidecto-
mias, la multifocalidad no se asocidé a un peor prondstico
durante un seguimiento de 7 afos, pero si a una mayor afec-
tacion ganglionar. En la reciente revision de Ai et al.?’ sobre
9.387 microcarcinomas papilares multifocales, se comparé
la supervivencia de los pacientes tratados con tiroidecto-
mia total frente a los tratados con hemitiroidectomia, sin
hallar diferencias. Podriamos resumir que con seguimientos
de 8-10anos la cifra de recurrencias en el cancer papilar de
tiroides con bajo riesgo de recurrencia oscila entre el 1%y el
10%, y la de mortalidad, entre el 0% y el 4%, probablemente
relacionadas con la multifocalidad, tamano tumoral, trata-
miento mediante tiroidectomia total o hemitiroidectomia
y con radioyodo postoperatorio'" 2424, Cuando se realiza
una tiroidectomia total y después un tratamiento con radio-
yodo, la supervivencia a 10anos en los casos de bajo riesgo

de recurrencia es del 98-99%, y las recurrencias, del 1-3%'".
En nuestro estudio, con un seguimiento medio de casi 8 anos,
la tasa de persistencia al final del primer afo fue de 1 caso
(1,2%), y la de recurrencia, de 1caso (1,2%), ambos perte-
necientes al grupo multifocal, y la tasa de mortalidad fue
del 0%. Hay que considerar que todos los pacientes fueron
tratados con tiroidectomia total, y que los casos multifoca-
les recibieron tratamiento complementario con radioyodo
casi en su totalidad, con mayor frecuencia que los casos de
tumor unifocal, y ello pudo haber colaborado en la remi-
sion completa inicial y también pudo haber minimizado
las recurrencias. Destacamos que, en nuestra serie, todos
los casos de carcinoma con patrén ecografico de nodulo
tiroideo solitario fueron unilaterales, tanto los hallados inci-
dentalmente como los dos casos multifocales hallados no
incidentalmente, en donde ecograficamente no se apre-
cio el segundo tumor probablemente debido a su pequefo
tamano, de 1y 0,5mm. Por otra parte, un porcentaje consi-
derable (27%) de los casos con tiroides multinodular fueron
carcinomas bilaterales; todos ellos tenian un patron ecogra-
fico multinodular con lesiones bilaterales. Conviene resaltar
que la multifocalidad ha sido un factor predictivo previa-
mente reconocido de la bilateralidad”'* 3202527 'y que en
un estudio reciente se pone de manifiesto que la valoracion
ecografica mediante el criterio ACR TI-RADS infraestima la
malignidad en el l6bulo contralateral®. Por tanto, la hemi-
tiroidectomia podria tener las mismas garantias pronosticas
que la tiroidectomia total en los casos de patron ecografico
de nddulo tiroideo Unico, tanto ante un hallazgo incidental
de carcinoma papilar unifocal como también si es no inciden-
tal y resulta multifocal, si cumple los criterios de bajo riesgo
de recurrencia, ya que este proceder podria erradicar com-
pletamente el tumor igual que la tiroidectomia total. Por el
contrario, la hemitiroidectomia podria ofrecer un peor pro-
nostico en muchos de los casos con un patron ecografico de
tiroides multinodular bilateral, con hallazgo de carcinoma
papilar incidental o no incidental, por dejar tumor residual
en el ldbulo contralateral.

El estudio tiene limitaciones que deben ser tenidas en
cuenta. Se ha realizado en un Unico centro hospitalario, lo
cual pudo conllevar un sesgo de seleccion. La evaluacion
ecografica de los primeros afos se realizé con equipos de
menor resolucion de imagen, lo cual pudo haber obviado
la apreciacion de algunas lesiones. El periodo de segui-
miento pudo ser insuficiente para detectar todos los casos de
recurrencia y de mortalidad. La linfadenectomia se realizo
solo en los pacientes en donde se sospechaba su afecta-
cion, lo cual pudo infraestimar la verdadera prevalencia
de la extension ganglionar y, con ello, la tasa de persis-
tencia y de recurrencia. Probablemente el hallazgo de la
multifocalidad estuvo relacionado con la adecuacion de la
muestra de tiroides, el espesor de la seccion transversal y
la interpretacion del patologo, como se ha citado en otras
ocasiones’ '0:14.18,19.22 ' factores que no hemos podido contro-
lar. La inferencia que hacemos sobre el tratamiento inicial
quirurgico del carcinoma papilar de tiroides con bajo riesgo
de recurrencia debera comprobarse en futuros estudios.

En conclusion, en los pacientes afectos de carcinoma
papilar de tiroides con bajo riesgo de recurrencia tratados
mediante tiroidectomia total hemos hallado una preva-
lencia de tumores multifocales del 31,8%, asociada a un
patron ecografico multinodular y diagnosticados con menor
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frecuencia de forma incidental que los unifocales. Su pro-
nostico fue excelente y similar al de los casos unifocales, lo
cual pudo haber estado influido por una mayor frecuencia
de tratamiento con radioyodo postoperatorio en los casos
multifocales. Por tanto, la tiroidectomia total asociada al
tratamiento con radioyodo postoperatorio se muestra muy
eficaz para los casos de carcinoma papilar de tiroides mul-
tifocales con bajo riesgo de recurrencia. Como todos los
casos con patron ecografico de nddulo tiroideo solitario fue-
ron unilaterales, y un porcentaje valorable de los casos
con un patron ecografico de tiroides multinodular en amos
lobulos tiroideos mostraron afectacion bilateral, la hemi-
tiroidectomia podria quedar relegada a aquellos casos con
patron ecografico de nddulo tiroideo Unico o multinodular
unilateral, tanto si se ha diagnosticado de forma inciden-
tal un carcinoma papilar unifocal como si se trata de un
carcinoma multifocal unilateral hallado de forma no inci-
dental, con caracteres de bajo riesgo de recurrencia, si no
hay otros condicionantes por los que sea preferible una tiroi-
dectomia total, como el tamaino tumoral mayor de 4cm, el
antecedente de carcinoma papilar familiar o de radioterapia
cervical, y la extension extratiroidea.
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