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PAPILLARY THYROID
MICROCARCINOMA. IS '] ABLATION
THERAPY NECESSARY AFTER
SURGERY? ARGUMENTS IN FAVOR

Papillary thyroid microcarcinoma (PTM) is
a malignant lesion with a diameter of 10
mm or less. In our experience, it accounts
for 18.5% of all cases of papillary
carcinoma and its incidence has been
increasing in recent years. In a high
percentage of patients, each of the foci in
multicentric PTM has an independent
clonal origin. Although it has an excellent
prognosis, with mortality rates 30 years
after surgical treatment below 3%, PTM
may give rise to significant morbidity in
terms of loco-regional recurrence and/or
distant metastases. Clinically, it may
present as an incidental lesion, discovered
unexpectedly after surgery for benign
thyroid disease, or non-incidentally,
detected before surgery due to lymph node
metastases, distant metastases and/or fine-
needle aspiration biopsy of the thyroid,
whether guided by ultrasonography or not.
Given the absence of prospective, well
designed clinical trials, treatment of this
entity is controversial. The various
guidelines do not agree on therapeutic
procedures or follow-up methods. For the
past 35 years, we have been performing a
relatively uniform therapeutic protocol of
total or near total thyroidectomy followed
by 'l ablation therapy in most of our
patients. So far mortality and morbidity
have been acceptable. This approach also
facilitates the follow-up of an entity for
which no specific markers of future
recurrence are available.

Key words: Thyroid cancer. Papillary microcarci-
noma. Thyroid microcarcinoma. Occult thyroid
carcinoma. Minimal thyroid carcinoma. '*'I ablati-
ve therapy.
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El microcarcinoma papilar tiroideo (MPT) es una lesion maligna de
didmetro maximo < 10 mm. En nuestra experiencia representa un 18,5%
del total de los carcinomas papilares tiroideos y su incidencia ha
aumentado en los ultimos lustros. Cada uno de los focos de malignidad
tiene un origen clonal independiente en un elevado porcentaje de los
pacientes. Aungue tiene un prondstico excelente, con tasas de mortalidad
inferiores a un 3% 30 anos después del tratamiento quirurgico, puede dar
lugar a morbilidad significativa por metéstasis a distancia y/o recidivas
regionales. Su descubrimiento puede ser incidental (encontrado de
manera inesperada por la intervencion de una lesidon benigna tiroidea) o
no incidental (detectado antes de la intervencion, con motivo de una
adenopatia palpable, metastasis a distancia o biopsia aspirativa, realizada
o no con control ecografico). Su tratamiento esta en controversia, dada la
ausencia de estudios prospectivos de disefio adecuado en los que se haya
analizado el tratamiento y el seguimiento posterapéutico mas adecuados.
Las diferentes lineas directrices no concuerdan en diversos aspectos de
los procedimientos terapéuticos. Nosotros, desde hace 35 anos,
proponemos a la mayoria de nuestros pacientes tiroidectomia total o casi
total, seguida de tratamiento ablativo del remanente tiroideo con "I,
basdndonos en la eficacia del procedimiento en términos de resultados y
para facilitar el seguimiento de una condicién en la que no hay
marcadores prospectivos inequivocos de recidiva.

Palabras clave: Carcinoma tiroideo. Carcinoma papilar. Microcarcinoma tiroideo. Car-
cinoma tiroideo oculto. Carcinoma tiroideo minimo. Ablacién tiroidea con '3'I.

CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

El microcarcinoma papilar tiroideo (MPT), segtin la clasifica-
cién de la OMS, es una lesién < 10 mm en su didmetro maximo'.
También se le ha denominado microcarcinoma oculto o carcinoma
papilar pequefio 0 minimo>*.

Representan entre el 23 y el 50% de los carcinomas papilares ti-
roideos>®. En nuestra serie de 258 casos de carcinomas tiroideos
estudiados entre 1970 y finales de 2005, encontramos 189 casos
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Fig. 1. Tasa de microcarcinomas papilares tiroideos (MPT) sobre
el total de carcinomas papilares (CaP) tiroideos tratados y segui-
dos durante los ultimos 25 afios en nuestra experiencia.

de carcinoma papilar tiroideo y 35 de microcarcino-
ma. Es decir que en nuestro centro un 18,5% de los
carcinomas papilares y un 13,6% de todos los carcino-
mas tiroideos son MPT (observaciones no publica-
das). Como se presenta en la figura 1, su incidencia en
los dltimos lustros ha aumentado, una tendencia que
también se observa en otros pafses europeos’. Apare-
cen en un 0,5% de las muestras histoldgicas de cirugia
tiroidea general®. Aunque ésta es la epidemiologia del
MPT clinico, la lesién aparece con una elevada fre-
cuencia en las autopsias, entre un 1 y un 36% de pa-
cientes®, dependiendo de factores étnicos o del grosor
de los cortes en el estudio histolégico.

ASPECTOS BIOLOGICOS

Su desarrollo, al igual que otros carcinomas y ade-
nomas tiroideos, es un proceso gradual de desdiferen-
ciacién de las células foliculares normales con even-
tual transformacién en carcinomas’. Uno de los
eventos genéticos iniciales que facilitan su desarrollo
es una mutacién activante BRAFY®E que aparece en
el 52% de los pacientes con MPT convencional'®, Al
igual que los carcinomas papilares de mayor tamafio,
los MPT frecuentemente tienen una distribucién mul-
tifocal, y se ha postulado que se debe a posibles mi-
crometastasis del carcinoma dentro de la propia glan-
dula'!. Trabajos recientes muestran, en cambio, un
origen clonal independiente para cada uno de los fo-
cos de microcarcinoma en una proporcién apreciable
de pacientes, lo que indica que son tumores indepen-
dientes'>. Esta caracteristica biolégica podria condi-
cionar, al menos teéricamente, la aproximacion al tra-
tamiento.

Los MPT con metdstasis clinicamente detectables
muestran mayor expresion de marcadores de prolifera-
cién celular, tales como la ciclina D1, Ki-67, p27 y
pRb, que los que no muestran metdstasis y/o en los
que estan ocultas, y en aquéllos estd reducida la expre-

sién de proteinas supresoras de las metdstasis como
KAI-15,

El contraste entre la notable frecuencia con la que
aparecen MPT en las autopsias y la relativamente in-
frecuente deteccién en clinica indica que el comporta-
miento de este carcinoma es mas bien indolente, lo
que puede condicionar una actitud terapéutica conser-
vadora. No obstante, como veremos después, no todos
los MPT tienen un comportamiento indolente.

TIPOS Y CARACTERISTICAS
HISTOLOGICAS

Desde un punto de vista histologico, los MPT pue-
den subclasificarse en: variantes convencionales, foli-
cular y de tipo sélido/trabecular'®, si bien hay otros
subtipos tales como de células altas, indiferenciados,
insulares, oxifilos u oncociticos, columnares y escle-
rosantes'>!¢, Tienen una distribucién multicéntrica que
varia segin las series®!®1531720  entre un 5,5 y un
56,8%. Nosotros la encontramos en el 51,4% de los
casos (observaciones no publicadas). Cuando se en-
cuentra un solo foco de MPT en uno de los 16bulos ti-
roideos, es posible apreciar ademds otros focos en el
I6bulo contralateral (es decir, enfermedad bilateral) en
el 19,8% de los casos?'.

Otra caracteristica histopatoldgica se refiere a la ex-
tension del MPT a los tejidos adyacentes, que se apre-
cia en el 31% de los pacientes afectando al musculo
esternocleidomastoideo y/o los tejidos adyacentes al
tiroides y en un 6%, a alguna de las siguientes estruc-
turas: nervio recurrente laringeo, esdfago, traquea,
vena yugular y/o tejido blando subcutdneo®.

La tasa de pacientes que presentan afecciéon gan-
glionar regional depende de numerosos factores, entre
ellos: los protocolos diagnésticos preoperatorios, las
técnicas de deteccion, momento del diagndstico o ex-
tension de la cirugia. Como aproximacion, se aprecian
adenopatias regionales clinicamente detectables en el
preoperatorio mediante la palpacién entre el 9,3% y
el 32%" de los pacientes. En nuestra serie aparecen
en el 17,5% de los casos (observaciones no publica-
das). Se las detecta mediante el estudio histopatolégi-
co en el 64,1% de los pacientes en el compartimento
central del cuello y en el 44,5% de los pacientes en el
compartimento lateral del cuello®; en nuestra area ge-
ografica aparecen en porcentajes comprendidos entre
el 11,3 y el 24,6%"'>2024,

PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO

Con la introduccién y la extension del uso de la eco-
grafia tiroidea y la biopsia aspirativa guiada por eco-
grafia, la presentacién clinica de los pacientes con
MPT ha variado. En una serie que recoge la experien-
cia de 50 afios en 535 casos de MPT" se aprecia que
s6lo un 20% de los casos eran diagnosticados antes de
la intervencién, mediante biopsia cortante de adenopa-
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tias palpables, que eran el motivo de presentacién. En
esa misma serie, la tasa de diagndsticos preoperatorios
ascendi6 al 40% desde la introduccién de la biopsia
aspirativa con aguja fina'. En la actualidad, cada vez
se diagnostican con mayor frecuencia en el preopera-
torio, alcanzando tasas de un 73% en algunas series®.
Por ello, se ha llegado a proponer que los microcarci-
nomas ya no deberian llamarse ocultos o incidentales,
dado que cada vez se los descubre mds precozmente y
cuando su tamafio es menor?.

No obstante, creemos que para alcanzar estos eleva-
dos porcentajes de deteccion preoperatoria se requiere
de protocolos diagndsticos altamente intervencionistas
con realizacién de ecografias como parte del proceso
de la exploracion fisica general, dada su elevada pre-
valencia en autopsias®, o efectuando una ecografia a
cualquier paciente por la simple sospecha de enferme-
dad tiroidea, como se practica en algin centro®, lo
que en la actualidad no estd al alcance de la mayoria
de las clinicas ni del sistema sanitario. Aun hoy, el
diagndstico incidental de MPT (es decir, durante o
después de la intervencién por enfermedad tiroidea
benigna, sin sospecha documentada de carcinoma an-
tes de la operacion) alcanza en otras series el 30,4%"’
o incluso el 50,5% de los pacientes®.

Asi, la sospecha de un MPT en la actualidad puede
derivar de la deteccion de nddulos tiroideos, ya sea
por la palpacién o por una ecograffa, de una o varias
adenopatias laterocervicales o, excepcionalmente, por
la deteccion de metéstasis a distancia o pardlisis recu-
rrente®. En nuestra serie el motivo de presentacién en
un 63% de los casos era un nédulo tiroideo y en un
17,5% una adenopatia laterocervical (observaciones
no publicadas).

Puesto que la sensibilidad para la deteccion de né-
dulos tiroideos mediante la palpacién es limitada vy,
bien sea por la propia posicién profunda del nédulo o
por sus pequeiias dimensiones comprendidas entre 1y
10 mm, muchos micronédulos que podrian ser malig-
nos se escapan a la deteccioén clinica, es pertinente
plantearse cudl es la mejor técnica para el diagndstico
preoperatorio de los MPT.

La biopsia aspirativa guiada por ecografia puede
proporcionar diagndsticos preoperatorios en un eleva-
do porcentaje de los casos!*>?*. No obstante, esta técni-
ca tiene limitaciones en los MPT de menor tamafio®.
Por otra parte, la especificidad de la ecografia para de-
tectar metéstasis ganglionares (38%) o multifocalidad
(52,9%), incluso en estudios recientes cuyos protoco-
los facilitan una sélida experiencia en su manejo®,
distan de ser las apropiadas. La ecografia, en un estu-
dio especificamente destinado a conocer su utilidad
como instrumento diagndstico en los MPT, fallaba en
detectar metastasis ganglionares en 14 (32,5%) de 43
pacientes a los que posteriormente se practicé disec-
cién ganglionar®. Segiin estas consideraciones, se ha
cuestionado qué nédulos de mis de 2 mm (que es el
limite inferior de viabilidad de la biopsia guiada eco-
graficamente) se debe biopsiar.
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En la opinién de Pearce y Braverman®, consideran-
do que la biopsia de nédulos < 10 mm no ha supuesto
ventajas en términos de variables de primera impor-
tancia como las tasas de mortalidad y, en cambio, pue-
den suponer una carga sanitaria insoportable, conside-
ran razonable realizar una biopsia aspirativa en
nédulos > 1 cm y aconsejan seguir la evolucién de los
mds pequeiios. Otros, en cambio, realizan la biopsia
cuando la ecografia muestra datos sospechosos, es de-
cir nédulos hipoecoicos con margenes irregulares o
con microcalcificaciones'; sin embargo, la tasa de
malignidad apreciada en nédulos de estas caracteristi-
cas (7,09%) es muy escasa'®. En otras series las tasas
de malignidad encontradas en la biopsia aspirativa
guiada por ecograffa, en incidentalomas tiroideos no
palpables de menos de 1,5 cm, es de un 12%?.

HISTORIA NATURAL

La adopcién de una conducta expectante como al-
ternativa terapéutica frente a la cirugia, en una serie de
211 casos seguidos un promedio de 47,9 meses, ha
permitido conocer algunos aspectos de la historia na-
tural del MPT?; mds de un 70% de los pacientes en
esa serie no mostraban un incremento en el tamafio
del tumor y aparecian metdstasis ganglionares en el
0,9% de los casos. Finalmente, a 60 de los 211 pacien-
tes se les practicé cirugia?’.

APROXIMACION AL TRATAMIENTO

El tratamiento del MPT es, en principio, controver-
tido. Hay incluso centros con experiencia en el tema
que adoptan simplemente una conducta expectante en
casos de bajo riesgo®’?°. Sin embargo, no parece acep-
table dejar sin tratamiento una enfermedad potencial-
mente compuesta por multiples focos de tumores clo-
nalmente independientes'?, que pueden presentar en su
curso evolutivo recidivas locorregionales, metdstasis a
distancia o fallecimiento especifico de causa, incluso
aunque su prondstico a largo plazo sea excelente'®.

Tratamiento quirurgico tiroideo

El MPT es practicamente el tnico carcinoma tiroideo
en el que se ha propuesto un tratamiento quirdrgico ti-
roideo conservador, consistente en lobectomia e istmec-
tomia, siempre que no haya multifocalidad, adenopa-
tias, extensién microscdpica o macroscopica ni variantes
histoldgicas agresivas®. Las ventajas de la lobectomia e
istmectomia son que la técnica quirdrgica es mas senci-
lla, que potencialmente se asocia con menor nimero de
complicaciones y que se requiere el tratamiento hormo-
nal sustitutivo con tiroxina en menos pacientes que
cuando sufren resecciones mas extensas. Asi, dado el
cardcter indolente de la mayoria de los microcarcino-
mas papilares, algunas autoridades consideran la lobec-
tomia aislada como un tratamiento adecuado®'.
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Sin embargo, nosotros creemos que es preferible la
tiroidectomia total o casi total, por los siguientes moti-
vos. En primer lugar, algunos trabajos han observado
que las tasas de recidiva son mds elevadas en los pa-
cientes con lobectomia que en los tratados con tiroi-
dectomia total o casi total por un carcinoma multicén-
trico, el 20 frente a el 5%, respectivamente, tras 7,3
afios de seguimiento promedio®' y el 20 frente al 5%,
respectivamente, a los 20 afios de seguimiento en otra
serie'®. Ciertamente, en otras experiencias no se ha ob-
servado que la extension del procedimiento quirdrgico
tiroideo altere las tasas de recurrencias'®?*, pero en
ninguna serie se ha observado que la cirugia conserva-
dora se asocie con un riesgo menor de recidivas que
con tiroidectomia total o casi total. En segundo lugar,
la realizacién de una lobectomia simple no permite
conocer si en el 16bulo contralateral existen otros fo-
cos de MPT y es bien conocido que la multicentrici-
dad comporta un peor prondstico de recidivas®. Se ha
calculado que la multicentricidad multiplica por 5,5 el
riesgo de recidiva ganglionar en el MPT®. Ademds, en
algunas series llegan a encontrar uno o mas focos de
carcinoma papilar en el 16bulo intervenido de segunda
intencién en cifras notablemente elevadas, de un 56%
de los casos®. En tercer lugar, a largo plazo, la mayo-
ria de los pacientes que han sufrido una lobectomia
terminan en tratamiento sustitutivo con levotiroxina®.
En cuarto lugar, cirujanos expertos reducen al minimo
las tasas de complicaciones comunes en la cirugia ti-
roidea para completar la tiroidectomia tras una lobec-
tomia, tales como pardlisis recurrente o hipoparatiroi-
dismo®*, En quinto lugar, una tiroidectomia total o
casi total facilita el seguimiento posquirtrgico de los
MPT, dado que de otra manera se prescinde aprioristi-
camente de pruebas diagndsticas valiosas tales como
la determinacidn de tiroglobulina (Tg) basal o tras es-
timulo con tirotropina (TSH) humana recombinante
(TSHhr) o la gammagrafia con 'I. Alternativamente,
el seguimiento y la deteccion precoz de la recidiva de-
penderian de pruebas insensibles, como la palpacion,
o inespecificas, como la ecografia. En sexto lugar, se
evita la necesidad de reintervenir, lo que genera el re-
chazo de los pacientes.

La tiroidectomia total es nuestra opcion preferida,
en concordancia con otros autores®?’. En nuestra serie
ha sido realizada en un 80% de los casos (en un se-
gundo tiempo, en el 28,6% de ellos), mientras que se
practicé una tiroidectomia subtotal en el 11,4% de los
casos y una lobectomia en 3 casos; en uno de estos ul-
timos se detectd recidiva a los 3 afios (observaciones
no publicadas). Sin embargo, en estos momentos se
carece de estudios prospectivos capaces de responder
a cudl es la extension quirtirgica tiroidea optima en los
MPT. En su ausencia, las opiniones y la controversia
pueden continuar, dado que la naturaleza indolente y
el crecimiento lento de los microcarcinomas papilares
exigirfan estudios de amplias cohortes durante largo
tiempo. En todo caso, creemos que la tiroidectomia
total o casi total es la opcidn preferida, cuando menos

en casos concretos de MPT, como: diagndstico pre-
operatorio, edad inferior a 15 afios o superior a 45 afios,
presentacién como adenopatia regional, casos de mul-
ticentricidad, variantes histopatoldgicas agresivas, in-
vasion capsular o vascular, extension extratiroidea,
metdstasis a distancia y, quiza, en los microcarcino-
mas papilares tiroideos familiares, dada su mayor
agresividad®, si bien un peor prondstico en casos fa-
miliares no parece confirmarse en otras series?®?.
Tampoco parece que el prondstico en términos de su-
pervivencia sin recidivas empeore en los microcarci-
nomas papilares con minima extensién extratiroidea,
es decir con extension al musculo esternocleidomas-
toideo y/o tejidos blandos peritiroideos?.

Tratamiento quirurgico ganglionar

La presencia de adenopatias laterocervicales al esta-
blecer el diagnéstico multiplica el riesgo de recidiva
ganglionar por 6,2 veces® y conlleva un peor pronésti-
co para el intervalo de supervivencia libre de recidivas
en los MPT>3?7, El prondstico también empeora
cuando se detecta una invasion extracapsular en la
adenopatia metastdsica’. Por ello, es aconsejable la
extirpacion de las metéstasis ganglionares laterocervi-
cales palpables o detectables macroscépicamente en la
cirugia o con la ecografia preoperatoria, mediante una
diseccion radical modificada del cuello!'®**?7. En
contraste con la presencia de adenopatias laterocervi-
cales, las metdstasis ganglionares en el compartimento
central del cuello no tienen implicaciones prondsticas
negativas para los intervalos de supervivencia libre de
recidivas®. A pesar de ello, se ha propuesto la resec-
cién de los ganglios del compartimento central en su
porcién media e ipsolateral, para evitar la posible pa-
ralisis recurrente en una segunda intervencion®.

La reseccion profilactica de las adenopatias en el
compartimento lateral del cuello no aporta ventajas,
en términos de recidivas, respecto a la ausencia de re-
seccion ganglionar. Asi, en una serie centrada en el es-
tudio de las metdstasis ganglionares de los microcarci-
nomas tiroideos, en su mayoria MPT, la tasa de
recidiva en pacientes no sometidos a extirpacién gan-
glionar era del 1,2% y la observada en aquellos con
reseccion profildctica era del 2,1%*. Tampoco otras
series que consideran especificamente las metastasis
ganglionares han observado diferencias significativas
en las tasas de recidivas entre pacientes sometidos o
no a diseccidn profilactica, incluso aunque en los pri-
meros se detectaban tasas significativas de metdstasis
ganglionares en el compartimento central del cuello
(60,9%) y en el compartimento laterocervical (39,5%)>.
Por consiguiente, no es aconsejable la diseccion gan-
glionar profildctica'®!%23,

Una vez més, se carece de estudios que hayan com-
parado de forma prospectiva la evolucién clinica de
pacientes aleatorizados en el properatorio a adenecto-
mia o no adenectomia, tanto del compartimento lateral
como del central del cuello.
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TABLA 1. Resultados del tratamiento del microcarcinoma papilar tiroideo en varias series

Tratamiento Re((l:y\;l)vas N?;:)D Tasa d(e%n)luertes ii%‘;:)n(l;:g; Referencia bibliografica
TT (95%). B'1 (55%) 26 33 ? 4 Pellegriti et al*

TT (11%). L (65%). *'1 (0%) 16,7 0 0 5 Wada et al*

TT (55%). L o S (45%). B'T (100%) 3 0,9 0,9 9,6 Lin et al'’

TT (85%). L o S (15%). 3'T (64%) 2 0 0 6,5 Pelizzo et al®’

L oS (99%). *'T (0%) 1,8 0,2 0,2 11,2 Yamashita et al**

TT (80%). L o S (20%). *'1 (89%) 2,8 0 0 9 Corrales (no publicado)
TT (74%). L o S (26%). 31 (10%) 6 ? 1,3 22 Hay et al"’

TT (69%). L o S (31%). 'I (44%) 39 2,8 0 7,3 Baudin et al*!

TT (0%). 'T (0%) 9 ? ? 6 Tto et al?®

TT (100%). '1 (0%) 3,7 0 0 5 Torlontano et al*?

TT (0.3%). L o S (82%). B'T (0%) 0,8 0,2 0,2 12,8 Noguchi et al'®

TT (92%). "1 (67,5%) 8.4 2,5 1 8.4 Chow et al®

TT (5%). L o S (86%). "*'I (100%) 0 0 0 5.4 Dietlein et al®

TT (56%). L o S (44%) 31 (0%) 35 1 1 10 Orsenigo et al*

MxAD: metéstasis a distancia; TT: tiroidectomia total o “casi total”; L: lobectomia; S: tiroidectomia subtotal.

Tratamiento ablativo con radioyodo

Es bien conocido que el tratamiento ablativo del
remanente tiroideo posquirtrgico con T (TAb'*'T) re-
duce significativamente la tasa de recidivas y la tasa
de muertes relacionadas con el carcinoma papilar ti-
roideo®!. Ademds, el TAb'3'I tiene otras ventajas reales
o tedricas afladidas, tales como facilitar el seguimiento
de los pacientes mediante determinaciones de Tg, de-
tectar metdstasis a distancia por gammagrafia con ra-
dioyodo tras TAb"'I, tratar posibles focos carcinoma-
tosos microscépicos o destruir células foliculares
normales sometidas a una posible transformacién ma-
ligna en el futuro.

Noguchi et al'® apreciaban una elevada tasa de su-
pervivencia de los pacientes en su serie, el 97,6% a los
20 afios, aun con sdlo tiroidectomias parciales, sin ad-
ministrar tratamiento con "*'I, por lo que sefialaban que
en el MPT era suficiente un tratamiento quirdrgico
poco agresivo. En linea con esta nocién, algunas series
no han demostrado que el TAb™'I, en pacientes con
adenopatias metastdsicas, afectase a las tasas de recidi-
va a los 16 afos de seguimiento promedio'. Baudin et
al’! tampoco observan que el tratamiento con TAb"'I
produzca un descenso en el nimero de recidivas. En el
estudio de Hay et al'® tratan con tiroidectomia total en
un 91% de sus casos y aplican TAb"'T en un 10% de
ellos, que presentaban inicialmente metéstasis ganglio-
nares, y observan que las tasas de recidiva no estaban
influidas por el TAb'*'I. En una serie de Lin et al'” de
227 MPT tratados con tiroidectomia subtotal o total
mas TAb"', apreciaban recidivas en 5 pacientes trata-
dos con tiroidectomia total mds dosis variables de 31
y en s6lo 1 paciente tratado con tiroidectomia subtotal
mads ', si bien la categoria de riesgo era superior en
los primeros que en los segundos. Appetechia et al®
encontraron que la evolucion de los pacientes era favo-
rable, con unas tasas de recurrencia del 1,7%, sin me-
tastasis a distancia ni fallecimientos, independiente-
mente de la modalidad primaria de tratamiento del
MPT, includa la aplicacién o no de TAb"'I. Sin em-
bargo, otra serie’ ha observado que el TAb™'T reduce
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las tasas de recidiva ganglionar hasta el 20% (riesgo
relativo [RR] = 0,2; intervalo de confianza del 95%,
0,06-0,7). Las tasas de recidiva locorregional en pa-
cientes tratados con TAb'"?'I eran de un 3,6% (5 de 137
pacientes) y las encontradas en los no tratados con
TAb"' eran de un 11,4% (7 de 66 pacientes); los cri-
terios utilizados por Chow et al® para prescribir TAb'3'I
eran los siguientes: metdstasis en ganglios linféticos,
edad superior a 40 afios, presencia de extension extra-
tiroidea, enfermedad macroscépica residual en el cue-
llo y/o metdstasis a distancia. En esa serie’, que com-
prende un total de 203 casos de MPT, se trat6 al 92,1%
de los pacientes con tiroidectomia total o “casi total” y
al 67,5% (137 de 203 pacientes) con TAb™'1. En otra
serie de 20 casos de MPT multifocal tratados con tiroi-
dectomia subtotal y TAb'*'I, con dosis comprendidas
entre 50 y 100 mCi, no detectaron recidivas ni metas-
tasis a distancia a los 65 meses de seguimiento medio®.
Asimismo, Pelizzo et al’” observaron recidivas en 2%
de los pacientes tratados con tiroidectomia no total sin
TADbP'T, mientras que los tratados con tiroidectomia
total y TAb™'T no mostraron recidivas después de un
seguimiento medio de 6,5 afios.

Cuando se decida aplicar TAb"'I en caso de MPT,
las dosis suelen oscilar entre 30 y 100 mCi (1,16 y
3,76 GBq), dependiendo del estadio del tumor y/o de
la presencia de adenopatias metastdsicas®?. En una
serie pequefia de MPT tratados con tiroidectomia sub-
total mas TAb"'I, una sola dosis de 100 mCi elimind
el remanente tiroideo en un 80% de los casos®. Dosis
comprendidas entre 25 y 50 mCi fueron igualmente
eficaces para eliminar el remanente tiroideo posquirtir-
gico en un estudio aleatorizado de 509 pacientes con
carcinoma diferenciado tiroideo®. La lobectomia del
remanente posquirdrgico inducida con TAb'*'T es posi-
ble con una dosis de 29,9 mCi, segtin alguna serie®.

Una vez mas, en el MPT se carece de estudios con
maximo nivel de evidencia cientifica, es decir ensayos
prospectivos aleatorizados y controlados, dotados de
potencia estadistica adecuada, que aclaren la cuestién
de si el TAb"'I es titil y, si lo es, en qué casos concre-
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tos. En su ausencia, el tratamiento a elegir depende de
diversos factores, entre los que se encuentran los propios
resultados. Aplicando una tiroidectomia total o subtotal
en la mayoria (91,4%) de nuestros pacientes y TAb"'T
en el 88,6% de los casos, no observamos muertes rela-
cionadas con la enfermedad ni metdstasis a distancia
en ninguno de los 35 pacientes seguidos un promedio
de 105 meses (intervalo, 6-316 meses); s6lo habia me-
tastasis ganglionares laterocervicales en 1 caso (obser-
vaciones no publicadas). Por ello nosotros creemos
que el TAb'*'T es eficaz y su uso debe sopesarse cuan-
do menos en casos especificos de MPT con mayor
riesgo de recidiva, es decir en casos de: deteccion pre-
operatoria, metdstasis ganglionares palpables, multi-
centricidad, extension extracapsular, invasion vascular,
variantes histolégicas agresivas o enfermedad macros-
copica residual en cuello o metdstasis a distancia, no
sOlo para prevenirlas, sino para facilitar el seguimiento
futuro de los pacientes. El TAb"™'I en el MPT también
lo aplican o lo recomiendan otros autores>820,

Un compendio de los resultados del tratamiento del
MPT en diversas series se presenta en la tabla 1.

SEGUIMIENTO POSTERAPEUTICO

Tiene por objetivo vigilar la evolucién de la enfer-
medad no curada o detectar las recidivas con la mayor
rapidez posible. En este momento el instrumento mas
sensible para detectar recidivas del carcinoma papilar
son las determinaciones de Tg, tras retirar el trata-
miento supresor o tras estimulo con TSHhr*'. La de-
terminacion de la Tg sérica tras estimulo con TSHhr
es un procedimiento sensible para el seguimiento de
pacientes con carcinoma papilar de bajo riesgo y, por
ello, en documentos de consenso se la considera la
prueba principal en el seguimiento del carcinoma dife-
renciado de tiroides*!, siempre que antes se hubiera re-
alizado una tiroidectomia total y ablacién con *'1. Sin
embargo, los estudios para evaluar cudl es el mejor
método diagndstico para el seguimiento de los pacien-
tes con MPT son practicamente inexistentes. Solo re-
cientemente, Torlontano et al*?, en un estudio de 80
casos de MPT tratados exclusivamente mediante tiroi-
dectomia “casi total”, que no habian recibido TAb"'I
debido al cardcter unifocal y a la ausencia de metdsta-
sis ganglionares, concluyen que la gammagrafia de
cuerpo entero con I es un procedimiento inditil,
puesto que soélo detecta el tejido remanente tiroideo,
que los valores de Tg tras TSHhr dependen de que
haya pequefios remanentes tiroideos normales y que la
principal prueba en este subgrupo de casos de MPT es
la ecografia del cuello. Las concentraciones de Tg tras
estimulo con TSHhr eran positivas (> 1 ng/ml) en el
43,8% de los pacientes; la ecografia detecté metasta-
sis ganglionares en 3 de los 80 casos al cabo de un se-
guimiento medio de s6lo 32 meses*.

Obviamente, los resultados se refieren a un subgru-
po de pacientes de “bajo riesgo”, por lo que no son ex-

trapolables a los de “alto riesgo”. Ademads, la ecogra-
fia tiroidea es un procedimiento con grandes limita-
ciones en el diagndstico de las adenopatias. Asi, en un
estudio se observd que sélo un 39% de las metdstasis
laterocervicales confirmadas histolégicamente eran
detectadas en el preoperatorio mediante ecografia; de
otra manera, en un 61% de los pacientes con metésta-
sis comprobadas en histologia, la ecografia no detecta
metdstasis en el preoperatorio®. Las tasas de sensibili-
dad y de especificidad de la ecografia para detectar
metastasis ganglionares laterocervicales eran de un
27,2 y 96,5%, respectivamente**. Para la deteccion de
las metéstasis ganglionares en el compartimento cen-
tral del cuello, la ecografia es una técnica insensible®.
Por otra parte, la biopsia aspirativa guiada por ecogra-
fia ha sido considerada como una técnica de gran utili-
dad en el diagnéstico preoperatorio de los MPT no
s6lo para revelar su existencia, sino también para
identificar los cénceres mds agresivos'>. No obstante,
en esa serie, la tasa de malignidad histolégica en né-
dulos de menos de 10 mm de didmetro, con sospecha
ecogrifica de malignidad, era de sélo el 7,09%". Ade-
mas, los nédulos de menos de 5 mm plantean proble-
mas para la obtencién de material suficiente para su
diagndstico correcto®.

PRONOSTICO

El prondstico general es excelente, con tasas de
mortalidad relacionada con la enfermedad del 0,2, el
0,2 yel 1,3% a los 10, 20 y 30 afios, respectivamente,
después de la cirugia, en la serie con el seguimiento
mas prolongado de las publicadas hasta ahora'®. En
otras series, la tasa de supervivencia a los 20 afios es
del 97,5%"'8. Sin embargo, es una afeccion con unas
significativas tasas de recidiva y, eventualmente, en
unos pocos casos es capaz de producir metdstasis a
distancia. Las recidivas acaecen predominantemen-
te en ganglios laterocervicales y en un variable por-
centaje de pacientes, que oscila entre un 1,7 y un
16,7%5,19,21,23,34'

Los factores que empeoran el prondstico en térmi-
nos de recidiva se presentan en la tabla 2. No obstante,

TABLA 2. Factores que aumentan el riesgo
de recidiva local, ganglionar o a distancia
en pacientes con microcarcinoma papilar tiroideo

Descubrimiento no incidental (diagnosticados
en el preoperatorio, por adenopatias o por biopsia guiada
con ecografia)'>?
Invasién de la cdpsula ganglionar®-*
Multicentricidad>2**!
Adenopatias palpables en el preoperatorio>!®-2-2327
Enfermedad de Graves®
Formas familiares®
Extension de la cirugia inicial®'
Omisién del tratamiento ablativo posquirdrgico con *'T°
Bordes mal definidos en la ecografia del tumor?
Edad > 45 afios®
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es preciso sefalar que algunas de las caracteristicas
clinicas incluidas en la tabla 2 no han sido corrobora-
das en otras series. Por ejemplo, en la serie de Yamas-
hita et al**, la enfermedad de Graves tenia un efecto
protector contra las recidivas. La presencia de MPT
familiares tampoco significaba una mayor tasa de re-
cidivas en varias series?**. No se ha observado que el
tamafo del tumor, dentro de las caracteristicas de defi-
nicién del MPT, influya en las tasas de recidiva?®?,

RECOMENDACIONES: DOCUMENTOS
DE CONSENSO Y DIRECTRICES

Las lineas directrices para el tratamiento del carci-
noma diferenciado tiroideo, respaldadas por la SEEN*,
recomiendan lobectomia e istmectomia tiroidea para
el carcinoma papilar de “bajo riesgo”: didmetro menor
de 1 cm, de localizacién monotépica o monofocal, sin
adenopatias regionales, sin extensiéon microscopica ni
macroscépica, con propiedades histoldgicas de bien
diferenciado, y no correspondiente a formas agresivas.
En el resto de tumores de riesgo moderado y alto o en
los de “bajo riesgo” que se reclasifica tras la cirugia
incompleta inicial, recomiendan la tiroidectomia total
o “casi total”. Respecto a la cirugia ganglionar, reco-
miendan diseccién ganglionar del compartimento cen-
tral y laterocervical en los pacientes de riesgo alto o
moderado. Recomiendan TAb''T en casos de carcino-
ma papilar tiroideo de riesgo alto o moderado cuando
se haya detectado restos locales en una gammagrafia
diagnéstica con 3T, en dosis de 2 a 4 mCi, a realizar a
las 4 u 8 semanas del tratamiento quirdrgico. En cuan-
to al seguimiento de los casos de “bajo riesgo”, a pe-
sar de que sb6lo recomiendan lobectomia, aconsejan
realizar ecografia evolutiva mas Tg cada 12 meses. En
casos de alto riesgo, tras tiroidectomia total en uno o
dos tiempos, seguida de TAb"!'I, recomiendan seguir
la evolucién mediante las determinaciones de Tg tras
retirar el tratamiento con levotiroxina o TSHhr.

Los AACE/ACE/AAES (American Association of
Clinical Endocrinologists/American College of Endo-
crinology/American Association of Endocrine Surge-
ons) establecen en su lineas directrices que la lobecto-
mia unilateral es un procedimiento definitivo apropiado
para carcinomas papilares de menos de 1 cm de didme-
tro que no se extienden mas alla de la capsula tiroidea
y que no metastatizan ni son angioinvasivos. Reco-
miendan tiroidectomia total o casi total en pacientes de
“alto riesgo” (con edad superior a 45 afios y metdstasis
a distancia, invasion vascular o capsular, adenopatias,
bilateralidad o caracteristicas histoldgicas agresivas).
Recomiendan la extirpaciéon mediante diseccion radical
modificada de las adenopatias detectables en el preope-
ratorio o el peroperatorio en el compartimento lateral y
del compartimiento central del cuello*. Los AACE/
ACE/AAES no fijan una posicién clara respecto al tra-
tamiento ablativo con "'I. Es nuestra impresion que
tampoco establecen criterios claros y especificos para
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los microcarcinomas papilares tiroideos en cuanto a ci-
rugia de adenopatias, ni siquiera la extension de la ti-
roidectomia; por ejemplo, en casos de multicentricidad
o de descubrimiento verdaderamente incidental.

No refieren tampoco criterios especificos para el se-
guimiento posterapéutico de los pacientes con MPT y
resulta dificil entrever por qué procedimientos se pue-
de diagnosticar precozmente las recidivas en pacientes
tratados con una simple lobectomia. Por otra parte, en
un paciente sometido a lobectomia aislada por enfer-
medad aparentemente unifocal, se corre el riesgo de
pasar por alto la multifocalidad en el 16bulo contrala-
teral. Asi, en una serie de 541 pacientes tratados con
tiroidectomia subtotal, la distribucion de la multicen-
tricidad afectaba a un 16bulo en el 3,1%, a un 16bulo e
istmo en el 1% y a ambos 16bulos en el 7,2%'8. Como
se ha sefialado anteriormente, se han detectado uno o
mas focos de carcinoma papilar en el 16bulo interveni-
do en un segundo tiempo en un 56% de casos*2.

La British Thyroid Association*’ recomienda sim-
plemente lobectomia aislada y tratamiento supresor de
la TSH en casos sin adenopatias ni metdstasis ni inva-
sién extracapsular, es decir en estadio T,N,. Cuando
existan antecedentes de irradiacién cervical o adeno-
patias laterocervicales palpables, recomienda tiroidec-
tomia total y diseccion selectiva del cuello. No especi-
fican criterios para las situaciones que conllevan un
mayor riesgo de recidiva ni tampoco establecen reco-
mendaciones para el seguimiento posterapéutico espe-
cifico del MPT.

Las lineas directrices de la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)'® recomiendan tiroidectomia
total en los carcinomas papilares con hallazgos positi-
vos en la citologia aspirativa preoperatoria cuando
esté presente una cualquiera de las siguientes caracte-
risticas: edad inferior a 15 o superior a 45 afios, histo-
ria de radiacion, metastasis a distancia conocidas, en-
fermedad bilateral, extension extratiroidea, metastasis
en ganglios cervicales e historia familiar de carcinoma
papilar. Se abre la alternativa de realizar tiroidectomia
total o lobectomia cuando estén presentes todas las
siguientes caracteristicas: edad entre 15 y 45 afios,
sin historia de radiacidn, sin metastasis a distancia, sin
metdstasis ganglionares cervicales, sin invasion vascu-
lar, sin extension extratiroidea y sin historia familiar
de cancer tiroideo. Recomiendan completar la tiroi-
dectomia, en caso de que se hubiera realizado sélo lo-
bectomia e istmectomia, cuando haya variantes histo-
l6gicas agresivas, enfermedad multifocal o metéstasis
ganglionares. Cuando se descubra el carcinoma inci-
dentalmente, es decir tras realizar una lobectomia por
enfermedad tiroidea benigna, la NCCN recomienda
completar la tiroidectomia si hay invasioén extratiroi-
dea o madrgenes histolégicos positivos o variantes
agresivas, enfermedad multifocal, sospecha de adeno-
patias o de lesién contralateral, evaluada mediante
ecografia. No recomiendan completar la lobectomia
en casos de margenes histoldgicos negativos, ausencia
de lesion contralateral, carcinoma de menos de 1 cm y
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ausencia de adenopatias, tras evaluacién con ecogra-
fia. Para el seguimiento recomiendan determinaciones
de Tg y anticuerpos antitiroglobulina, sin tratamiento
ablativo con "'I, cuando las concentraciones de Tg en
ausencia de tratamiento sean indetectables y la gam-
magrafia a las 4 o 6 semanas de tiroidectomia sea ne-
gativa. Recomiendan tratamiento ablativo con !'I
cuando haya captacién en el lecho tiroideo en la gam-
magrafia tras cirugia o lesiones metastdsicas captantes
de BT en la gammagrafia diagnéstica. Las directrices
de la NCCN'¢ son las unicas que se ha realizado con
base en la evidencia.
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