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Caso clinico

Sin evidencia de ganglios.

Caso clinico

* Si usted tuviera esa lesion (confirmado por BAAF)...
cual seria la conducta?
* Hemitiroidectomia
* Tiroidectomia total bilateral
* Vigilancia activa

Introduccion

* Si los estudios de autopsias indican que 5-10% de la
poblacién de USA tienen CA tiroides...

* Sélo 500.000 casos se diagnostican anualmente
* Equivale a 3%

* Por lo tanto, sélo es de esperar que la incidencia
para los siguientes afos siga aumentando por el
uso de métodos de imagen

* A pesar de las recomendaciones actuales de no
hacer US cuello rutinario ... y mucho menos BAAF a
todos!
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Vigilancia activa

* Aplicado a otros algunos tipos de tumores:
» CA prostata
* CAuretral
* Algunos linfomas no Hodgkin
* No sélo puede aplicarse a CA tiroides confirmado
por BAAF
« Escenarios clinicos donde los hallazgos clinicos, por
imagen o citoldgicos son sugestivos
* Si se opta por vigilancia activa, la conducta es que
la terapia definitiva se realiza hasta que haya
evidencia de progresion de enfermedad

Brito JP. Thyroid. 2016;26:144

Vigilancia activa en Asan Medical
Center, Seul, Corea

Decreasing (n=33; 17%) Stable (n = 132; 69%) Increasing (n =27;14%) P

Age at diagnosis, y 536 (41.6-60.3) 51.8 (43.5-59.7) 473 (412-58.7) 05
<45 10 (30) 40 (30) 11@1) 08°
45-64 16 (48) 71(54) 12 (44)
=65 7@ 21(16) 4(15)

Female sex 28 (85) 95(72) 22 81) 02°

Maximal tumor diameter at diagnosis, mmc 6.0 (50-7.7)d 5.5 (45-6.7)° 45(35-58) 0.002°

>5 24 (737 82 (62)° “ 0002°

Tumor volume at diagnoss, mm 796 (48.5-125.8) 47.5 (265-100.6)° 230(129-540°  0.001°

Hashimoto thyroiditis 7Q1) 29(22) 6Q2) 09°

24 pacientes terminaron en cirugia:

- 12 pacientes operados por ansiedad, 8 por aumento de tamafio, 2 por
localizacién cerca de capsula posterior

- Mediana 31 meses

- 2 pacientes con variantes de células altas, 3 pacientes con el subtipo invasivo
de la variante folicular del carcinoma papilar

7 pacientes con invasién ganglionar nivel central, nimero medio de ganglios
2y el tamafio medio 2 mm, 2 pacientes con invasion extranodal

Kwon H. J Clin Endocrinol Metab. 2017;102:1917

Cancer Institute Hospital en Japdn

Cancer Institute Hospital'”'°

. Of 230 patients (300 lesions), 7% and 1% showed size enlargement
and novel node metastasis, respectively, during observation.

. The TSH value was not linked to the progression of PMC during
observation.

)

3. PMC with rich blood supply or lack of strong calcification on ultra-
sound were signs of high growth activity. Rich vascularity often
decreased over time.

4. None of the patients who underwent surgery after the detection of
progression signs showed significant recurrence or died of PTC.

Ito Y. EJSO. 2018;44:307
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Historia natural
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291 pacientes, mediana seguimiento 25 meses. 1.7% tuvieron
cirugia por >3 mm, 1.7% optaron por cirugia sin crecimiento del

tumor )
Tuttle RM.JAMA Otolaringol Head Neck Surg. 2017;143:1015

Historia natural
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Factores predictores: edad (<50 afios) e idoneidad del paciente

Tuttle RM.JAMA Otolaringol Head Neck Surg. 2017;143:1015

Hospital Kuma

Intended management

Clinical characteristics Active surveillance Immediate surgery Significance
Male/female 14271037 117/857 ns.
Age (years)* 57(15-88) 55 (15-84) <0.0001
Tumor size (mm)* 7(2-10) 8 (3-10) <0.0001
Study period (months)* 47 (12-116) 47 (12-116) ns.
Multiplicity 71/1179 (6.0%) 132/974 (13.6%) p<0.0001
thyroidism 51/1179 (4.3%) 30974 3.1%) ns.
TgAb (+) or TPOAb (+) 363/1179 (30.8%) 260974 (26.7%) p<0.01
Familial history: yes 36/1179 (3.1%) 349974 3.5%) ns.
Benign thyroid nodule (>20 mm): yes 2001179 (17.0%) 1740974 (17.9%) ns.

Oda H. Thyroid. 2016;26:150
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Hospital Kuma

Low-risk PMC: 2,153 pts

{
- 2
Observation: 1,179 pts A s (4

cambiaron de opinion, 27
pacientes el tumor crecid
>3 mm Yy 6 pacientes
Surgery: 94 pts aparecieron adenopatias.
En 5 pacientes fue por
aumento de tamafio de
nédulos benignos

—»{ DOO 3 pts |

Alive without cancer | [Alive 94 pts | [Aiive 964 pts | [Alive 5 pts
progression 1,082 pts

0Oda H. Thyroid. 2016;26:150

Hospital Kuma: eventos adversos

Intended management

Active surveillance, Immediate surgery,

Unfavorable events 974 pis p-Value
Later surgery (pts) 9 0 <0.0001
Temporary VCP (%) 706%) 7% 40 (4.1%) <0.0001
Permanent VCP (%) 0 (0%) 2 (0.2%) ns.
Temporary Hypo-PT (%) 33 (2.8%) 3106 163 (16.7%) <0.0001
Permanent Hypo-PT (%) 1(0.08%) 106% 16 (1.6%) <0.0001
On Lethyroxine (%) 244 (20.7%) 644 (66.1%) <0.0001
Postsurgical hematoma (%) 0 (0%) 5 (0.5%) <005
Postsurgical abscess (%) 0 (0%) 0 (0% ns.
Surgical scar (%) 94 (8.0%) 974 (100%) <0.0001
Recurrence in neck (pts) 5 ns.
Death (%) 3(03%) 5 (0.5%) ns.

0Oda H. Thyroid. 2016;26:150

Retardar cirugia en microCA

PTMC patients from 1999 t02013
(n=9885)

> Incidental or clinical PTMCs (n=2537)

f> No available preoperative US images (n=141)
{-> Maximal size of thyroid nodule > 1 cm (n=531)
{~ No adequate follow-up data (n=459)

‘ Eligible patients for analysis

(n=6217)
T
Time interval
from initial diagnosis to surgery
7
< 6 months 6-12 months > 12 months
(n=4209) (n=1560) (n=448)

I I
‘ Individual risk factor matching (3:3:1) ‘

< 6 months
(n=1227)

>12 months
(n=409)

6-12 months
(n=1227)

Jeon MJ. Eur J Endocrinol. 2017;177:25
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Resultados

Group 2 Group 3
(n=1227) (n=1227) (n=409) Povalue
Dynamic risk stratification 0.07
Excellent 942 (77) 953 (78) 303 (74)
Indeterminate 192 (16) 189 (15) 78(19)
Biochemical incomplete 73(6) 78(5) 26(7)
Structural incomplete 200 7(06) 2005
Structural persistent/recurrent disease 19(1.6) 13011 307 034
Contralateral lobe 5(26) 5(38) 163 038
Postoperative bed/central cervical LN 1) 2(15) 133)
Lateral cervical LN 13 (68) 6 (46) 133)
3
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Jeon MJ. Eur J Endocrinol. 2017;177:25

Riesgo de recurencia y mortalidad

Numberof  Follow-up

Relapse,n  Thyroid

patients (years) nodes, n (%) (%) related death, n (%)
Baudin etal (1998)* 281 73 89 (31-6%) 11(39%) O
Yamashitaetal (1999)" 1743 12 90 (5:2%) 31(18%)  4(02%)
Wada et al (2003)* 259 52 24(93%) 6(23%)° 0
Pelizzo et al (2006)* 403 85 NA 6(15%) 1(02%)
Ito et al (2007) 317 89 0 7@22%) o
Hay et al (2008)* 900 172 131(14-6%) 57%t 3(03%)
Noguchietal (2008)” 2070 151 NA 73(35%) 2(02%)
Besic et al (2009)* 254 47 51(201%) 7Q27%) o0
Moon et al (2011)® 288 60 NA 12(42%) 0
Buffet etal (2012)* 1668 65 NA 68(41%) o0
Zhangetal (2012)* 1066 27 99 (93%) 10(09%) ©
papillary i “Rate of recurrence: four

(16-7%) of 24 patients in the presence of palpable lymph nodes, two (0-4%) of 235 patients in the absence of palpable

lymph nodes. At 20 years. NA=not available.

Leboulleux S. Lancet Diab Endocrinol. 2016;4:933

Caracteristicas de mayor
riesgo: del paciente, del
tumory TSH
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Riesgo de crecimiento por edad

3 mm ormore

Syears 10years Syears 10years Syears 10years

<doyears 45(91%) 11 (121%) 43(52%) 13(161%) 48(95%) 1B@25%)

40-59years 25(50%) 82(91%) 29(14%) 8 (23%) 229 (80%) & (49%)

260years 157 (40%) 36 (40%) 160 (05%) 36(05%) 15722%) 36(25%)
- larger.

Leboulleux S. Lancet Diab Endocrinol. 2016;4:933

Probabilidad de progresion a
través de la vida

Age No. of Active Patients who had:

group  patients z;)"’ eillance o or Novel nodal Disease
20s 37 55(0.8-148) 6(16%) 4(11%) 9(24%)
30s 129 58(0.6-21.6) 12(9.3%) 3(23%) 14(11%)
40s 220 59(05-230) 20(9.1%) 5(2.3%) 25(11%)
50s 350 6.8(0.8-227) 17(4.9%) 4(11%) 19(5.4%)
60s 308 65(12-20.4) 13(4.2%) 1(03%) 14(4.5%)
70s 167 58(1.6-18.0)  4(2.4%) 1(0.6%) 5(3.0%)

Tumor enlargement was defined as increase in tumor size by >3 mm. Disease pro-
gression was defined as tumor enlargement and/or novel appearance of nodal
metastasis. Data are median (range).

Observed events at 10-year surveillance (%) Estimated lifetime probability (%)
presentation

calculated according to Hypothesis A

Tumor enlargement _ Novel nodal metastasis P pr

205 20 165 369 60 269 603

305 84 61 135 307 125 371

a0s 12 37 145 243 68 273

505 65 24 56 148 33 149

605 63 03 66 89 09 29

705 28 05 35 28 05 35
‘Tumor enlargement i defined size by>3 mm. 3 enlargement and/or appearance of novel nodal metastasis.

Miyauchi A. Surgery. 2018;163:48

Probabilidad acumulada a través
de la vida
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Miyauchi A. Surgery. 2018;163:48
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Estimacion de progresion de la
enfermedad por edad de diagndstico
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Miyauchi A. Surgery. 2018;163:48

Probabilidad acumulada de
metastasis ganglionares
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Miyauchi A. Surgery. 2018;163:48

Factores de riesgo a presentacion
con metdstasis ganglionares

* Masculino

* Edad <45 afios

* Multifocalidad

* Extension extratiroidea

* Lesiones >6 mm

Leboulleux S. Lancet Diab Endocrinol. 2016;4:933
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Reflexiones (metastasis
ganglionar)

* El riesgo de metdastasis ganglionar deberia ser una
contraindicacidn para vigilancia activa?
* Estos pacientes hubiesen sido tratados con

hemitiroidectomia o TTB y/o diseccion de
compartimento central

* En general no hubiesen sido tributarios a tratamiento
con 1131

* Por lo tanto el procedimiento inicial no hubiese evitado
la aparacién de ganglios laterals
* Hubiesen necesitado una segunda cirugia!
* Sobre todo en cuanto que diferir la cirugia no altera
el pronéstico a largo plazo

Localizacion

Leboulleux S. Lancet Diab Endocrinol. 2016;4:933

Caracteristicas de la lesion

Nearly right angle
Obtuse angle phfivisbete Acute angle

High-risk Intermediate-risk Lowilsk

Figure 1. Schema of PMCs at high, intermediate, and low risk of tracheal
invasion based on the angles formed with the tracheal cartilage and tumor
surface.

Relationship between preoperative and postoperative findings of RLN in-

vasion in the subet of PMCe o7 mm. Risk grade/TR Surgical and pathological tracheal invasion
Risk grade RN Surgical and pathological RLN mvasion imasion No or minimal Significant Total
imasion No or minimal Significant Total High-risk 39 (76%) 12 (24%) 51
Tigh ik 01 5 0% % Intermediate-risk 78 (100%) 0 78
Low-risk or noisk 776 (100%) 0 776 Low-risk or no-risk 745 (100%) 0 745
Toul 865 9 874 Total 862 12 874

Ito Y. EJSO. 2018;44:307
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Otras caracteristicas de la lesion

* Otros predictores de crecimiento:

* Aumento de vascularidad
* Ausencia de calcificaciones
* Mutaciones BRAF y TERT

* No esta bien validado

Ito Y. EJSO. 2018;44:307

Progresion (>50% volumen) y TSH
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1 paciente desarrollé metdstasis ganglionares
Otro factor prondstico fue edad <55 afios (mayor progresion)

Kim HI.J Clin Endocrinol Metab. 2018;103:446

Como decidir si vigilancia
activa o cirugia
inmediata?

9/3/18
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Factores a considerar

* Caracteristicas del tumor ¢ ultrasonido de cuello

* Tamafo

* Localizacion

* Ganglios linfaticos

« Perfil molecular (cuando disponible)
* Caracteristicas del paciente

* Edad

* Deseo de fertilidad

* Historia familiar

 Aceptacidn por el paciente

* seguimiento

Brito JP. Thyroid. 2016;26:144

Factores a considerar

* Caracteristicas del equipo médico:
« Disponibilidad de equipo multidisciplinario
* Calidad del ultrasonido de cuello
* Experiencia del clinico que va a tratar el cancer de

Brito JP. Thyroid. 2016;26:144
Candidates
for observation Tumorheck US characteristics Patient characteristics Medical team characteristcs
tocal + Solitay thyroid nodule + Olde paticnts (60 years) « Expericnced multidisciplinary management tcam
« Well-defined margins + Willng to accept an active « High-quality neck ulirasonography
+ Surmounded by 22 mm normal surveillance approach + Prospective data collection
thyroid parenchyma + Understands that @ sugical + Trackingjreminder program
« No evidence of extrathyroidal cxtcnsion intcrvention may be neccssary 10 cnsure proper follow-up
* Previous US documenting stabiliy in the f
- N0 + Expected to be compliant
- a0 with follow-up pl
+ Supportive significant others
(including other members
+ Life hreatening comorbidiies
 Appropriste + Mulifocal papillry microcarcinomas + Middle-aged paticnts (18-59 years) + Expericnced endocrinologist or thyroid surgeon
e * Subcapsula locations not adjacen  Sirong family isto ’ * Netk ultasonography routnely avalabie
10 RL without cvidence of extmthymidal of papillry thyroid cancer
extension + Chid bearing potcntial
« Til-defined margins
* Background ulirsonograpic findings
i
+ FDG-avid papillry microcarcinomas
loappropeiate  + Evidence of ageressive cytology + Young paticat (<18 year) + Reliable neck ultrsonography not availible

on FNA (rare) « Unlikely to be compliant « Litte experience with thyroid cancer management
foll

« Subeapsular locations adjacent 0 RLN

ificd
M1 disease (rare)
Documented increase in size of 23mm
in a confirmed papillary thyroid cancer tumor

Brito JP. Thyroid. 2016;26:144

9/3/18
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Supresion?

* Probablemente dependa de la edad

* Si los tumores no progresan en las personas
mayores, no se justifica supresion en este grupo
etario

* Mayores efectos adversos de la supresion
* Pacientes jovenes con mayor probabilidad de
progression
* Toleran major la supresion
* Podria estar justificado
* No hay evidencia cientifica que lo respalde

Ito Y. EJSO. 2018;44:307

Aspectos aun por definir

* Levotiroxina para supresion a todos los pacientes?
* MSKC: sustitucion rutinaria
* Kuma: supresion rutinaria

* Qué nivel de supresion si fuese del caso?

* Cada cuanto hacer el seguimiento

ultrasonografico?

* MSKC: Cada 6 meses por 2 afios y luego cada 1-2 afios?
* Kuma: a los 6 meses y luego cada afio

* Qué papel juega la determinacidn de tiroglobulina?

Brito JP. Thyroid. 2016;26:144

Reflexiones...

* Durante afios hemos hecho vigilancia activa cuando no
se ha hecho biopsia a lesiones que sonograficamente
son sospechosas por diferentes motivos

* Mala interpretacion del que realiza el ultrasonido
« Listas de espera

* Pacientes que no desean biopsiarse

* Mala calidad del ultrasonido

* Estos pacientes usualmente no se presentan con
enfermedad avanzada!

* Cuando optamos por no biopsiar una lesién pequefia
realmente estamos haciendo vigilancia activa!

9/3/18
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Guias ATA

* Vigilancia activa puede ser una alternativa a cirugia
en pacientes con muy bajo riesgo:
* Sin evidencia de metdstasis
« Sin evidencia de invasion local
« Sin evidencia molecular o citoldgica de enfermedad

agresiva

* No biopsiar lesiones < 1 cm, auin cuando sean

sospechosos

Biopsiar lesiones <1 cm?

Si

* Descartar otros tipos de
tumores, incluyendo CA
medular e indiferenciado

* Si paciente sabe
diagnostico, es menos
probable que se pierda
en el seguimiento

* No se va a llevar sorpresa
que alguien mas lo
biopsie y lleva a cirugia

No

« Evitar sobre diagndstico
de cancer diferenciado de
tiroides que en su
mayoria van a ser
indolentes

« Evitar un procedimiento
levemente invasivo,
doloroso, costoso

e Aumentar listas de espera

Conclusiones

* La mayoria de los microcarcinomas sin caracteristicas
de alto riesgo cursan indolentes

* La progresion va a depender de la definicion (>3 mm vs

>50% volumen)

* Parece que los pacientes jévenes (<40 afios) tienen
mayor riesgo de progression

* Retardar la cirugia probablemente no tiene impacto en

morbi mortalidad

« Individualizar la decision y discutirlo con el paciente,

debe ser consensuado

« Vigilancia activa puede ser realizado en la mayoria de

tumores be bajo riesgo

9/3/18
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Puede descargar la
presentacion en:

E.l:..E
Preguntas...
chenku2409@gmail.com E

www.EndoDrChen.com
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