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Perché?	
  e	
  Perché	
  No?	
  e,	
  sopra:u:o,	
  Quando?	
  



At	
  the	
  beginning	
  we	
  had	
  ‘The	
  Laws’	
  



•  Standard	
  surgery:	
  	
  total	
  thyroidectomy	
  
•  Post-­‐surgical	
  radioiodine	
  abla9on	
  	
  
•  Comple9on	
  surgery	
  in	
  case	
  of	
  less	
  than	
  total	
  thyroidectomy	
  



Then	
  came	
  the	
  doubts	
  





And	
  then	
  …	
  summer	
  2014	
  



Differen9ated	
  Thyroid	
  Cancer	
  2015	
  
What	
  we	
  believe	
  to	
  know	
  “for	
  sure”	
  

30% risk of recurrence 
(Over estimate the risk of recurrence?) 

RAI ablation decreases recurrence by 50% 
(Over estimate the impact of RAI on recurrence?) 

RAI ablation decreases the risk of death  
(Over estimate the impact of RAI on survival?) 

Furio	
  Pacini,	
  Personal	
  Communica1on	
  



Last,	
  possibly	
  ….	
  spring	
  2015	
  



Can	
  we	
  put	
  some	
  order,	
  again?	
  



Basic	
  Goals	
  of	
  Ini9al	
  Therapy	
  of	
  DTC	
  

•  Improve	
  overall	
  and	
  disease-­‐specific	
  survival	
  
•  Decrease	
  the	
  risk	
  of	
  persistent	
  or	
  recurrent	
  
disease	
  

•  Permit	
  disease	
  staging	
  and	
  risk	
  stra1fica1on.	
  

•  Minimize	
  treatment-­‐related	
  morbidity	
  and	
  
worsening	
  of	
  the	
  Quality	
  of	
  Life.	
  

Stavrakis	
  AI	
  et	
  al.	
  Surgery	
  2007	
  
Gourin	
  CG	
  et	
  al.	
  Arch	
  Otolaryngol	
  Head	
  Neck	
  Surg	
  2010	
  



Goals	
  of	
  Ini9al	
  Surgery	
  

•  Remove	
  the	
  primary	
  tumor	
  
•  Remove	
  disease	
  extended	
  beyond	
  thyroid	
  
capsule	
  

•  Facilitate	
  post-­‐surgery	
  RAI	
  treatment,	
  if	
  
appropriate.	
  

Brierley	
  JD	
  et	
  al.	
  Cancer	
  1997	
  
Hay	
  ID	
  et	
  al.	
  W	
  J	
  Surg	
  2002	
  



Ra9onale	
  for	
  a	
  Complete	
  Surgical	
  Approach	
  

•  Completeness	
  of	
  surgery	
  is	
  the	
  most	
  important	
  
treatment	
  variable	
  for	
  the	
  prognosis	
  

•  RAI	
  and	
  TSH	
  suppression	
  play	
  only	
  adjunc1ve	
  
roles	
  in	
  most	
  pa1ents	
  

•  Staging	
  is	
  the	
  basis	
  for	
  risk	
  stra1fica1on	
  and	
  
disease	
  management.	
  

Cooper	
  DS	
  et	
  al.	
  Thyroid	
  1998	
  
Mazzaferri	
  EL.	
  Endocr	
  Pract	
  2000	
  
	
  



Ra9onale	
  for	
  a	
  Complete	
  Surgical	
  Approach	
  

•  PTC	
  involves	
  cervical	
  lymph	
  nodes	
  in	
  up	
  to	
  50%	
  
of	
  pa1ents	
  at	
  histology	
  

•  Preopera1ve	
  US	
  iden1fies	
  only	
  half	
  of	
  affected	
  
lymph	
  nodes	
  due	
  to	
  the	
  presence	
  of	
  the	
  thyroid	
  
and	
  to	
  technical	
  limits	
  

•  US	
  may	
  reliably	
  rule	
  out	
  only	
  gross	
  extracapsular	
  
extension.	
  



So,	
  the	
  more	
  is	
  the	
  be:er?	
  



Why	
  a	
  Less	
  Invasive	
  Approach	
  Could	
  Be	
  
Preferred?	
  

•  Data	
  on	
  improved	
  survival	
  and	
  recurrence	
  rate	
  
aWer	
  total	
  thyroidectomy	
  may	
  be	
  obsolete	
  

•  They	
  were	
  based	
  on	
  less	
  effec1ve	
  preoperatory	
  
staging	
  and	
  follow-­‐up	
  

•  The	
  frequency	
  of	
  cancer	
  histotypes	
  and	
  advanced	
  
tumors	
  was	
  different.	
  

Mazzaferri	
  EL.	
  Thyroid	
  1999	
  



Surgical	
  Approach	
  to	
  High-­‐Risk	
  DTC	
  

•  	
  Pa1ents	
  with	
  “high-­‐risk	
  
disease”	
  require	
  an	
  
aggressive	
  approach	
  and	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
a	
  personalized	
  strategy.	
  	
  

•  Complete	
  control	
  of	
  local	
  
disease	
  is	
  mandatory	
  

	
  
•  But	
  they	
  are	
  frequent	
  in	
  

oncologic	
  centers	
  only.	
  
	
  



Sloan-­‐Ke:ering	
  Cancer	
  Center	
  Cohort	
  Status	
  at	
  
Final	
  Follow-­‐up	
  (588	
  pa1ents)	
  	
  

	
  

NED 
67% 

PD 
28% 

DD 
5% 

ND:	
  no	
  evidence	
  of	
  disease;	
  	
  PD:	
  persistent	
  disease;	
  	
  DD:	
  death	
  of	
  disease	
  

	
  
	
  

Tuele	
  	
  M	
  et	
  al.	
  Thyroid	
  2010	
  
	
  



Papillary	
  Thyroid	
  Cancer	
  Study	
  Group	
  
Clinical	
  Findings	
  at	
  First	
  Postopera9ve	
  Follow-­‐Up	
  

(1020	
  pa1ents)	
  

NED 
93% 

PD 
7% 

DD 
0% 

ND:	
  no	
  evidence	
  of	
  disease;	
  	
  PD:	
  persistent	
  disease;	
  	
  DD:	
  death	
  of	
  disease	
  

Durante	
  C	
  	
  et	
  al.	
  JCE&M	
  2013	
  





Present	
  DTC	
  pa9ents	
  are	
  similar	
  to	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
those	
  in	
  the	
  past?	
  

•  Presently,	
  the	
  great	
  majority	
  of	
  DTC	
  are	
  papillary	
  
•  Most	
  are	
  <	
  20	
  mm	
  in	
  diameter	
  (pT1)	
  
•  Only	
  a	
  minority	
  show	
  gross	
  extrathyroid	
  
extension	
  (pT4).	
  



What	
  is	
  the	
  present	
  outcome	
  of	
  DTC?	
  



What	
  is	
  the	
  role	
  of	
  lymph	
  node	
  metastases?	
  

•  Clinical	
  implica1on	
  of	
  micrometastases	
  is	
  less	
  
relevant	
  than	
  macroscopic	
  involvement	
  

•  Preopera1ve	
  US	
  may	
  iden1fy	
  suspicious	
  cervical	
  
adenopathy	
  in	
  20%	
  of	
  DTC	
  pa1ents,	
  properly	
  
changing	
  surgical	
  approach	
  

•  Cytology	
  and	
  FNA-­‐Tg	
  reliably	
  confirm	
  the	
  
presence	
  of	
  nodal	
  metastases.	
  

Frasolda1	
  A	
  et	
  al.	
  Cancer	
  2003	
  
Leboullex	
  S	
  et	
  al.	
  J	
  Clin	
  Endocrinol	
  Metab	
  2007	
  
Matsuzu	
  K	
  et	
  al.	
  World	
  J	
  Surg	
  2014	
  
Nixon	
  IJ	
  et	
  al.	
  Surgery	
  2012	
  



What	
  is	
  the	
  clinical	
  impact	
  of	
  micrometastases?	
  

•  On	
  rou1ne	
  neck	
  dissec1on,	
  small	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
size	
  metasta1c	
  LNs	
  are	
  present:	
  
–  Up	
  to	
  80-­‐90%	
  central	
  neck	
  
–  30-­‐60%	
  lateral	
  neck	
  

•  If	
  not	
  performed,	
  this	
  does	
  NOT	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
increase	
  clinical	
  recurrence	
  (incidence:	
  2-­‐4%)	
  

•  LNs	
  with	
  pathologically	
  detected	
  micrometastases	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
do	
  not	
  impact	
  recurrence.	
  

Ito	
  K	
  et	
  al.	
  World	
  J	
  Surg	
  2004;	
  Ito	
  K	
  et	
  al.	
  World	
  J	
  Surg	
  2005	
  	
  
Cranshaw	
  et	
  al.	
  Surg	
  Oncol	
  2008;	
  Randolph	
  GW	
  et	
  al.	
  Thyroid	
  2012	
  



US	
  neg	
  LNs	
  
455	
  pts	
  

US+	
  LNs	
  
105	
  pts	
  

Ito	
  K	
  et	
  al,	
  World	
  J	
  Surg	
  2004	
  

Pre-­‐op	
  US	
  on	
  460	
  pts	
  !	
  thyroidectomy	
  with	
  neck	
  dissec1on	
  

	
  	
  D
is
ea
se
-­‐f
re
e	
  
su
rv
iv
al
	
  (%

)	
  

57%	
  path	
  
	
  pos	
  

43%	
  path	
  
	
  neg	
  

	
  Most	
  US-­‐posi9ve	
  lateral	
  neck	
  LNS	
  does	
  
impact	
  	
  recurrence	
  rate	
  

11%	
  	
  

25%	
  

univariate	
  



Mazzaferri	
  A	
  ,	
  Am	
  J	
  Med,	
  1994	
   Durante	
  et	
  al.,	
  JCE&M,	
  2013	
  

22.3%	
   1.4%	
  

241/1077	
  pts	
   13/1020	
  pts	
  

Risk	
  of	
  persistent/recurrent	
  disease	
  has	
  changed	
  	
  



What	
  is	
  the	
  role	
  of	
  RAI	
  Abla9on?	
  

•  RAI	
  was	
  one	
  of	
  the	
  major	
  reasons	
  in	
  support	
  of	
  
total	
  thyroidectomy	
  

•  Currently,	
  no	
  evidence	
  of	
  improved	
  survival	
  in	
  
low-­‐	
  and	
  intermediate-­‐risk	
  PTC	
  aWer	
  RAI	
  

•  Improvement	
  of	
  risk	
  of	
  local	
  recurrences	
  appears	
  
moderate	
  

•  Follow-­‐up	
  is	
  mostly	
  based	
  on	
  Tg	
  determina1on	
  
and	
  neck	
  US.	
  

Vaisman	
  F	
  et	
  al.	
  Clin	
  Endocrinol	
  (Oxf)	
  2011	
  



Changes	
  in	
  TgAb	
  trends	
  in	
  pa9ents	
  rendered	
  disease-­‐free	
  by	
  
surgery	
  	
  vs	
  pa9ents	
  with	
  persistent/recurrent	
  disease	
  	
  	
  

Spencer	
  C	
  A	
  JCEM	
  2011;96:3615-­‐3627	
  



What	
  is	
  the	
  Outcome	
  of	
  Surgery?	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  



The	
  Na9onal	
  Cancer	
  Data	
  Base	
  1985	
  -­‐	
  1998	
  
Total	
  thyroidectomy	
  43227	
  vs	
  Lobectomy	
  8946	
  

	
  

•  10-­‐yr	
  Survival	
  
	
  	
  	
  	
  	
  Thyroidectomy	
  98.4%	
  vs	
  Lobectomy	
  97.1%	
  (p<0.05)	
  

•  10-­‐yr	
  Recurrence	
  
	
  	
  	
  	
  	
  Thyroidectomy	
  7.7%	
  vs	
  Lobectomy	
  9.8%	
  (p=0.05)*	
  
	
  

	
  *Significant	
  differences	
  ONLY	
  for	
  size	
  >	
  1	
  cm	
  

Bilimoria	
  KY	
  Ann	
  Surg	
  2007	
  



SEER	
  Data	
  Base	
  1983-­‐2002	
  
Total	
  Thyroidectomy	
  12598	
  vs	
  Lobectomy	
  3266	
  

•  10-­‐yr	
  Overall	
  Survival	
  
	
  	
  	
  	
  	
  Thyroidectomy	
  90.4%	
  vs	
  Lobectomy	
  90.8%	
  (NS)	
  
•  10-­‐yr	
  Specific	
  Survival	
  
	
  	
  	
  	
  	
  No	
  difference	
  at	
  mul1variate	
  analysis	
  
	
  
" 	
  	
  	
  	
  	
  	
  35%	
  reduc9on	
  in	
  loco-­‐regional	
  recurrence.	
  
	
  

Barney	
  BM	
  et	
  al.	
  Head	
  Neck	
  2011,	
  Lang	
  BH	
  et	
  al	
  Thyroid	
  2013;	
  
Mendelsohn	
  AH	
  et	
  al.	
  Arch	
  Otolaryngol	
  Head	
  Neck	
  Surg	
  2010	
  
	
  



Surgical	
  Complica9ons	
  
The	
  Health	
  Care	
  U1liza1on	
  Project	
  Na1onwide	
  Inpa1ent	
  Sample	
  

	
  

•  High-­‐volume	
  centers	
  (>100	
  cases/yr) 	
  	
  7.5%	
  

•  Intermediate	
  centers	
  (>	
  10	
  cases/yr)	
  	
  	
  	
  13.4%	
  

•  Low-­‐volume	
  centers	
  	
  (<	
  	
  10	
  cases/yr)	
  	
  	
  18.9%	
  
	
  

	
  Thyroid	
  resec9ons	
  in	
  high-­‐volume	
  centers	
  <	
  20%	
  

Kandil	
  E	
  et	
  al.	
  Surgery	
  2013	
  



Complica9ons	
  Rate	
  (HCUP-­‐NIS)	
  
Total	
  Thyroidectomy	
  vs	
  Lobectomy	
  

•  High-­‐volume	
  centers	
  
	
  	
  	
  	
  Total	
  Thyroidectomy	
  14.5%	
  vs	
  Lobectomy	
  7.6%	
  
	
  

•  Low-­‐volume	
  centers	
  
	
  	
  	
  	
  Total	
  Thyroidectomy	
  24.1%	
  vs	
  Lobectomy	
  11.8%	
  
	
  

	
  	
  	
  	
   Hauch	
  A	
  et	
  al.	
  Ann	
  Surg	
  Oncol	
  2014	
  



So,	
  which	
  are	
  the	
  Recommenda9ons?	
  



•  Thyroid	
  cancer	
  >	
  4	
  cm	
  or	
  with	
  gross	
  extrathyroid	
  
extension	
  (cT4)	
  or	
  metasta1c	
  disease	
  to	
  nodes	
  
(cN1)	
  or	
  distant	
  sites	
  (M1):	
  

	
  

" 	
  	
  Total	
  thyroidectomy	
  and	
  gross	
  removal	
  of	
  all	
  
primary	
  tumor,	
  unless	
  contraindica7ons.	
  



•  Thyroid	
  cancer	
  >	
  1	
  cm	
  and	
  <4	
  cm	
  (cT2)	
  without	
  
extrathyroid	
  extension	
  or	
  lymph	
  node	
  
metastases	
  (cN0):	
  

	
  

" 	
  	
  Either	
  total	
  thyroidectomy	
  or	
  lobectomy.	
  



•  Prophylac1c	
  central-­‐compartment	
  dissec1on	
  in	
  
PTC	
  cN0	
  pa1ents	
  ONLY	
  in	
  case	
  of:	
  

	
  
" 	
  	
  advanced	
  primary	
  tumors	
  (cT3	
  or	
  cT4)	
  
" 	
  	
  clinically	
  involved	
  lateral	
  neck	
  nodes	
  (cN1b).	
  



•  Thyroid	
  cancer	
  <	
  1	
  cm	
  unifocal	
  and	
  without	
  
extrathyroid	
  extension	
  (cT1a)	
  or	
  lymph	
  node	
  
metastases	
  (cN0):	
  

	
  

" 	
  	
  If	
  surgery	
  is	
  chosen,	
  lobectomy.	
  



•  BRAF	
  muta1onal	
  status	
  appears	
  to	
  add	
  liele	
  
incremental	
  prognos1c	
  value	
  to	
  clinico-­‐
pathologic	
  staging:	
  

	
  

" 	
  	
  BRAF	
  tes7ng	
  is	
  NOT	
  rou7nely	
  recommended.	
  

Tufano	
  RP	
  et	
  al.	
  Medicine	
  2012	
  



•  Thyroid	
  lobectomy	
  is	
  recommended	
  for	
  pa1ents	
  
with	
  unifocal	
  microPTC	
  and	
  no	
  other	
  risk	
  factors.	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Key	
  recommendaIon	
  







So,	
  we	
  have	
  just	
  to	
  think,	
  discuss	
  and	
  make	
  
the	
  best	
  choice	
  all	
  together!	
  


