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INTRODUCCION

El cancer de tiroides adopta varias formas anatomopatologicas, muy
distintas en su comportamiento bioldgico y clinico. De todas ellas,
los carcinomas diferenciados (papilar y folicular), son las variedades
mas frecuentes y constituyen el 90% del total. Aunque pueden dar
metdstasis por via sanguinea, lo hacen fundamentalmente por via
linfatica.

La afectacidon metastasica ganglionar influye en la tasa de recidiva y
en los mayores de 45 afios, también en la supervivencia. Por ello, el
tratamiento quirdrgico del cancer de tiroides, debe abarcar ademas
de la tiroidectomia, la linfadenectomia terapéutica de los grupos
ganglionares afectados.

Sin embargo, existe un verdadero problema a la hora de definir y
decidir qué tipo de linfadenectomia debe de ser realizada,
circunstancia que obedece a varias razones. Asi por un lado, no
siempre existen metastasis diagnosticadas en el momento de la
decision quirdrgica y en estos casos, la linfadenectomia profilactica
es innecesaria. Pero ademas la linfadenectomia, en especial la del
compartimento central, que es inicialmente la preceptiva, puede
llevar asociada una alta tasa de morbilidad quirdrgica. En la
actualidad no disponemos de suficientes recursos para conocer
preoperatoriamente, en todos los casos, si los ganglios estan
afectados y en qué grupo o grupos ganglionares se ubican las
metdastasis. Por ultimo, otro dato de enorme importancia es que las
vias de dispersion linfatica de las metastasis, son multiples porque el
tiroides es un auténtico “saco linfatico”, las vias linfaticas estan muy
entrecruzadas y porque las metdastasis pueden saltar desde la
glandula tiroidea a ganglios distantes sin afectar a los mas proximos

(“skip metastasis o salto metastasico”).
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En consecuencia, en ausencia de un diagndstico clinico vy
anatomopatoldgico preoperatorio cierto, el cirujano necesita
disponer de algun tipo de recurso, que le permita detectar la
existencia de posibles metastasis subclinicas ganglionares, a veces
en forma de micrometastasis, y que ademas le ayude a planificar el
tipo de linfadenectomia mas adecuada.

La técnica del “ganglio centinela”, valida y validada para detectar
metdstasis ganglionares en otro tipo de canceres (mama vy
melanoma), podria ayudar en este cometido. Nuestro estudio esta
disefiado y realizado para aplicar dicha técnica en la deteccién de
posibles metastasis ganglionares en el cancer bien diferenciado de
tiroides y en concreto en el cancer papilar, que por otro lado es el
mas frecuente de todos los procesos neoplasicos que afectan a la
glandula tiroides.

El estudio en profundidad de la cuestidn planteada exige ahondar en
varios puntos ligados directamente con este problema. Asi por un
lado, es preciso estudiar los aspectos mas destacables sobre el
cancer de tiroides, ademas de las vias de diseminacién, junto con
los antecedentes y el estado actual de esta técnica diagndstica que

es “la biopsia selectiva del ganglio centinela”.
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1.- CANCER DE TIROIDES

1.1.- Epidemiologia
Segun publica la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica en 2015, el
cancer de tiroides (CT), pese a ser un tumor poco frecuente
(representa entre el 1 y el 2% del total de canceres), es el mas
comun dentro de las neoplasias malignas que tienen su origen en
organos endocrinos (90%), y la principal causa de muerte de todos
los tumores localizados en dichos 6rganos?.
La Sociedad Americana del Cancer estima, segun datos publicados
en su pagina web, que en 2014 se han diagnosticado 62.980 casos
nuevos en EEUU, y que 3 de cada 4 enfermos corresponden a
mujeres. El incremento de esta patologia en EEUU (Figural) ha sido
del 5,4% por ano en los hombres y del 6,5% por ano en las mujeres
desde 2006 hasta 2010, considerando que ello podria ser debido a
una mayor sensibilidad y especificidad de las pruebas diagndsticas?.
La incidencia del cancer de tiroides en Espafia igualmente esta en
aumento, aunque existe un debate con las cifras globales citadas en
la literatura. Haciendo referencia a este hecho, se informa de unos
1.700 nuevos casos/afo e incidencias hombre-mujer/100.000 hab
de 4,8 y 2,7% respectivamente3, mientras que otros autores
defienden cifras mas elevadas®.
La Sociedad Espaiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) informa
de que en Espafia cada afio se diagnostican 2,1 casos por cada
100.000 habitantes, una cifra que se triplica en el caso de las
mujeres, que representan 6 casos por cada 100.000 habitantes3.
Existen varios estudios>® que intentan explicar el porqué de este

incremento.
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La mayor parte de ellos concluye que podria deberse en parte a un
mayor acceso de la poblacion, especialmente en Estados Unidos, a
la atencion sanitaria y a un mayor diagndstico debido a la mejor
sensibilidad y especificidad de las pruebas diagndsticas, siendo
necesario estudiar nuevos factores que puedan influir en este

aumento, especialmente en los canceres diferenciados mayores de
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Figura 1. Incidencia y mortalidad del cancer de tiroides en Estados Unidos
(1975-2003) y apariciéon de nuevas tecnologias?.

The International Agency for Research on Cancer (IARC) vy la
Organizacién Mundial de la Salud han elaborado el proyecto
Globocan 20127. ElI objetivo del proyecto es proporcionar
estimaciones contemporaneas de la incidencia, mortalidad vy

prevalencia de los principales tipos de cancer en 184 paises.
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Los datos publicados para Espana respecto a la incidencia prevista

en el cancer de tiroides para 2020, estan reflejados en la Tabla 1.

Afio NO estimado Hombre Mujer Ambos sexos
de nuevos
canceres
2012 698 1361 2059
Edad < 65 622 939 1561
Edad = 65 76 422 498
2020 709 1468 2177
Edad < 65 621 984 1605
Edad = 65 88 484 572

GLOBOCAN 2012 (IARC) - 3.7.2015

Tabla 1. Prevision de incidencia del cancer de tiroides en Espafia para 2020. Tasas
especificas por edad y las poblaciones correspondientes a 10 grupos de edad.

La mortalidad prevista en Espafia para 2020 por cancer de tiroides

se representa en la Tabla 2.

Afio N° estimado Hombre Mujer Ambos sexos
de muertes
por cancer
2012 100 186 286
Edad < 65 29 27 56
Edad = 65 71 159 230
2020 115 212 327
Edad < 65 33 31 64
Edad = 65 82 181 263

GLOBOCAN 2012 (IARC) - 3.7.2015

Tabla 2. Mortalidad prevista por cancer de tiroides en Espana para 2020. Tasas especificas
por edad y las poblaciones correspondientes a 10 grupos de edad.
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Para la Union Europea los datos de incidencia de cancer de tiroides

prevista para 2020 estan representados en la Tabla 3.

Afo N° estimado Hombre Mujer Ambos sexos
de nuevos
canceres
2012 9722 27718 37440
Edad < 65 7455 21123 28578
Edad = 65 2267 6592 8862
2020 10224 28777 39001
Edad < 65 7548 21205 28735
Edad = 65 2676 7572 10248

GLOBOCAN 2012 (IARC) - 3.7.2015

Tabla 3. Incidencia estimada para 2020 del cancer de tiroides en la Unidn Europea.
Tasas especificas por edad y las poblaciones correspondientes a 10 grupos de edad.

Los datos de la mortalidad prevista en la Unidn Europea para el

cancer de tiroides en 2020 se detallan en la Tabla 4.

Afo N° estimado Hombre Mujer Ambos sexos
de muertes
por cancer
2012 1368 2271 3639
Edad < 65 411 401 812
Edad = 65 957 1870 2827
2020 1560 2521 4081
Edad < 65 433 421 854
Edad = 65 1127 2100 3227

GLOBOCAN 2012 (IARC) - 3.7.2015

Tabla 4. Mortalidad estimada por cancer de tiroides para 2020 en la Unidn Europea. Tasas
especificas por edad y las poblaciones correspondientes a 10 grupos de edad.
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1.2.- Etiologia y factores de riesgo
C. G. Thomas considerd que el cancer de tiroides es el resultado de
una conjuncion de factores que actuarian sinérgicamente®. En este
sentido, sobre una base o soporte genético, la accién de un factor o
factores inductores iniciales producirian los cambios permanentes,
en la cantidad y caracteristicas del DNA celular, propios de las
neoplasias. Estas circunstancias, junto con la accidon de un factor o
factores estimulantes del crecimiento (factores de progresion),

facilitarian el desarrollo de la neoplasia.

- Afecciones hereditarias y alteraciones genéticas

Varias afecciones hereditarias se han asociado con diferentes tipos
de cancer de tiroides. Aun asi, la mayoria de las personas que
padece cancer de tiroides no presenta una condicion hereditaria o un
antecedente familiar de la enfermedad.

Se ha demostrado la relacidon entre alteraciones genéticas y el inicio
de la transformacién neoplasica en el cancer de tiroides (CT) siendo
responsables de ello, el reordenamiento RET/PCT, la mutacién del
gen BRAF en el carcinoma papilar de tiroides (CPT) y la activacion
del protooncogen RAS.

El protooncogen RET se localiza en el cromosoma 10 y codifica un
receptor tirosina cinasa. Fusco et al.? y Grieco et al.1? describieron la
activaciéon de RET en el CPT. Observaron una fusion del dominio
tirosincinasa de RET con un gen desconocido denominado H4,
ambos en el cromosoma 10 y que daban lugar a un nuevo gen
guimérico denominado RET/PCT. La aparicion de este gen en las
células tiroideas normales se considera suficiente para iniciar el
proceso de trasformacion neoplasica considerandolo un elemento

iniciador-promotor de la carcinogénesis?!.
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Los genes de la familia RAF han sido identificados como oncogenes
en diversas especies animales.

En concreto una mutacién especifica del gen BRAF V600E (cambio
de timidina por adenosina en el nucledtido 1796, que provoca la
sustitucién de una valina por un &cido glutdmico) se asocia
especificamente al CPT.

Por dltimo, una de las alteraciones genéticas mas frecuentes
relacionadas con el cancer de tiroides es la que implica al
protooncogén RAS asociandose con el CPT y especialmente con su
variante folicular.

Los tres genes anteriormente descritos forman parte de una misma
via de senalizacién, denominada via de las proteinas cinasas
activadas por mitdgenos MAPK (Mitogen Activated Protein kinases).
La activacién de esta via se considera el elemento inicial de la
transformacién neoplasica que dara lugar al CPT12,

En el carcinoma folicular de tiroides (CFT) también se ha observado
la presencia de las mutaciones del gen RAS, y un reordenamiento
similar al de RET/PCT. Se trata de una alteraciéon genética conocida
como PAX8-PPARy, alteracidn que determina la activacién de ambos
genes y que esta presente en el 30-40% de los CFT11,

En este caso se cree que la via de activacién que daria lugar al
cancer seria la denominada PI3K-AKT.

El 20-25% de los carcinomas medulares tienen un mecanismo de
transmisidon hereditaria de tipo autosémico dominante que puede
originar la aparicién del carcinoma medular familiar aislado o en el
contexto de una neoplasia endocrina multiple (MEN). En estos
carcinomas familiares se hallan mutaciones que se localizan en
diferentes exones del protooncogén RET del cromosoma 10 y que lo

convierten en un gen con actividad oncogénica.

34


https://es.wikipedia.org/wiki/Protooncog%C3%A9n
https://es.wikipedia.org/wiki/Cromosoma_10
https://es.wikipedia.org/wiki/Gen

INTRODUCCION

Estas mutaciones del protooncogén RET se han identificado en el 90-
95% de los carcinomas medulares familiares y en 5-10% de los
esporadicos.

Por ultimo, mutaciones puntuales inactivadoras de al menos dos
oncogenes supresores (p53 y gen del retinoblastoma, Rb) se han
hallado con mucha frecuencia en los carcinomas anaplasicos y, en
cambio, son raras en las células de los carcinomas diferenciados,
incluso en los que coexisten con los indiferenciados en la misma

glandula.

- Factores inductores

- Radioterapia
La irradiacion de cabeza y cuello es un factor causal demostrado
para el cancer de tiroides, sobre todo si ocurre durante la infancia.
El periodo de latencia es de al menos 3 afios, pero el riesgo elevado
se mantiene para casi toda la vida. Si la radiacidon ocurrié en la
infancia, en la tercera parte de los casos aparecerd un cancer
tiroideo!3.
Mientras que el riesgo de malignidad para un nodulo tiroideo
diagnosticado en la poblacién general es del 5-10%, cuando ha
existido el antecedente de radiacion en el cuello durante la infancia,
la probabilidad de malignidad podria ascender hasta el 30-40%14.
Las fuentes de tal radiacién incluyen ciertos tratamientos médicos y
precipitacion radiactiva de las armas nucleares o accidentes en
plantas energéticas.
Asi, por ejemplo, el cancer de tiroides tuvo una mayor incidencia en
las personas expuestas, tras el bombardeo atdomico en Hirosima vy
Nagasaki en agosto de 1945 o en los niflos que vivieron cerca de
Chernobyl, el lugar donde en 1986 ocurrié un accidente en su planta

nuclear que expuso a millones de personas a la radiactividad.
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Igualmente, los adultos que llevaron a cabo la limpieza después del
accidente y aquellos que vivieron cerca de la planta, también
presentaron tasas mas elevadas de cancer de tiroides.

- Otros factores cancerigenos
En la actualidad, no se conoce ninguna sustancia quimica que actue
selectivamente como cancerigeno a nivel tiroideo. Sin embargo se
acepta que:

a) Los farmacos antitiroideos bloquean la produccion de
tiroxina y originan una glandula hiperplasica que puede acabar
transformandose en neoplasica.

b) La cantidad de yodo de la dieta puede actuar, en sus
extremos, de forma distinta. Por un lado una ingesta elevada
mantenida en el tiempo predispone a la aparicién de carcinomas
papilares al producir un bloqueo en la captacion del yodo y por
consiguiente una hiperproduccién de TSH. Por otro, el cancer de
tiroides es mas frecuente en algunas areas del mundo en las que las
dietas son bajas en yodo. Su déficit provoca una reduccién de la
produccion de las hormonas tiroideas, lo que conlleva que la
hipéfisis aumente la produccién de TSH. Este hecho se ha ido
subsanando, con el aporte de yodo en algunos alimentos como la sal

o el pan.

- Factores de progresion
- TSH (tirotropina)

Todas las circunstancias que predisponen a la aparicion del cancer
de tiroides, tienen en comun el estimulo permanente de la glandula
por la TSH. La TSH es un factor de crecimiento glandular bajo cuyo
estimulo el tiroides se hace “progresivo”, cambiando su morfologia

celular e induciendo la multiplicacién de las células.
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Este hecho en ultima instancia, origina la hipertrofia e hiperplasia
glandular. Ademas del influjo de la TSH sobre las células foliculares,
se han identificado receptores de TSH en las células parafoliculares.
Este hecho es importante porque significaria que también estas
células son sensibles a la accién de la TSH. Esta presuncion parece
haberse confirmado experimentalmente en la rata, en la que la
deficiencia de yodo, con el ulterior aumento de TSH, no sdlo provoca
una hiperplasia de las células foliculares, sino también un aumento
del nimero de células parafoliculares (células “C”) del tiroides y de
los valores séricos de la calcitoninatl>.

Clinicamente estos descubrimientos tienen un gran interés, porque
la supresion de la secrecibn de TSH hipofisaria, mediante la
administracion de hormona tiroidea, en los pacientes operados de
carcinomas tiroideos bien diferenciados, consigue disminuir Ila
posibilidad de recidivas tumorales y mejorar la supervivencia del
paciente por lo que, como veremos mas adelante, la terapia
hormonal supresiva con hormona tiroidea debe hacerse como
complemento a la cirugia.

Otro hecho biolégico importante, que permite explicar la distinta
agresividad tumoral y el distinto grado de desarrollo que pueden
experimentar las neoplasias y sus metastasis, es la reciente
aceptacion del hecho de que las células tiroideas son heterogéneas,
en su capacidad de respuesta a la TSH, esto es, algunas células

tiroideas son mas sensibles que otras a la accién de la misma.

- Otros factores de progresién
Otros factores que estimulan el crecimiento del tejido tiroideo
independientes de la TSH son: el factor de crecimiento epidérmico
(EGF), los anticuerpos estimulantes del crecimiento tiroideo, la

hormona de crecimiento, la gonadotropina coridnica humana,
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la insulina, la prostaglandina e incluso, una deficiente estimulacion
simpatica.

Ademas de los elementos ya comentados, existen otros factores de
riesgo, como algunas afecciones hereditarias que se relacionan con
un mayor riesgo de padecer un CT, siendo éstas: la poliposis
adenomatosa familiar, el sindrome de Gardner, la enfermedad de
Cowden y el complejo de Carney tipo I.

El sexo y edad merecen una mencidon aparte, ya que por razones
gue no estan claras, los canceres tiroideos (al igual que casi todas
las enfermedades del tiroides) ocurren alrededor de tres veces mas
en las mujeres que en los hombres?®,

El CT puede ocurrir a cualquier edad. Sin embargo, en las mujeres
es mas frecuente entre los 40 y 59 afios, mientras que en los
hombres aparece mas habitualmente entre los 60 y 79 afos. En la
mujer el riesgo aumenta a partir de los 40 afios mientras que el
sexo masculino figura en algunos estudios, como un factor de riesgo

independientel’.

1.3.- Clasificacion histopatoldgica
La glandula tiroidea tiene dos tipos principales de células:

- Las células foliculares: usan yodo de la sangre para
producir la hormona tiroidea, la cual ayuda a regular el
metabolismo. Se caracterizan por tener un citoplasma rico en
reticulo endoplasmatico rugoso y mitocondrias. Estas células tienen
positividad inmunohistoquimica, entre otros, para la tiroglobulina
(Tg), citoqueratina 7 (CK7), citoqueratina 18 (CK18), vimentina y
para los factores de transcripcién TTF-1, TTF-2 y PAXS8.

- Las células C (también llamadas células parafoliculares):
producen calcitonina, una hormona que actla sobre el metabolismo

del calcio.
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Constituyen el 0,1% del total de la masa celular tiroidea y su rasgo
mas caracteristico es la presencia de granulos citoplasmaticos
secretores limitados por membranall,

Otras células menos comunes en la glandula tiroidea incluyen las
células del sistema inmunitario (linfocitos) y las células de apoyo
(estromales).

La unidad funcional de la glandula es el foliculo, que es una
estructura esférica revestida por una capa de células foliculares que
estan en contacto con el coloide en su borde apical.

Clasicamente para la clasificacion de los tumores tiroideos se han
seguido los criterios de Hedinger y Sobin adoptados a su vez por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)!8. Segun esta clasificacion
los tumores se dividian en: de origen epitelial, no epitelial, linfomas
malignhos, tumores varios, secundarios, no clasificados, y lesiones

pseudotumorales (Tabla 5).

1 TUMORES EPITELIALES.

1. 1. Benignos.
1.1.1. Adenoma folicular.
1.1.2. Otros.

1. 2. Malignos.
1.2.1. Carcinoma folicular.
1.2.2. Carcinoma papilar.
1.2.3. Carcinoma medular.
1.2.4. Carcinoma indiferenciado (anaplasico).
1.2.5. Otros carcinomas.

. TUMORES NO EPITELIALES.

. LINFOMAS MALIGNOS.

. TUMORES VARIOS.

. TUMORES SECUNDARIOS.

. TUMORES NO CLASIFICADOS.
. LESIONES SEUDOTUMORALES.

No ulh WwWN

Tabla 5. Clasificacion histoldgica de los tumores tiroideos OMS18,
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Una clasificacion mas reciente de los tumores tiroideos elaborada
por la OMS!? en 2004, divide a los carcinomas tiroideos en cuatro
grupos principales: papilar, folicular, medular e indiferenciado
(anaplasico). También reconoce la existencia de un carcinoma
pobremente diferenciado como una categoria intermedia entre los
carcinomas diferenciados y el anaplasico y los tumores oncociticos
(de células de Hirthle u oxifilicos) que tradicionalmente se han
incluido en los carcinomas foliculares. Actualmente la OMS, los
clasifica como subtipos oncociticos de los principales carcinomas
tiroideos??.

Las caracteristicas histoldgicas permiten clasificar al cancer de
tiroides en varios tipos, con diferente comportamiento, prondstico y
tratamiento. A continuacion se describen las formas de cancer
tiroideo mas frecuentes. Se detalla también, el tratamiento en cada
tipo de tumor, excepto en lo referido al carcinoma papilar que se

expone en el apartado 1.7.1.

1. Carcinoma papilar de tiroides

Es el carcinoma mas frecuente dentro de las neoplasias malignas del
tiroides. Es mas frecuente en las mujeres y se suele presentar en la
tercera y cuarta década de vida?0. Es el tipo de CT en el que mas ha
aumentado la incidencia en los ultimos afios, dato explicado por un
mayor diagndstico tanto de microcarcinomas como de su variante
foliculart®. Se define como un tumor de estirpe epitelial que muestra
diferenciacion celular folicular y se caracteriza por la formacién de
papilas y/o alteraciones nucleares caracteristicas (Figura 2).

Con frecuencia presenta dareas quisticas aunque en otros casos

puede ser solido y las metastasis ganglionares quisticas.

40



INTRODUCCION

2 > 3 \ i : R " . §

": 4 ; 8 g % P Padls

’d& ﬂﬁ‘m a8 g, ¥ oS
Figura 2. Patron histoldgico clasico del
carcinoma papilar.

Es una neoplasia invasiva de bordes mal definidos, aunque puede
presentar una capsula firme, asi como calcificaciones e incluso
metaplasia ésea.

Las caracteristicas nucleares incluyen: aumento del tamafio, forma
oval, superposicion, aclaramiento de la cromatina (vidrio
esmerilado), contorno irregular, hendiduras longitudinales (grano de
café) y pseudoinclusiones intranucleares. Otro rasgo casi constante
es el aspecto vacio del nucleo con un refuerzo de la membrana
basal.

Una estructura clasicamente
asociada al carcinoma papilar
son los cuerpos de psamoma
(Figura 3).

Representan unas concreciones
calcificadas redondeadas con

laminaciones concéntricas y se

encuentran en el 40-50% de

Figura 3. Cuerpos de psamoma.

los casos?9.
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La tendencia de estos tumores es a la invasion de los vasos
linfaticos, de ahi la elevada frecuencia de multifocalidad (21-46%) y
bilateralidad, que son considerados factores de riesgo, y la alta
incidencia de metastasis linfaticas regionales que pueden oscilar
entre el 50-90%/1!!. Las variantes histoldgicas se definen segun las
caracteristicas celulares, su comportamiento bioldgico y prondstico
(Tabla 6). La variante mas frecuente y de mejor prondstico

corresponde a la variante folicular del carcinoma papilar (Figura 4).

Tipo histolégico/frecuencia Caracteristicas orientativas principales

Encapsulado/8-13,8% Su tasa de supervivencia es superior a la del CP

convencional y se aproxima al 100%

Folicular Prondstico similar al del CP convencional

Células claras Prondstico similar al del CP convencional

Células altas/4-13%

altas cuando estas representan mas del 30% de

poblaciéon tumoral.

en otros CP.

La mayoria de las células tumorales observadas al
microscopio tienen el triple de alto. Hay algunos estudios

que recomiendan informar sobre la existencia de células

Se asocia con una mayor agresividad. Las extensiones|
extratiroideas, especialmente cervicales, las recidivas y las

metastasis a distancia aparecen en mayor proporcién que

la

. Aunque infrecuente, esta asociado a una mayor
Células columnares

propension a sufrir metastasis tempranas.

De esclerosis difusa/1,6-5.7% Con peor pronéstico que el CP convencional.

. Infrecuente. Tendencia al crecimiento extratiroideo y a
Solido o trabecular

provocar metdstasis pulmonares.

Tabla 6. Variantes histoldgicas del carcinoma papilar de tiroies (Guia AEC)?2°,
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Figura 4. Variante folicular del carcinoma
papilar.

En los ultimos anos ha habido un aumento del diagndstico de lo que
se define como microcarcinoma papilar de tiroides (MPT) que segun
la clasificacién de la OMS, es una lesién <10mm en su diametro
maximo!® alcanzando tasas de incidencia de un 73% en algunas
series?!. Su desarrollo, al igual que otros carcinomas y adenomas
tiroideos, es un proceso gradual de desdiferenciacion de las células
foliculares normales con eventual transformacién en carcinomas.
Uno de los eventos genéticos iniciales que facilitan su desarrollo es
la mutacidon activante BRAF V600E, que aparece en el 52% de los
pacientes con MPT convencional?2,

Del mismo modo que los carcinomas papilares de mayor tamafo, los
MPT frecuentemente tienen una distribucion multifocal. Algunos
autores atribuyen esta multifocalidad a posibles micrometastasis del
carcinoma dentro de la propia glandula23.

Por el contrario, estudios recientes muestran un origen clonal
independiente para cada uno de los focos de microcarcinoma en una
proporcién apreciable de pacientes, lo que indicaria que son tumores

independientes?4.
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La tasa de pacientes con MPT que presentan afectacion ganglionar
metastasica palpable en el momento del diagndstico puede oscilar
entre el 9,2 y el 32%, mientras que se detectan tras el estudio
histopatoldgico en el 64,1% de los pacientes en el compartimento
central del cuello y en el 44,5% en el compartimento lateral del

cuello?5.

2. Carcinoma folicular

Es el segundo tumor maligho en frecuencia dentro de los carcinomas
de tiroides, mas frecuente en mujeres y en la quinta década de vida
y su comportamiento es mas agresivo que el del carcinoma
papilar?°.

Se define como un tumor de estirpe epitelial con evidencia de
diferenciacion folicular y que no cumple los criterios histopatolégicos
de otro tipo de neoplasias, ya que se caracteriza por su similitud con
la arquitectura folicular normal y por la formacion de una capsula
(Figura 5).

- . . o o
| Figura 5. Patron folicular de un carcinoma

folicular bien diferenciado.
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El carcinoma folicular de tiroides (CFT) suele presentarse como un
tumor solido, Unico y encapsulado, con un aspecto que varia desde
foliculos bien formados rellenos de coloide hasta un patrén de
crecimiento trabecular o sélido. A diferencia del CPT la multifocalidad
es infrecuente. Presenta predisposicion por la via de diseminacion
hematdgena y escasa afectacidon ganglionar (10% )11,

El diagndstico de malignidad en estos tumores depende de la
demostracidon de invasién vascular y/o capsular, de hecho, el tumor
debe infiltrar el espesor completo de la capsula para confirmar el
diagnostico.

Respecto a la invasion vascular, los vasos deben estar localizados
dentro de la capsula o inmediatamente fuera de ella, y las células
neoplasicas se deben proyectar dentro de la luz del vaso a modo de
trombosis atravesando la pared.

Las variantes histoldgicas de estos tumores son:

-Variante de células oxifilicas, de células oncociticas, de células de
Hurthle o de células de Askanazy. La célula de Hlrthle es una célula
no habitual en el tiroides ya que corresponde a una célula folicular
modificada y su presencia no es indicativo de malignidad. Entre un
2-6% de los canceres foliculares son carcinomas de células de
Hilrthle?°. Con frecuencia son multicéntricos y metastatizan a los
ganglios cervicales aunque también pueden extenderse a pulmon,
hueso u otros érganos. Su tasa de recidiva es mayor que la del
carcinoma folicular tipico.

-Variante de células claras

-Variante insular o pobremente diferenciado. Se caracterizan por

su alto potencial metastasico y elevada tasa de recidiva.
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El tratamiento de eleccion del CFT es la tiroidectomia total y la
diseccion del compartimento ganglionar cervical queda restringida a
aquellos casos con afectacion ganglionar confirmada pre o
intraoperatoria. La linfadenectomia profilactica no esta justificada

por la baja tasa de afectacidon ganglionar que presenta.

3. Carcinoma medular
Deriva de las células parafoliculares o células C del tiroides que
producen calcitonina. Representa del 5 al 10% de todas las
neoplasias malignas del tiroides2°.
Se presenta de forma esporadica en el 80% de los casos (42-52
década) y de forma familiar en el 20% (22-32 década), asociada a
los sindromes de neoplasia endocrina multiple (MEN Ila y IIb)20.
Se detectan mutaciones en la linea germinal del RET protooncogén
en el 25-30% de los pacientes y en general, tiene peor prondstico
gue los carcinomas diferenciados (papilar y folicular).
Puede desarrollar metastasis linfaticas y hematdégenas rapidamente,
por ello es importante su diagndstico precoz y el tratamiento
quirdrgico con tiroidectomia total y extirpacién de los ganglios
linfaticos locorregionales incluyendo el compartimento laterocervical,
es decir, una cirugia mas agresiva, debido a la falta de opciones
terapéuticas al margen de la misma2%. Incluso estd indicada la
tiroidectomia total profilactica en portadores asintomaticos de la
mutacién genética.
Histolégicamente se caracteriza por la presencia de células
redondas, poliglonales y de nucleos pequefios. Normalmente hay
sustancia amiloide aunque no es imprescindible para su diagnéstico.
También pueden existir areas focales papilares, pseudofoliculos vy

cuerpos psamomatosos asi como invasion vascular (Figura 6).
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amiloide.

4. Carcinoma anaplasico
Es el prototipo de los carcinomas indiferenciados del tiroides y
representa entre el 0,6-9,8% de todos los CT!l, Se presenta en
pacientes entre los 60-70 afios y muestra una alta agresividad con
crecimiento rapido, invadiendo las estructuras vecinas y con
metdstasis precoces. Alrededor del 50% de los pacientes presentan
metastasis en el momento del diagndstico y otro 25% las presentan
poco después de éstell,
Es una neoplasia densamente
celular y con atipia nuclear (Figura
7), con patrones escamoide,
sarcomatoide o] de células
gigantes. En menos de la mitad de
pacientes se puede realizar una
tiroidectomia paliativa. Si la

reseccion es posible, la

radioterapia local y quimioterapia
sistémica pueden prolongar la Figura 7. Citologia de un carcinoma anaplasico.
supervivencia, aunque no existe

consenso en su aplicaciéon?0,
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1.4.- Clinica
Existen sintomas y signos comunes en todos los tipos de CT y otros

especificos del carcinoma medular.

1.4.1.- Clinica comun
Muchos carcinomas de tiroides son asintomaticos en el momento del
diagnostico, el cual se realiza por hallazgo casual del tumor dentro
de exploraciones complementarias solicitadas por otros motivos,
Pese a ello, existen una serie de sintomas comunes que pueden
presentarse en los distintos tipos de CT, aunque ninguno es

especifico ni suficiente para el diagnostico.

- Aumento de tamano o deformidad en el cuello

El bocio o aumento de tamafo de la glandula tiroides, es el signo
clinico mas comun. Suele ser de tipo nodular y en una gran mayoria
de los casos, consiste en un nddulo Unico o solitario.

El agrandamiento difuso (y rapido) con frecuencia indica la presencia
de la variedad anaplasica. Aproximadamente en la mitad de los
casos el bocio es de aparicidon reciente y crecimiento progresivo,
pero en otras ocasiones existe ya un bocio previo que permanecia
estable hasta que subitamente inicia el desarrollo de un cancer.

La aparicidén subita o el crecimiento rapido de un bocio, son datos
clinicos sugestivos de malignidad.

La palpacién de esta masa tiroidea de crecimiento rapido, permite
muchas veces fundamentar la sospecha de malignidad con base en
su irregularidad, dureza (a veces pétrea), su adherencia o fijacion a

planos vecinos y ocasionalmente, el dolor.
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- Dolor

El bocio funcional no duele nunca. El cancer de tiroides, por el
contrario puede doler o no, segun su variedad histoldgica.

El dolor es excepcional en el carcinoma medular, raro en el folicular,
ocasional en el papilar y frecuente en el anaplasico. El paciente
suele referirlo a la zona tiroidea (en el cuello) o irradiado a la zona

del pabelldn auricular, hombro, espalda y brazo (en los anaplasicos).

- Compresion de estructuras vecinas

Los sintomas derivados de la compresion de estructuras vecinas
suelen ser mas llamativos, mas precoces y mas constantes que en el
bocio simple por lo que, cuando se detecten, deben hacer pensar en
malignidad. Entre ellos estan:

a) Compresion traqueal.
La compresion traqueal produce disnea y a veces tos irritativa. Si la
neoplasia infiltra la pared puede provocar su ulceracion y tos, con
hemoptisis.

b) Compresion esofagica.
Produce disfagia.

c) Compresidn y/o infiltracidén del nervio recurrente.
Su disfuncion provoca alteraciones del tono de la voz (disfonia,
ronquera o voz bitonal).

d) Compresién del plexo simpatico cervical.
Produce el sindrome de Claude-Bernard-Horner: miosis, anhidrosis y
ptosis palpebral.

e) Compresion del nervio vago.
Produce crisis de bradicardia e hipotension o taquicaria por

irritacion.
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f) Compresion o englobamiento carotideo.
Si se da esta situacion, se produciran alteraciones en el latido
carotideo vy territorios arteriales distales tales como, imposibilidad de
palpar el latido carotideo (signo de Kocher) y disminucion del pulso
de la arteria temporal (signo de Tailhefer).
Si la obstruccién carotidea es completa, desaparecera también el
latido temporal (signo de Wolfer).

g) Compresién o englobamiento yugular.

Produce ingurgitacién venosa y aumento de la circulacién colateral.

- Signos de tirotoxicosis

Los carcinomas bien diferenciados pueden producir un cuadro de
hipertiroidismo. Aparece esta eventualidad en torno al 10% de los

Casos.

- Metastasis
Pueden ser producidas por via linfatica o sanguinea.

a) Metastasis linfaticas. La glandula tiroides posee una
gran circulacion linfatica por lo que inicialmente, sus neoplasias
metastatizan por esta via a los ganglios cervicales de los niveles VI
y VII. Después se afectan otros grupos vecinos (niveles II, III, IV y
V). Es raro, pero no excepcional, que las metastasis salten
directamente desde el tiroides a los niveles II, III, IV y V (“skip”
metdstasis o salto metastasico). La presencia de adenopatias en
cualquiera de estos grupos ganglionares, en un paciente
diagnosticado de bocio, debe hacer sospechar de la presencia de
una neoplasia.

b) Metastasis venosas
A través de la via venosa metastatizan fundamentalmente, el

carcinoma folicular y el anaplasico.
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Los érganos que presentan con mayor frecuencia metdastasis son el

pulmon (primer filtro) y la columna vertebral.

1.4.2.- Clinica especifica del carcinoma medular

- Derivada de su manifestacién

El carcinoma medular de tiroides puede aparecer esporadicamente,
en unos casos, o hacerlo con caracter familiar y por tanto hereditario
en otros (transmitido con caracter autosdmico dominante).

En esta segunda forma de manifestacion, el carcinoma de tiroides
puede cursar clinicamente de forma aislada (forma familiar de
carcinoma medular no MEN) o, por el contrario, asociarse con otras
neoplasias endocrinas constituyendo las denominadas MEN
(neoplasias endocrinas multiples). De estas se han descrito dos
variedades:

a) La MEN IIa en la que se asocia: carcinoma medular de
tiroides, feocromocitoma e hiperplasia paratiroidea.

b) La MEN IIb, en la que el carcinoma medular tiroideo
coexiste con feocromocitomas, neuromas multiples de las mucosas
(labios, parpados, lengua, buco-faringe), ganglioneuromatosis del
tubo digestivo y habito corporal marfanoide. Clinicamente su
manifestacion es similar a la de otras neoplasias tiroideas, con la
salvedad de que, al tener capacidad para segregar determinadas
sustancias (hormonas), pueden producir otros sintomas derivados

de la acciéon de las mismas.

- Derivada de su componente endocrino o secretor

Otra caracteristica peculiar de este tumor es el segregar diversas
sustancias hormonales de las que la mas importante es la
calcitonina. La elevacién de la cifra de calcitonina en plasma es un
importante elemento diagndstico para el cancer medular y para el

control evolutivo postoperatorio.
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La secrecion de calcitonina y su elevacién ulterior en plasma, se
puede provocar, a modo de test diagndstico, mediante la
administracion intravenosa de calcio, pentagastrina o glucagén.
a) Accién de la calcitonina
Con cifras de calcemia normales la calcitonina no actua, por el
contrario, entra en actividad cuando se produce una hipercalcemia.
En estas condiciones, inhibe la resorcién del calcio déseo y la
reabsorcidn del calcio en el tubulo renal y, al mismo tiempo, facilita
la excrecidn urinaria de fosfato, calcio y sodio. Por todo ello,
disminuye en plasma la calcemia, la fosfatemia e hidroxiprolinemia.
A pesar de todo lo dicho, la hipercalcitoninemia, provocada por los
carcinomas medulares, no suele producir ninguna manifestacién
clinica y sélo se traduce por su elevacion en plasma, detectable por
radioinmunoensayo.
b) Otros sintomas
Derivados de la secrecidén de otras sustancias activas:
- Enrojecimiento o rubor facial producido por la secrecion de
serotonina.
- Diarrea, derivada de la secrecion de prostaglandinas.

- El sindrome de ACTH ectépico.

1.5.- Diagnostico. Estudio de extensién. Micrometastasis
En el estudio diagndstico del nddulo tiroideo debemos realizar las
pruebas necesarias que nos permitan diferenciar entre la naturaleza
benigna o maligna del mismo.
La Asociacidn Americana de Tiroides (ATA)?%® publicd en 2009 un

algoritmo para el manejo del nédulo tiroideo (Figura 8).

52



INTRODUCCION

WORKUP OF THYROID NODULE
DETECTED BY PALPATION OR IMAGING
Low TSH History, Physical, TSH > Normal or High TSH
A A
2 or *T¢ Scan® Not Functioning - Diagnostic US
Hyperfunctioning ‘ Y
Nodule on US No Nodule on US
Do FNA
(See R5a—c) ‘__I_l
Evaluate and Rx
for Elevated Normal
Hyperthyroidism v TSH TSH
RESULTS of FNA

Evaluate and FNA not
Rx for Indicated
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Repeat US-
Guided FNA Non- Close Follow-Up
diagnostic »{ or Surgery (See
Text)
—'I Malignant PTC | .
Pre-op US
Surgery
Not
b Hyperfunctioning
_.I Suspicious for PTC I_—_
A
Harthle Cell
> Neoplasm
Consider '*| Scan
Indeterminate if TSH
Low Normal
> Follicular
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Follow Hyperfunctioning

Figura 8. Algoritmo de actuacion en el nédulo tiroideo de la Asociacion
Americana de Tiroides (ATA)?26,

1.5.1.- Valoracién clinica
Los antecedentes familiares de primer grado con cancer de tiroides,

deben tenerse en cuenta, especialmente en el cadncer medular o en
las formas familiares del cancer papilar.
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La historia previa de radiacién cervical durante la infancia o
adolescencia es también importante (ya que un 5% de los pacientes
que refieren este hecho, puede presentar un cancer de tiroides?9),
asi como el resto de factores de riesgo descritos en el apartado 1.2.
La exploraciéon fisica del tiroides debe realizarse siempre ante la
presencia de nodulos tiroideos. El crecimiento rapido de un nddulo
tiroideo, como se ha comentado, es sugestivo de malignidad,
aunque si este se produce de forma subita y con dolor puede indicar
benignidad (hemorragia intranodular). El numero de nddulos
palpables es otro dato a considerar, ya que la multinodularidad
disminuye sin descartarlo, la posibilidad de malignidad. Respecto a
la consistencia del nédulo, un nédulo pétreo o duro es sugestivo de
cancer mientras que los nédulos benignos son blandos y eldsticos.
La fijacidn del nédulo a planos superficiales o profundos puede verse
en canceres avanzados y en algunas tiroiditis.

La presencia de adenopatias palpables cervicales junto a un nddulo
tiroideo es altamente sugestivo de carcinoma (papilar y medular
fundamentalmente).

En cualquier caso, es preciso analizar en profundidad la localizacién,
tamano y consistencia de estas adenopatias, ya que también pueden

estar presentes en algunos procesos benignos como las tiroiditis.

1.5.2.- Determinaciones de laboratorio

En el estudio de un ndédulo tiroideo la determinacién de T4 libre, T3
y TSH orienta sobre la funcidon de la glandula tiroides (hiper, normo
o hipofuncionante).

La presencia de anticuerpos antitiroideos es relativamente frecuente
en la tiroiditis autoinmune, de este modo, en la tiroiditis de
Hashimoto los anticuerpos anti-tiroglobulina son positivos en el 50%
de los casos, los anti-microsomales en el 90% y la suma de ambos

en el 95% de los casos?°.
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La calcitonina en sangre constituye un marcador tumoral que
permite el diagnostico del cancer medular, sin embargo se trata de
un tumor poco frecuente, por lo que no existe la recomendacién de
hacer este estudio de manera sistematica, sino Unicamente en los
pacientes con historia familiar o antecedentes de carcinoma
medular?’. La tiroglobulina es util como marcador tumoral en el
cancer diferenciado de tiroides una vez realizado el tratamiento y
para el seguimiento, pero no tiene ninguna especificidad para
diferenciar un nédulo benigno de uno maligno. Solamente cuando la
tiroglobulina es 10 veces mas elevada de lo normal se sospechara
carcinoma metastasico, si el nddulo es pequefo y no existe

hipertiroidismo?2°.

1.5.3.- Ecografia cervical
La ecografia es la técnica de imagen de eleccion en el estudio de la
glandula tiroides y debe ser realizada en todos los pacientes en los
gue se sospeche la existencia de nodulos tiroideos?8. Es una técnica
diagnéstica de bajo coste, no invasiva y que aporta grandes

ventajas en dicho estudio (Tabla 7).

LA ECOGRAFIA EN EL ESTUDIO DEL NODULO TIROIDEO

Permite la medicion seriada de los nédulos tiroideos
Define la naturaleza quistica o sélida de un nddulo tiroideo palpable
Es un buen método de cribaje en pacientes con radiacion previa

Puede detectar un carcinoma oculto en pacientes que se presentan con
metastasis cervicales

Guia la PAAF en nddulos dificilmente palpables
Permite el seguimiento de los quistes tiroideos tras PAAF

Detecta la presencia de adenopatias cervicales

Tabla 7. Ventajas del uso de la ecografia en el estudio del nddulo tiroideo?°.
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Algunos signos ecograficos son altamente especificos, aun cuando
no existe un dato ecografico Unico que permita determinar la
malignidad de un nodulo tiroideo, siendo necesario valorar en
conjunto las caracteristicas de cada nddulo para identificar aquellos

sospechosos de malignidad (Tabla 8)2°.

Signos ecograficos Sensibilidad Especificidad VPP

sospechosos de (%) (%) (%)
malignidad

Noédulo sdlido 93-98 58-87 43-75
Hipoecogenicidad marcada 23-41 92-99 78-80
Bordes espiculados 33-48 92-99 81-86
Diadmetro anteroposterior 40-51 91-96 71-77
mayor que el transverso

Microcalcificaciones 49-44 91-96 69-78
Calcificaciones groseras 10-24 87-96 27-65

en ndédulos solitarios

Tabla 8. Valores diagnosticos de los signos ecograficos mas significativos en el nédulo
tiroideo VPP: valor predictivo positivo.

Los registros ecograficos a valorar en todo noédulo tiroideo deben
ser:

- Consistencia: segun la consistencia se pueden clasificar en
soOlidos, quisticos o sélido-quisticos. Los tumores malignos son casi
siempre totalmente sélidos. La diferencia en la proporcidon entre
lesiones sodlidas con respecto a las mixtas entre las lesiones
malignas (98% sodlidas) y las benignas (87% sélidas) es
significativa, siendo este signo altamente sensible pero sdlo
moderadamente especifico para malignidad?°.

- Ecogenicidad: la presencia de una hipoecogenicidad marcada
es orientativo de malignidad (Figura 9). Sin embargo, la sensibilidad

es baja dada la escasa frecuencia de este signo ecografico?°.
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Figura 9. Carcinoma papilar de tiroides.
Nodulo solido, marcadamente hipoecoico, bien
delimitado, en el polo inferior del lobulo
tiroideo izquierdo.

- Margenes: la presencia de bordes espiculados indica
malignidad con una alta especificidad, aunque la sensibilidad vuelve
a ser baja. Por otra parte, la presencia de bordes mal definidos o
microlobulados se asocia de forma similar con tumores malignos y
benignos?°.

- Forma: las lesiones con un diametro anteroposterior mayor
gue el transversal son con mas frecuencia malignas, también con
una especificidad alta y con una sensibilidad limitada?°.

- Calcificaciones:

las calcificaciones groseras o

A\

también descritas como en
cascara de  huevo” deben
considerarse  sospechosas de
malignidad en el nddulo tiroideo
unico3. Las microcalcificaciones

también son sospechosas de

malignidad ya que pueden

Figura 10. Nodulo tiroideo con
calcificaciones.

representar multiples cuerpos de
psamoma calcificados, tipicos del

carcinoma papilar (Figura 10).
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- Patron de vascularizacion: la vascularizacion centripeta (mayor
vascularizacion central que periférica), sugiere una lesién maligna.
Se puede ver hasta en el 74% de las lesiones malignas, pero no es
especifica. Por otro lado, un nodulo con baja o nula vascularizacién
es raro que sea maligno31.

- Adenopatias: la existencia de adenopatias sospechosas (Figura
11) asociadas a un nddulo tiroideo aumenta la sospecha de lesion
maligna. Hay afectacion ganglionar ecografica hasta en un 20% de
los carcinomas tiroideos, siendo estas adenopatias generalmente
descritas con zonas de microcalcificaciones, areas quisticas y

alteracion en la ecoestructura normal del ganglio?®.

Figura 11. Adenopatia con infiltracion por
carcinoma papilar de tiroides.

La ecografia es también la técnica indicada para el seguimiento
postquirdrgico en los pacientes con carcinoma de tiroides, para
descartar recidiva ganglionar?2®.

- Tamafio y niumero: la ecografia es muy util para diferenciar si
un noédulo es solitario o multiple ya que el 40% de los nodulos
solitarios a la exploracién fisica aparecen como multiples tras el
examen ecografico??, pudiendo seleccionar aquellos sugestivos de
malignidad, siguiendo para ellos los mismos criterios que se siguen

para valorar el nédulo solitario.
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1.5.4.- Gammagrafia tiroidea
La utilizacién de la gammagrafia en el estudio del nédulo tiroideo, es
cada vez menos empleada debido a la generalizacion del uso de la
ecografia. La gammagrafia ofrece informacion de la funcidn tiroidea,
siendo util en el estudio de los nddulos hiperfuncionantes, en las
tiroiditis o en el diagndstico diferencial entre ndodulos tiroideos,
quiste tirogloso o adenopatias metastasicas. Con esta prueba se
determina la capacidad de fijacion del trazador por el nddulo en
relacidn con el tejido tiroideo que lo rodea.
Se define como frio o hipocaptante (mayor incidencia de malignidad,
de aproximadamente 20%), caliente o hipercaptante (baja
incidencia de malignidad, inferior al 5%) o isocaptante?9.
El radioisétopo clasicamente utilizado ha sido el 131, si bien en la
actualidad ha sido reemplazado por el °°™T pertecnetato, un anién
monovalente que es atrapado por el tiroides de la misma forma que
el yodo, y que se aclara lentamente sin sufrir organificacién, por

otro lado tiene una vida media mas corta que el 1311,

1.5.5.- Tomografia axial computarizada y Resonancia
nuclear magnética
La tomografia axial computarizada (TAC) es de gran ayuda para
precisar los limites, tamafio y estructura del tejido neoplasico, asi
como el grado de infiltracién de los tejidos vecinos. Permite
identificar la existencia de metastasis ganglionares, vertebrales,
pulmonares, etc., y visualizar los niveles ganglionares poco
accesibles a la ecografia tales como los niveles laterales,

retrofaringeos, retrotraqueales y retroesternales.
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Hay que tener en cuenta al indicarla el efecto del contraste yodado
administrado al realizarla, sobre la captaciéon posterior del yodo
radiactivo (131I), en los casos de carcinoma diferenciado de tiroides,
ya que puede retrasar el tratamiento ablativo de restos tiroideos de
6 a 8 semanas, por tanto, en caso de ser necesario realizarlo, esta
s6lo recomendada cuando se confirma malignidad?6:27,

La resonancia nuclear magnética (RNM) parece tener mejor
resolucion espacial que la ecografia y TAC (permite ver ndédulos de
hasta 4mm de diametro). Sin embargo, no hay estudios que avalen

claramente su utilidad. No se recomienda su utilizacion de rutina?”.

1.5.6.- Estudio histoldgico

- Puncién-aspiracion con aguja fina
La prueba de eleccion para valorar la naturaleza del nddulo tiroideo
es la puncidon-aspiracion con aguja fina (PAAF).
Segun algunos autores, es la técnica mas eficaz y con la mejor
relacién coste-efectividad para su estudio, con una sensibilidad vy
especificidad para el diagndstico de malignidad superior al 90%?26.
Consiste en realizar una puncién del nddulo tiroideo mediante aguja
fina entre 20-23G (Figura 12a) obteniendo la muestra por aspiracion
o por capilaridad considerandola adecuada si al menos en dos de las
laminillas, hay seis 0 mas grupos, con mas de 10 foliculos epiteliales
bien conservados?®.
La PAAF realizada bajo control ecografico (Figura 12b) ha
demostrado ser mas eficaz que la guiada por palpacion manual, para
llegar al diagnodstico correcto, disminuyendo significativamente los
resultados no diagnésticos y los falsos negativos, y aumentando por
tanto la sensibilidad y la especificidad. Ademas con el control
ecografico ante la presencia de mas de un nddulo, se puede
seleccionar aquel que sea mas susceptible de ser puncionado y no

solo el dominante.
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Igualmente la guia ecogréafica es imprescindible en los nddulos no
palpables, en los de localizacién posterior y en los que tienen

componente quistico, porque permite seleccionar las zonas soélidas32.

Figura 12. Posicionamiento paralelo de la aguja de calibre fino para la biopsia del nédulo
tiroideo. (a) El diagrama muestra la insercion de la aguja en un plano paralelo al de la
exploracion. (b) Imagen ecografica obtenida con el transductor y la aguja posicionada como en una
y que representa toda la longitud de la aguja (flechas) dentro del nédulo?.

El Instituto Nacional del Cancer de EE.UU (NCI), organizé una
reunion de consenso en el afio 2007 en Bethesda, con la finalidad de
homogeneizar la interpretacion de los resultados obtenidos con la
citologia del ndédulo tiroideo, de modo que se pudiera consensuar la
terminologia a emplear y que la misma se usara de forma universal.
Las discusiones y conclusiones de dicha reunién, en relacién a la
terminologia y  criterios  morfolégicos, fueron publicadas
posteriormente en el atlas “"The Bethesda System for Reporting
Thyroid Cytopathology”.

En la actualidad, dicha terminologia esta aceptada por las principales

guias de consenso sobre cancer de tiroides y es la mas utilizadaZ2®.
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Siguiendo los criterios de Bethesda, se definen los resultados de la
citologia en seis categorias (Tabla 9), indicando a su vez el riesgo de

malignidad en cada caso y la actitud a seguir.

Categorias diagnosticas:

Bethesda Riesgo de Conducta
malignidad
I No diagndstica/Insatisfactoria 1-4% Repetir PAAF
IT Benigna 0-3% Seguimiento
III Atipia de significado incierto 5-15% Repetir PAAF/Estudio
o lesidn folicular de significado genético/Cirugia
incierto
IV Neoplasia folicular o 15-30% Cirugia/Estudio
sospecha de neoplasia folicular -
genético

V Sospechoso de malignidad 60-75% Cirugia
VI Maligno 97-99% Cirugia

Tabla 9. Sistema Bethesda de categorias diagndsticas (The Bethesda System for Reporting
Thyroid Cytopathology)?®.

La PAAF es una buena técnica diagnostica, si bien adolece de ciertas
limitaciones, tales como un alto porcentaje de muestras
indeterminadas o insuficientes. De hecho, en un estudio publicado
en 2011, donde correlacionaban los resultados de la citologia
respecto al diagndstico histoldgico final, tras el estudio de la pieza
quirdrgica en un total de 797 pacientes, informaban que un 45% de
muestras eran indeterminadas y un 5% insuficientes. Del grupo de
muestras indeterminadas el 36% presentaron un carcinoma en el

estudio final de la pieza quirargica33.
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- Biopsia con aguja gruesa

La biopsia con aguja gruesa (BAG)3* es una técnica diagndstica
preoperatoria del nédulo tiroideo, que puede sustituir o
complementar a la puncidn aspiracién con aguja fina (PAAF).

Esta técnica se realiza con anestesia local y consiste en la toma de
un cilindro de tejido del nddulo tiroideo a estudio, con control
ecografico y con una aguja de tamafio 18 G (Figura 13).

Dicha aguja es mas gruesa que la aguja fina, y esta integrada en un

dispositivo con control manual.

Figura 13. Pistola y aguja 18G de corte frontal idénea para
realizar la BAG.

Este sistema permite que el radidlogo pueda disparar la aguja con
un avance entre 1 a 3 cm en el tejido sospechoso, realizando un

corte frontal del mismo (Figura 14).

Figura 14. Biopsia con aguja gruesa con
avance de 1cm en un nddulo tiroideo.
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La muestra se transporta en suero fisioldgico que es centrifugado
para su estudio citoldgico y ademas, permite obtener especimenes
susceptibles de estudio anatomopatoldgico e inmunohistoquimico.
En este sentido podria ser considerada como una técnica mixta, ya
gue permite el estudio citolégico e histologico del tejido.

Algunos autores estan a favor de realizar la BAG ante la mejora de
la sensibilidad y especificidad para el diagndstico de malignidad en el
nodulo tiroideo respecto a la PAAF, incluso aun cuando esta ultima
sea realizada en mas de una ocasion en el mismo paciente34.

En cualquier caso, no todos los grupos de trabajo la realizan de
inicio, por temor a las complicaciones, donde el hematoma sofocante

es la de mayor gravedad?3».

1.6.- Estadificacion y factores prondsticos

Existen distintas clasificaciones descritas en la literatura?’ para
estratificar el riesgo y por tanto establecer un prondstico, en los
pacientes con cancer de tiroides. En general, el prondstico a largo
plazo de los enfermos con CPT suele ser favorable, presentando una
tasa de supervivencia a 10 afios para los adultos de mediana edad
entre el 80-90%!!. Sin embargo, el 5-20% de los mismos pueden
desarrollar recurrencias locales o regionales y 10-15% metastasis a
distancia. Se describe que el 9% de pacientes con diagndstico de
cancer de tiroides muere por esta dolenciall.

Es importante evaluar tanto el riesgo de muerte por la enfermedad
como el de recurrencia en estos pacientes, con un sistema de
estratificacién del mismo encaminado a establecer un prondstico lo
mas exacto posible.

Se han propuesto varios sistemas que incluyen los factores
prondsticos mas importantes para este tipo de tumores. Son

especialmente considerados de mal prondstico los siguientes:
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Edad >45 afos, sexo masculino, histologia folicular en el tumor y
grado de diferenciacion, tamafio tumoral (>4cm), afectacidn
extratiroidea y la presencia de metastasis ganglionares y/o a

distancia.
Los sistemas de clasificacion mas utilizados son:

1) MACIS3®: metastasis, edad de presentacién, amplitud de la
reseccion quirurgica, invasion extratiroidea y tamafio tumoral.
(Metastases, Age at presentation, Completeness of surgical

resection, Invasion extra-thyroidal, Size).

2) AGES36: edad de presentacion, grado tumoral, extension y
tamano tumoral. (Age at presentation, Grade of tumour, Extent,

Size of primary tumour).

3) AMES3’: edad de presentacion, metastasis, extension y tamafo

tumoral. (Age, Metastases, Extent, Size).

4) EORTC38: European Organization for Research and Treatment of

Cancer methodology.

5) TNM3?2: tamano tumoral, metastasis ganglionares y metastasis a

distancia. (Tumour size, Node metastases and distant Metastases).

Estos sistemas clasifican a los pacientes en alto o bajo riesgo. De
todos ellos, los mas utilizados son MACIS vy la clasificacién TNM.
Cabe destacar que todas estas clasificaciones son Utiles para
pronosticar el riesgo de mortalidad, pero no para predecir el riesgo

de recidiva o la persistencia de enfermedad.
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Sistema de valoracién MACIS3¢: valora aspectos como las

la reseccidon

quirdrgica, invasion extratiroidea y tamafio tumoral (Tabla 10y 11).

Criterio

Valoracion

Metastasis
Ausente

Presente

Edad del paciente
<40

>40

3,1

0,08 x edad

Reseccion
Completa

Incompleta

Invasion
Ausente

Presente

Tabla 10. Sistema de valoracion MACIS.

Valoracioén Estadio Mortalidad % Pacientes %
<6 1 1 58 (71,5)
6-6,99 2 11 46 (19,5)
7-7,99 3 44 6 (7,2)
>8 4 76 2(2,4)

Tabla 11. Correlacion entre la valoracion y la mortalidad (a 20 afos) segun la

clasificacion MACIS.
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Clasificacion AGES3¢: implica aspectos como la edad de

presentacion, grado tumoral, extensién y tamafio tumoral.

La

- Edad:

- 0,05 x edad en afnos (si el paciente es mayor de 40
anos)
- 0 x edad (si el paciente tiene 40 ahos o0 menos)

- Grado histoldgico del tumor:

- 0: grado 1, bien diferenciado

- +1: grado 2, moderadamente diferenciado

- +3: grado 3 (indiferenciado) o 4 (anaplasico)
- Extension del tumor:

- 0: intratiroideo
- +1: extratiroideo

- +3: metastasis a distancia

- Tamano del tumor:

- 0,2 x maximo del diametro en cm.

supervivencia segun esta clasificacion, se describe en la Tabla 12.

Puntuacién segin AGES Supervivencia a 20 afos (%)
<3,99 99
4-4,99 80
5-5,99 67
> 6,00 13

Tabla 12. Supervivencia a 20 afios segun la clasificacién AGES.
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la edad de presentacion,

metastasis, extensidén y tamafio tumoral (Tabla 13).

4)

Research and Treatment of Cancer methodology32.

Bajo riesgo

Alto riesgo

Supervivencia a
20 anos (%)

Pacientes jovenes
(hombre=40, mujeres=50)

Pacientes mayores (papilar
intratiroideo o folicular con
minima invasién vascular)

Tumor primario <5cm

Todos los pacientes con
metastasis a distancia

Papilar extratiroideo o
folicular con mayor invasion
vascular

Tumor primario >5cm

Hombres >40 afios y
mujeres >50 anos

Bajo riesgo= 99%

Alto riesgo= 61%

Tabla 13. Clasificacién AMES.

EORTC: siglas que corresponden a European Organization for

La clasificacion

EORTC ordena a los pacientes en 5 grupos utilizando los parametros

gue a continuacion se detallan y se exponen en la Tabla 14.

Edad (+ 1 punto por ano)

Sexo masculino (+ 12 puntos)

Medular o folicular poco diferenciado (+ 10 puntos)

Anaplasico (+ 45 puntos)

Tumor localmente invasivo (+ 10 puntos)

Metdastasis a distancia (+ 15 puntos)

Metdastasis multiples (+ 15 puntos)
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Clasificacion
GRUPO 1 <50 puntos
GRUPO 2 50-65 puntos
GRUPO 3 66-83 puntos
GRUPO 4 84-108 puntos
GRUPO 5 >109 puntos

Tabla 14. Clasificacibn por grupos
segun la clasificacion EORTC.

La supervivencia a 5 afos en cada grupo segun la clasificacidon
EORTC, se detalla en la Tabla 15.

Clasificacion Supervivencia a 5 afios (%)
GRUPO 1 95
GRUPO 2 80
GRUPO 3 51
GRUPO 4 33
GRUPO 5 5

Tabla 15. Supervivencia a 5 afios segun la clasificacion EORTC.

5) Clasificacion TNM (72 edicién)3?: contempla aspectos como el

tamafo tumoral, metastasis ganglionares y metastasis a distancia
(Tabla 16).

Ademads el American Joint Committee on Cancer (AJCC) designé los
estadios utilizando la clasificacion TNM en cada tipo de cancer de
tiroides (Tablas 17, 18 y 19).
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Tumor primario (T) @b

TX

TO

T1

T1la

T1lb

T2

T3

T4a

T4b

‘T4a

<T4b

No se puede evaluar un tumor primario.

No hay prueba de tumor primario.

El tumor mide <2cm en su dimension mayor y se limita al tiroides.
El tumor mide <1cm y se limita al tiroides.

El tumor mide >1cm, pero <2cm en su dimension mayor y se limita al

tiroides.

El tumor mide >2cm, pero <4cm en su dimensién mayor y se limita al

tiroides.

El tumor mide >4cm en su dimensién mayor o cualquier tumor con
diseminacion minima fuera del tiroides (por ejemplo, diseminacién hasta el

musculo esternotiroideo o los tejidos blandos alrededor del tiroides).
Enfermedad moderadamente avanzada.

El tumor es de cualquier tamafio y se extiende mas alla de la capsula
tiroidea hasta invadir los tejidos blandos subcutaneos, la laringe, la traquea,

el eséfago o el nervio laringeo recurrente.
Enfermedad muy avanzada.

El tumor invade la fascia prevertebral o envuelve la arteria carétida o los

vasos mediastinicos.
Carcinoma anaplasico intratiroideo.

Carcinoma anaplasico con diseminacion extratiroidea macroscopica.

@2Reproducido del AJCC: Thyroid. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC Cancer Staging
Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 87-96.

bTodas las categorias se pueden subdividir como sigue: (s) tumor solitario y (m) tumor multifocal (el
tumor mas grande determina la clasificacion).

“Todos los carcinomas anaplasicos se consideran tumores T4.
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Ganglios linfaticos regionales (N)a.P

NX | No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO | No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
N1 | Metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

Nla | Metastasis hasta Nivel VI (ganglios linfaticos pretraqueales, paratraqueales,

y prelaringeos o delfiano).

N1b | Metastasis en los ganglios cervicales unilaterales, bilaterales o
contralaterales (Niveles I, II, III, IV o V) o en los ganglios linfaticos

retrofaringeos o mediastinicos superiores (Nivel VII).

@2Reproducido AJCC: Thyroid. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC Cancer Staging
Manual. 7th ed. New York, NY: Springer, 2010, pp 87-96.

bLos ganglios linfaticos regionales son los del compartimiento central, los cervicales laterales y los
mediastinicos superiores.

Metastasis a distancia (M)?
MO No hay metdastasis a distancia.

M1 Hay metastasis a distancia.

*Reproducido del AJCC: Thyroid. En: Edge SB, Byrd DR, Compton CC, et al., eds.: AJCC Cancer
Staging Manual. 7*" ed. New York, NY: Springer,2010, pp 87-96.

Tabla 16. Clasificaciéon TNM de la AJCC3°,
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CLASIFICACION TNM POR ESTADIOS PARA EL CPT (72 edicién)!72

CDT < 45 ANOS

CDT = 45 ANOS

NO
N1la
N1b

Tla/b | T2 | T3 | T4a | T4b | M1

NO
Nla

N1b

Tabla 17. Clasificacion TNM por estadios segun la edad en el CDT3°.

CLASIFICACION TNM'72 POR ESTADIOS PARA OTROS CT

Carcinoma medular de tiroides

T3 |T4a |T4b | M1

IVc

T1 | T2
NO I IT
N1la III
N1b IVa

Tabla 18. Clasificacion TNM por estadios en el carcinoma medular
de tiroides.

Carcinoma anaplasico de tiroides

NO
N1la
N1b

T4a

T4b M1

IVc

Tabla 19. Clasificacion TNM por estadios en el
carcinoma anaplasico de tiroides.
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Respecto a los carcinomas anaplasicos, todos son considerados T4
segun la clasificacion TNM, dividiéndose en T4a cuando esta limitado
al tiroides y T4b si se extiende mas alla de la capsula tiroideal??,

Las clasificaciones mencionadas adolecen de no incluir la presencia o
no de tumor residual. En este sentido, la guia de la British Thyroid
Association (BTA) para el tratamiento del cancer de tiroides?’,
incluye una clasificacion en la que se tiene en cuenta este hecho
(Tabla 20).

Tumor residual

RX No se puede evaluar la presencia de tumor
residual

RO No tumor residual primario

R1 Tumor residual primario microscopico

R2 Tumor residual primario macroscopico

Tabla 20. Clasificacion por tumor residual segun la British Thyroid
Association guidelines?’.

La supervivencia a 10 afios en cada estadio en los casos de cancer
diferenciado de tiroides, se detalla en la Tabla 21, segun datos
publicados por la BTA en 201427,

ESTADIOS CDT | SUPERVIVENCIA A 10 ANOS (%)
I 98,5
II 98,8
11 99
IVA 75,9
IVB 62,5
IVC 63

Tabla 21. Supervivencia a 10 anos por estadios segun la
British Thyroid Association guidelines?’.
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Las clasificaciones anteriores no toman en cuenta el riesgo de
recidiva o persistencia de enfermedad, por lo que la British Thyroid
Association?” en 2014, publicé unas directrices que pueden utilizarse
para asignar el riesgo de recurrencia o persistencia de enfermedad,
dividiendo a los pacientes en tres niveles de riesgo, basandose en lo
publicado por la ATA?® en 2009 (Tabla 22).

La utilidad de esta clasificacion seria determinar si los pacientes

precisan de tratamiento postoperatorio con yodo radiactivo y el tipo

de seguimiento que deberian llevar, en funcidn del riesgo.

Bajo riesgo

Riesgo intermedio

Alto riesgo

Los pacientes tienen las

siguientes caracteristicas:

-Sin metéastasis locales o a
distancia

-Reseccion completa del
tumor (RO o R1 clasificacidon
patoldgica).

-Tumor sin histologia
agresiva (células altas o
columnares, esclerosante
difusa o pobremente
diferenciado)

-Sin invasién vascular

-Sin invasién locoregional

Los pacientes tienen alguna
de las siguientes

caracteristicas:

-Invasion microscopica a los
tejidos peritiroideos (T3 en
la primera cirugia).
-Metastasis cervicales
ganglionares (N1a o N1b)
-Variante histoldgica
agresiva (células altas,
columnares, esclerosante
difusa o pobremente
diferenciado)

-Invasion vascular

Los pacientes tienen alguna
de las siguientes

caracteristicas:

-Invasién extra-tiroidea
-Reseccion tumoral
macroscopica incompleta
(R2)

-Metastasis a distancia (M1)

Tabla 22. Estadificacion del riesgo postoperatorio para la recurrencia de enfermedad en el
cancer diferenciado de tiroides.
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La British Thyroid Association?’” también establecié un sistema de
estratificacidén del riesgo (Tabla 23) teniendo en cuenta la respuesta
al tratamiento inicial (9-12 meses después de la tiroidectomia total

con reseccion RO, es decir reseccién completa y tras el tratamiento

ablativo con yodo radiactivo)4°.

Excelente respuesta

Respuesta intermedia

Respuesta incompleta

Todos los siguientes:

-Tg<1ug/l suprimida o
estimulada

-Ecografia cervical sin
evidencia de enfermedad
-Otras pruebas
complementarias de

medicina nuclear negativas

Bajo riesgo

Alguno de los siguientes:
-Tg<1lpg/l suprimida y Tg
>1y <10 pg/l estimulada
-Ecografia cervical con
cambios inespecificos o
adenopatias cervicales
subcentrimétricas
-Imagenes en pruebas
complementarias de
medicina nuclear con
cambios inespecificos pero

no completamente normales

Riesgo Intermedio

Alguno de los siguientes:

-Tg =1pg/l suprimida o Tg
>10 pg/l estimulada
-Valores de Tg crecientes
-Persistencia o imagenes de
nueva aparicioén de
enfermedad en pruebas de

medicina nuclear

Alto riesgo

Tabla 23. Clasificacion del riesgo de recidiva segun la respuesta al tratamiento en el CDT.

La estratificacion tras el

tratamiento

inicial

se basara en la

evaluacion patoldgica, mas la informacion derivada de los resultados
del rastreo corporal total (RCT) tras la administracidon terapéutica de
1311 después de la cirugia, con lo que se clasificara al paciente en el
grupo de riesgo correspondiente.

Si se utiliza la clasificacién TNM (72 edicién) de la AJCC/UICC3° que
tiene en cuenta la extensién del tumor y la edad del paciente, los

pacientes se agrupan en 3 categorias segun el riesgo:
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1. Muy bajo riesgo: microcarcinoma unifocal T1 (<1cm) NOMO
sin extension a través de la capsula tiroidea.

2. Bajo riesgo: T1 (>1cm) NOMO o T2NOMO o multifocal
T1NOMO.

3. Alto riesgo: cualquier T3 y T4 o cualquier T, N1 o cualquier
M1.
Ademas de los factores de riesgo o mal prondstico ya expuestos
anteriormente (edad, sexo, variantes histoldgicas, tamafio tumoral,
multicentricidad vy bilateralidad, presencia de adenopatias
metastasicas, etc.), en la actualidad se empieza a tener en cuenta la
presencia de la mutacidn del gen que elabora la proteina BRAF como
factor de peor prondstico. La proteina BRAF es una molécula con
actividad proteincinasa que se encuentra mutada en una gran
proporcién de carcinomas papilares de tiroides, generalmente en la
variante histoldgica convencional. Como se ha comentado
anteriormente, dicha mutacion sucede en el codéon 600 (V60O0E)
donde la valina esta sustituida por el glutamato.
La proteina BRAF esta involucrada en el envio de sefiales dentro de
las células, que afectan al crecimiento de las mismas (la divisidén
celular, la diferenciacion y la secrecidon). La presencia de la mutacion
BRAF (V600E) se ha asociado en algunos estudios con una mayor
agresividad del CPT (invasidon extratiroidea, metastasis ganglionares
y un estadio mas avanzado) y con una mortalidad especifica de la
enfermedad cuando se asocia a factores de agresividad como el
crecimiento extratiroideo®!42,
Sin embargo la mutacién BRAF presenta un bajo valor predictivo
positivo (28%) y alto valor predictivo negativo (87%), para la
recurrencia de la enfermedad, por lo que el andlisis de la mutacidn

BRAF debe ser tomada con cautela en el manejo del CPT43,
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Otros estudios sefialan que la mutacion BRAF (V600E) ademas de
ser un factor prondstico adverso, indica la agresividad de la
enfermedad. Su determinacién podria ser util en el manejo de
pacientes con CPT de bajo riesgo, como factor prondstico adicional
para evaluar la estratificacién del riesgo preoperatorio, con el objeto
de evitar disecciones ganglionares innecesarias o para indicar o no el
tratamiento con yodo radiactivo, ya que la positividad de la
mutacion BRAF también se ha asociado a una menor avidez por el

yodo radiactivo en la recidiva del CPT#L,

1.7.- Tratamiento
En la actualidad se considera que el enfermo que presenta cancer de
tiroides, debe ser tratado de forma multidisciplinar y que las
decisiones terapéuticas deben ser tomadas coordinadamente entre
cirujanos, oncologos, endocrindlogos y especialistas en medicina
nuclear.
El tratamiento debe estar estructurado considerando el grupo de
riesgo al que corresponde el paciente. En consecuencia, el plan de
trabajo debe tener todos los elementos de juicio clinico para disenar
paso a paso el proceso que seguira dicho paciente.
Segun la ATA?2%, el objetivo de aplicar un correcto tratamiento en el
cancer de tiroides debe tener en cuenta los siguientes puntos:

1) La reseccién quirdrgica del tumor debe ser lo mas completa
posible, incluyendo la posible presencia de adenopatias
metastasicas, teniendo en cuenta que la recidiva o persistencia de la
enfermedad, tiene lugar por la presencia de dichas adenopatias no
detectadas en las pruebas diagndsticas preoperatorias.

2) Reducir la morbilidad asociada al tratamiento. La extensién de
la cirugia y la experiencia del cirujano, son los factores mas

importantes para reducir el riesgo de complicaciones.
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3) Realizar una correcta estadificacion de la enfermedad. La
correcta adecuacidén del estadio de la enfermedad permite realizar
un correcto prondstico y tratamiento, asi como ayudar a decidir el
seguimiento en cada paciente.

4) Asociar el tratamiento con radioyodo cuando esté indicado.
Para ello una reseccién quirdrgica completa (tiroidectomia total o
casi total) reduce la aparicidén de recidiva en el |6bulo contralateral.

5) Permitir un exacto control a largo plazo. El rastreo con
radioyodo y las determinaciones de tiroglobulina sérica, se ven
influenciados por la presencia de tejido tiroideo. Si ambos son
utilizados en el seguimiento, la tiroidectomia total o casi total estan
indicadas.

El tratamiento del cancer de tiroides, en especial, del CPT, conlleva
inicialmente el planteamiento de la estrategia quirurgica (extension
de la cirugia) con base en la estadificacion preoperatoria, la
valoracion de aplicar o no el tratamiento adyuvante con radioyodo y
su dosificacion, posteriormente, asi como el uso de la terapia
hormonal supresora con hormona tiroidea. Otros tratamientos como
la radioterapia y quimioterapia no son de uso habitual en el CPT

quedando restringida a otros CT.

1.7.1.- Tratamiento quirdrgico

El tratamiento inicial del paciente con cancer papilar de tiroides debe
iniciarse con el tratamiento quirdrgico. Los diversos tipos de
intervencion quirurgica sobre la glandula tiroides se definen de la
siguiente manera, segun la British Thyroid Association guidelines?’:

1. Lobectomia o hemitiroidectomia: reseccién total de un
I6bulo tiroideo y del istmo.

2. Lobectomia casi total: lobectomia dejando un remanente de

tejido tiroideo de 1 gramo para evitar lesionar el nervio recurrente.
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3. Tiroidectomia casi total: reseccidén extracapsular total de un
I6bulo e istmectomia, con reseccidn del I6bulo piramidal, dejando
menos de 1 gramo de la porcion externa del I6bulo contralateral.

4. Tiroidectomia total: reseccién de ambos ldbulos tiroideos,

I6bulo piramidal e istmo (Figura 15).

Hueso hioides N~

GLANDULA TIROIDES

Figura 15. Anatomia de la
glandula tiroides.

La British Thyroid Association guidelines?’” también aconseja no
utilizar los términos tiroidectomia subtotal o lobectomia subtotal, por
considerarlos imprecisos para saber el remanente de tejido tiroideo
que se ha dejado. Igualmente aconseja utilizar una terminologia
comun para las disecciones cervicales ganglionares, definida del

siguiente modo:

Compartimento lateral del cuello

Nivel I: ganglios submentonianos y submandibulares.

Nivel II: ganglios de la cadena cervical profunda desde la base
del crdneo hasta el nivel del hioides, que se divide a su vez en
relacion con el nervio accesorio en: IIa (medial) y IIb (lateral).

Nivel III: ganglios de la cadena cervical profunda desde el

hioides hasta el cartilago cricoides.
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Nivel IV: ganglios de la cadena cervical profunda desde el
cricoides hasta la clavicula.

Nivel V: ganglios del triangulo posterior (el borde anterior es el
posterior del musculo esternocleidomastoideo y el posterior es el
anterior del musculo trapecio) subdividido en Va y Vb.

The American Thyroid Association (ATA)2® en su revision de
consenso define los niveles Va (abajo) y Vb (arriba) separados por

un plano formado por el borde inferior del cartilago cricoides.

Compartimento central del cuello

Niveles VI y VII: ganglios prelaringeos, pretraqueales y
paratraqueales entre el hueso hioides por arriba, la arteria
innominada inferiormente vy lateralmente hasta las arterias
carétidas*.

También se definen las distintas estructuras cervicales que deben

incluirse en las distintas disecciones ganglionares del cuello:

Diseccidon del comparimento central: Incluye la linfadenectomia de

los niveles ganglionares VI y VII.

Diseccidn cervical selectiva

Cualquier tipo de linfadenectomia cervical de los niveles I-V, donde
se conservan el nervio espinal accesorio, la vena yugular interna y el
musculo esternocleidomastoideo y uno o mas grupos ganglionares

pertenecientes a dichos niveles.

Diseccién cervical radical

Linfadenectomia de los niveles I-V incluyendo el musculo
esternocleidomastoideo, la vena yugular interna, el nervio espinal,
los ganglios parafaringeos, paratraqueales y del mediastino superior.
Actualmente rara vez se indica en el tratamiento del cancer de

tiroides.
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Diseccién cervical radical modificada (MRND)

Linfadenectomia de los niveles I-V preservando algunas de las
siguientes estructuras:
-MRND Tipo I: con preservacion del nervio espinal accesorio.
-MRND Tipo II: con preservacién del nervio espinal y de la vena
yugular interna.
-MRND Tipo III (funcional): con preservacién del nervio espinal,

vena yugular interna y musculo esternocleidomastoideo.

A continuacion se detallan las opciones de tratamiento quirdrgico en
el cancer diferenciado de tiroides, especialmente en el carcinoma
papilar, describiéndose segin el tamafo tumoral (<10mm vy

>10mm).

Tiroidectomia en microcarcinomas diferenciados

El microcarcinoma papilar de tiroides (MPT) se define como un
tumor <10mm vy constituye el 30% de todos los canceres
diferenciados de tiroides?’. Algunos autores atribuyen a parte del
aumento de la incidencia de CDT en las Uultimas décadas, a un
diagnéstico cada vez mas frecuente de este tipo de tumores?!.

Las guias de la ATA%® y de la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN)# establecen que en pacientes con MPT de bajo
riesgo es suficiente realizar lobectomia. La ATA recomienda, también
la realizacidon de tiroidectomia total o casi total en los pacientes con
cancer diferenciado de tiroides <lcm, cuando esté confirmado el
diagnostico preoperatorio de carcinoma, especialmente si es de una
variedad histoldgica agresiva o con historia de radiacion en cabeza y
cuello. Asi mismo la alta prevalencia de afeccion en el Iébulo
contralateral tanto de forma sincréonica como en forma de

recurrencia, apoya el hecho de realizar una tiroidectomia total.
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En el caso del MPT diagnhosticado de forma incidental tras una
hemitiroidectomia, en presencia de multicentricidad, invasién
vascular o extratiroidea, estirpe agresiva o historia de radiacién se
recomienda completar la tiroidectomia?”’.

De lo contrario debe realizarse una vigilancia sistematica informando
al paciente la posibilidad de recurrencia.

La Asociacion Europea de Endocrindlogos (ETA) indica que los
microcarcinomas unifocales sin evidencia de metastasis o
antecedentes de radiacidn en cuello, pueden tratarse con menos que
una tiroidectomia total%>.

Los microcarcinomas son bilaterales hasta en el 50% de los casos.
En estos tumores, la incidencia de enfermedad recurrente en el
I6bulo contralateral es del 5 al 10% después de una lobectomia. El
riesgo de recurrencia local puede oscilar entre el 3,8 y el 20%122.
Hasta 25% de los pacientes con tumores <10mm tendran
recurrencia en un seguimiento a 4,5 afios*®.

Basandonos en estos datos, la tiroidectomia total frente a la
hemitiroidectomia aportaria mayores ventajas en el tratamiento vy
seguimiento de estos tumores.

La AACE/ACE/AAES*7 (American Association of  Clinical
Endocrinologists/ American College of Endocrinology/ American
Association of Endocrine Surgeons) establece en sus directrices, que
la lobectomia unilateral es un procedimiento definitivo apropiado
para carcinomas papilares de menos de 1cm de diametro, que no se
extienden mas alld de la capsula tiroidea y que no metastatizan ni
son angioinvasivos. Recomiendan tiroidectomia total o casi total en
pacientes de “alto riesgo” (con edad superior a 45 afos, metastasis
a distancia, invasion vascular o capsular, adenopatias, bilateralidad

0 caracteristicas histoldgicas agresivas).
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Recomiendan a su vez, la extirpacion mediante diseccién radical
modificada de las adenopatias detectables en el preoperatorio o el
peroperatorio en el compartimento Ilateral vy/o las del

compartimiento central del cuello.

Tiroidectomia en carcinomas diferenciados >1cm

La BTA?’ recomienda realizar una tiroidectomia total en los tumores
>4cm o tumores de cualquier tamafno asociado a algunas de las
siguientes caracteristicas: enfermedad multifocal, bilateralidad,
afectacion extratiroidea, enfermedad familiar o ante la presencia de
adenopatias metastasicas o metastasis a distancia.

En los pacientes con tumores >1cm y <4cm con antecedente de
radiacion como Uunico factor de riesgo, recomienda tomar una
decision basandose en una serie de datos personalizados segun cada
paciente (Tabla 24).

También aconsejan seguir estas directrices en pacientes con
tumores unifocales de entre 1 y 4cm de diametro mayor, edad
inferior a 45 anos, sin afectacion extratiroidea, sin antecedentes de
enfermedad familiar, sin adenopatias metastasicas ni a distancia y
sin invasion vascular, ya que en estos casos no es clara la evidencia
de realizar una tiroidectomia frente a una hemitiroidectomia®’.

En la guia de la ATA?® se recomienda la realizacion de la
tiroidectomia total en cualquiera de las siguientes situaciones: tumor
>1-1,5cm, nddulos tiroideos contralaterales, metastasis regionales o
a distancia, historia de radiacion en cabeza y cuello e historia de
cancer diferenciado de tiroides en familiares de primer grado. La
edad (>45 anos) también puede ser un criterio. La ETA*> establece
que los carcinomas diferenciados de tiroides >1cm deben tratarse

con tiroidectomia total o casi total.
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La realizacion de una cirugia radical de inicio en el CDT tiene un
impacto favorable sobre la supervivencia a largo plazo en los
pacientes considerados de alto riesgo asi como sobre la recurrencia

en los pacientes considerados de bajo riesgo.

Escenario clinico Indicaciones quirurgicas inciertas Factores de riesgo
que ayudan a indicar cirugia

Microcarcinoma papilar de tiroides Tiroidectomia total Tumor >0,5cm; no incidental; Tomografia

antecedentes de radiacion cervical (o hemitiroidectomia) con emisidn de positrones (PET) positivo
* pobremente diferenciado, fibrosis y/o
patrén de crecimiento infiltrante.

Cancer papilar de tiroides (CPT) >1-<4cm Tumor >2cm; PET positivo*; pobremente
sin factores de riesgo (<45 afios, no adenopatias diferenciado

o metastasis a distancia, tumor unifocal, no

angioinvasidn, no afectacion extra tiroidea)

Microcarcinoma de células de Hiirthle

Microcarcinoma con alguna de las siguientes:
- multifocal afectando ambos Idbulos
- minima extension extra-tiroidea

a través de la capsula (pT3) Diseccion profilactica del CC Componente pobremente diferenciado:
vs no diseccidn fibrosis y/o patrdn infiltrante

CPT <1cm sin adenopatias pero con alguna de estas Componente pobremente diferenciado:

caracteristicas: edad >45 afios, multifocal, extension angioinvasion,

minima mas alla de la capsula tiroidea (pT3).

Carcinoma folicular con células de Hurthle Tumor >5cm; edad>80 afios, hombre

MicroCPT con alguna de las siguientes:

- minima afectacion extra-tiroidea (pT3) Ablacion del remanente Histologia desfavorable;
- adenopatias metastasicas resecadas con radioyodo >5 adenopatias metastdsicas
quirdrgicamente (ARR vs no ARR) >6mm de tamaino adenopatico

alta proporcion de ganglios
afectacion ganglionar extracapsular

Pacientes con tumor >1 y <4cm, sin adenopatias a Tumor >2cm, histologia desfavorable,
distancia, minima extension extra-tiroidea a través >5 adenopatias metastasicas, adenopatias
de la capsula (pT3), reseccién R0O/1, adenopatias >6mm, alta proporcion de ganglios
metastasicas resecadas quirirgicamente positivos frente a negativos y afectacion

ganglionar extracapsular

Tabla 24. Decisiones personalizadas de actuacién quirdrgica. *PET-CT no es de primera eleccién para el
estudio del CPT, pero cuando el cancer es diagnosticado en un PET-CT, tiende a ser mas agresivo?’.
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Diseccion ganglionar del compartimento central (DCC)

En la cirugia del CPT se encuentran metdastasis ganglionares en el
compartimento central hasta en un 60% de los pacientes?s.

Segun la ETA?’/, la diseccion del compartimento central debe
realizarse cuando hay evidencia pre o intraoperatoria de metastasis
ganglionares, basandose en la evidencia de que al realizar una
cirugia radial en una primera intervencién, se consigue un impacto
favorable sobre la supervivencia en los pacientes de alto riesgo y
sobre la recurrencia en los de bajo riesgo.

Respecto a la diseccion central profilactica, no existe evidencia de
los beneficios de su realizacidn aunque si permite realizar una mejor
estadificacién y facilita un correcto seguimiento.

La guia de la NCCN#* recomienda la diseccion del compartimento
central sélo si se identifican ganglios afectados en esta area.

La guia de la ATA?2® establece que la diseccién del compartimento
central (Figura 16) puede mejorar la supervivencia y reducir el

riesgo de recurrencia ganglionar.

Figura 16. Lecho quirargico tras
tiroidectomia total con diseccion del
compartimento central.
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Como este procedimiento puede ser logrado con baja morbilidad en
centros con experiencia, recomiendan la diseccion rutinaria del
compartimento central, si existe confirmacién preoperatoria de
afectacion ganglionar metastasica en dicho compartimento, para
todos los pacientes con cancer papilar. En cuanto a la diseccion
central profilactica recomienda realizarla en los tumores primarios
avanzados (T3 y T4), pero no en los tumores pequenos (T1 y T2) ni
en los no invasivos.

La BTAZ2” establece que no es recomendable realizar la DCC en
pacientes sin evidencia pre o intraoperatoria de afectacidn
ganglionar metastasica (DCC profilactica), cuando ademas se
cumplen algunos de los siguientes criterios:

CPT variante clasica, <45 anos, tumor unifocal, <4cm vy sin datos
ecograficos de extensidn extra-tiroidea.

Sin embargo existe controversia sobre la realizacion de la diseccidon
central profilactica en aquellos pacientes considerados de alto
riesgo.

Segun algunos estudios*?, no parece que existan diferencias
significativas respecto al control postoperatorio de la tiroglobulina y
de las complicaciones permanentes cuando se realiza una diseccién
central profilactica unilateral frente a bilateral, en este sentido la
BTA2” no recomienda la diseccidn central profilactica unilateral.
Basicamente, aconseja en caso de realizar la diseccidén central que
esta sea reglada y no solo de las adenopatias afectas o sospechosas,
es decir, aconseja la DCC cuando es terapéutica y considera realizar
la profilactica cuando son tumores multifocales y con afectacion

extra-tiroidea.
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Un dato a tener en cuenta, es que entre un 13-50% de estos
pacientes a los que se les ha realizado una diseccidon central
profilactica bilateral presentan adenopatias metastasicas lo cual
aconsejaria su realizacion>9.

En el caso de los microcarcinomas, algunos autores defienden que la
presencia de adenopatias cervicales al establecer el diagnéstico,
aumenta el riesgo de recidiva ganglionar y conlleva un peor
prondstico>:>2, Estaria indicado, en estos casos, la linfadenectomia
del compartimento cervical afecto.

En este sentido, en una serie centrada en el estudio de las
metdstasis ganglionares de los microcarcinomas tiroideos, en su
mayoria MPT, la tasa de recidiva en pacientes no sometidos a
extirpacion ganglionar era del 1,2% y la observada en aquellos con
reseccion profilactica, era del 2,1%°>3.

El mayor punto de controversia que existe en la actualidad, es sobre
la necesidad de realizar o no la DCC profilactica, especialmente en
los tumores pequefios. Algunos autores>*>> se postulan a favor de
realizarla, independientemente del tamafio tumoral, basandose en la
elevada frecuencia de metastasis ganglionares, su posible impacto
en la tasa de recurrencia y supervivencia, la mejora de efectividad
de la terapia con radioyodo, y para una mejor estadificacion,
siempre que sea realizada por cirujanos expertos para no aumentar
la morbilidad.

En 2012 se publicé un disefio de estudio®® prospectivo multicéntrico
y randomizado para intentar solventar dicha controversia y por
tanto, que podria ayudar a tomar una postura de consenso. Sin
embargo se desestimd su realizacidon, sobre todo porque para
obtener resultados significativos seria necesario incluir miles de
enfermos y al ser realizado en distintos centros y por distintos

profesionales los sesgos podrian verse aumentados.
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Diseccién ganglionar de los compartimentos laterales

La ATA en 2012 declaré que la realizacion de una diseccion
ganglionar profilactica del compartimento lateral del cuello en el CDT
no esta justificada>’. Sin embargo su realizacion sigue siendo motivo
de discusion. De hecho, estudios mas recientes informan de que
entre un 8-23% de los pacientes a los que se les ha realizado una
diseccion lateral de cuello profilactica (niveles III y IV) presentan
adenopatias metastasicas®8.

Barczynski et al., publicaron en 2014 que a los pacientes a los que
se les habia practicado una tiroidectomia total con diseccion
profilactica del compartimento central presentaba un 6% de recidiva
en los ganglios del compartimento lateral tras 5 afios de
seguimiento>°.

Los defensores de la realizacion de la diseccion lateral de cuello
profilactica argumentan que ésta permite identificar adenopatias
positivas en los niveles III y IV, y por tanto estadiar mejor al 50%
de los pacientes con adenopatias metastasicas en el compartimento
central, mientras que los detractores dicen que no existe evidencia
para indicar que haya una mejora en la supervivencia ni en el mejor
control locoregional de la enfermedad®°.

La BTA?’ publica que no existe evidencia cientifica para recomendar
la diseccion lateral de cuello profilactica, y que no esta clara la
ventaja de su realizacion incluso cuando existen ganglios positivos
para metastasis en el compartimento central.

Tampoco otras series que consideran especificamente las metastasis
ganglionares, han observado diferencias significativas en las tasas
de recidiva entre pacientes sometidos o no a la diseccion profilactica

del compartimento lateral.
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Basandose en los casos en los que se ha realizado dicha diseccidn,
se han publicado tasas significativas de metdstasis ganglionares en
el compartimento central del cuello (60,9%) y en el compartimento
latero-cervical (39,5%), no aconsejandose la diseccién ganglionar
profilactica del compartimento lateral4®,

Respecto a la linfadenectomia del compartimento lateral todas las
guias referidas anteriormente la recomiendan cuando existe
evidencia clinica y/o histoldgica de enfermedad ganglionar en dicho
compartimento (niveles IIa-IVb) con preservacion al realizarla, del
nervio espinal, asi como el musculo esternocleidomastoideo y la
vena vyugular interna, no recomendando, salvo evidencia de
afectacién, la diseccion de los niveles I, IIb y Va (Figura 17). Incluso
la consideran indicada en el caso del MPT, ya que la presencia de
adenopatias latero-cervicales al establecer el diagndstico de
microcarcinoma papilar de tiroides, como se ha comentado,
multiplica el riesgo de recidiva ganglionar por 6,2 veces y conlleva
un peor prondstico para el intervalo de supervivencia libre de

recidivas en los MPT>1.61,

Figura 17. Pieza quirurgica. Tiroides y tejido
linfograso del compartimento central y lateral
bilateral.

89



INTRODUCCION

1.7.1.1.- Micrometastasis ganglionares
Las micrometastasis se definen como los depdsitos metastasicos en
el ganglio linfatico <2mm de diametro®l. Su tratamiento merece un
apartado propio ya que tanto su tratamiento como su significado
pronostico en término de riesgo de recidiva y periodo libre de
enfermedad es un tema controvertido.
Qubain et al.?2, examinaron un total de 2551 ganglios linfaticos en
80 pacientes con diagndstico de CPT, describiendo la presencia de
micrometastasis en el 26% de los pacientes con tumores <1cm, y
en el 66% de los pacientes con tumores >1cm.
La incidencia de micrometastasis segun series publicadas puede
oscilar entre el 15 y el 83 %. Su efecto en el factor prondstico para
recurrencia en el CPT es un tema controvertido, ya que algunos
autores aseguran que ante la presencia de micrometastasis, la
incidencia de recurrencia es similar a la incidencia en los pacientes
sin enfermedad metastasica, y que por tanto no estaria indicada la
realizacion de una cirugia mas agresiva.
Cranshaw et al.®3, publicaron un 2% de recurrencia en los pacientes
con CPT y micrometdastasis ganglionares tras tratamiento quirdrgico
con y sin diseccidon ganglionar del compartimento central, teniendo
por tanto, poca repercusion clinica y consideraron que su
tratamiento debe ser la ablacidon con radioyodo.
Del mismo modo otros autores sugieren que el tratamiento ablativo
con 131 podria ser suficiente para el tratamiento de las

micrometastasis®*.
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1.7.1.2.- Complicaciones de la cirugia tiroidea

Gran parte de la controversia sobre la extension de la cirugia en el
CT, se debe a que no esta exenta de complicaciones, algunas de
ellas con un importante impacto en la calidad de vida de los
pacientes. Aunque la realizacion de la primera tiroidectomia es
atribuida a Albucasis hace un milenio atrds, fueron Theodor Billroth
y Theodor Kocher, los creadores de la técnica moderna de la
tiroidectomia®>. Desde entonces, este tipo de cirugia ha tenido un
creciente perfeccionamiento lo que ha contribuido a una reduccion
de las complicaciones y a presentar una casi nula mortalidad (1%)®,
sin embargo la morbilidad sigue siendo un motivo de permanente
preocupacion para el cirujano.

Algunas de las complicaciones mayores que pueden producirse tras
la cirugia son: lesién del nervio recurrente, hipoparatiroidismo
transitorio y permanente, hemorragia postoperatoria y lesion del
nervio laringeo superior. Cuando se realiza ademas una diseccion
lateral modificada podemos anadir lesiones del nervio espinal,

hipogloso, rama mandibular del nervio facial y vago entre otros.

Otras complicaciones menores son: seroma, infeccién de herida

quirdrgica y el hipotiroidismo secundario a la cirugia.

Complicaciones mayores:

- Lesidn nervio recurrente

La localizacién mas frecuente del nervio laringeo recurrente es el
triangulo limitado por la vaina carotidea, la traquea, eséfago y la
arteria tiroidea inferior, siendo esta Ultima, el elemento de
referencia principal®’. La lesién del nervio laringeo recurrente es la
complicaciéon mas temida.

Su incidencia puede oscilar entre 0 y 14% y habitualmente el punto

mas conflictivo y donde mas se puede lesionar, es su entrada a la
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laringe, ya que en ese lugar se encuentra en intimo contacto con la
glandula®’.

La lesion unilateral provoca paralisis de la cuerda vocal ipsilateral
con la consecuente disfonia manifestada por voz bitonal. La lesién
bilateral conduce a la obstruccién de la via respiratoria por paralisis
de ambas cuerdas vocales. Es preciso reconocerla precozmente
puesto que se deben poner en marcha de inmediato las medidas
encaminadas a asegurar una via aérea permeable mediante
intubacion o traqueostomia.

La pardlisis de las cuerdas vocales puede ser temporal o
permanente. La temporal se resuelve en el curso de 6 a 8 semanas,
mientras que en la lesion permanente, la calidad de voz queda
deteriorada, pudiendo mejorar gradualmente por compensacion
laringea.

La paralisis unilateral definitiva exige un periodo de adaptaciéon para
que la cuerda vocal sana pueda compensar parte de las funciones de
la lesionada siendo, indispensable la reeducacién de la voz y la
rehabilitacidn foniatrica.

Es importante precisar que las lesiones definitivas de nervio laringeo
recurrente son poco frecuentes, y que la mayor parte de las
alteraciones de dichos nervios son leves y temporales con estados
de disfonia, secundarios a wuna excesiva manipulacién o
esqueletizacion del nervio durante el acto quirdrgico®s.

Existen situaciones que conllevan un mayor riesgo de lesion del
nervio laringeo recurrente, tales como las reintervenciones, ya que
implican inflamacion, adherencias y fibrosis, que ocultan y/o
distorsionan la anatomia habitual de la regién cervical®®.

La mayoria de las publicaciones informan que las lesiones del nervio
laringeo recurrente podrian ser minimizadas si se realizara una

tiroidectomia extracapsular, asi como identificando, exponiendo y
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siguiendo cuidadosamente el trayecto del nervio, procurando evitar
una excesiva traccién del mismo®”’.

Si bien es cierto que la tiroidectomia extracapsular, con la busqueda
rutinaria del nervio recurrente, proporcionaria la mejor oportunidad
para evitar lesiones intraoperatorias, algunos autores prefieren la
tiroidectomia intracapsular sin visualizacidon del nervio®°.

En los ultimos afos con la utilizacion de la neuromonitorizacion
intraoperatoria de los nervios recurrentes (a través de electrodos
intramusculares, situados en las cuerdas vocales mediante
endoscopia, en la membrana cricotiroidea o en la superficie del tubo

endotraqueal) ha ayudado a su identificacion y preservacion’o,

- Hipoparatiroidismo

La hipocalcemia postoperatoria sigue siendo la complicacion mas
frecuente tras la tiroidectomia total®®. La hipocalcemia transitoria
habitualmente es consecuencia del trauma quirdrgico sobre las
glandulas paratiroides, el cual provoca una insuficiencia paratiroidea
temporal, cuya duracion debe ser inferior a 6-12 meses.

Ocurre entre el 6,9% y 46% de las tiroidectomias’?.

Se considera hipoparatiroidismo definitivo, cuando la hipocalcemia
se mantiene mas alld de los 6-12 meses de la intervencién y
habitualmente es debido a la extirpacién inadvertida vy/o
desvascularizacion de todas las glandulas paratiroides. Su incidencia
puede variar entre el 0,4% y el 33% de las tiroidectomias totales’2.
Inicialmente la clinica de hipocalcemia puede manifestarse de forma
sutil, presentdandose como ansiedad, laxitud, letargo, parestesias
acrales y circunmolares y entumecimiento. También pueden hacerse

manifiestos los signos de Chvosteck y de Trousseau.
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La hipocalcemia grave puede cursar con espasmo carpopedal,
estridor laringeo, convulsiones y/o tetania. A largo plazo, en
pacientes con hipoparatiroidismo  definitivo puede haber
calcificaciones de los ganglios basales del cerebro y existe un mayor
riesgo de formacién de cataratas.

Los factores de riesgo de hipoparatiroidismo postquirdrgico
permanente en la cirugia tiroidea son: la extension de la cirugia, las
reintervenciones y la linfadenectomia cervical, la ligadura de la
arteria tiroidea inferior en su tronco, el numero de paratiroides
identificadas y preservadas en el acto operatorio y la experiencia del
cirujano®6.71,

El conocimiento anatémico de la localizacion tipica y atipica de las
glandulas paratiroides, asi como su busqueda sistematica en toda
intervencion quirdrgica, son factores determinantes para minimizar
su iatrogenia.

Las paratiroides son glandulas pequefas, habitualmente cuatro, dos
superiores y dos inferiores. Su didametro mayor oscila entre 4-6mm.
Su peso varia entre 30-40mg cada una, tienen forma eliptica, color
amarillo-rojizo o amarillo-marrén y su ubicacién es inconstante, lo
cual hace relativamente compleja su identificacién durante la
cirugia. Las paratiroides superiores por lo general, se ubican en la
mitad superior del tercio medio de la glandula tiroides (80-90%) vy
las inferiores en el tercio inferior (70-90%) a un centimetro por
debajo o por encima de la arteria tiroidea inferior.

El punto de corte para definir hipocalcemia es de 8mg/dI?°. En la
valoracién precoz de la funcién paratiroidea resulta una herramienta
atil, la medicidn de niveles séricos de paratohormona, puesto que
con resultados superiores 12pg/mL casi siempre la hipocalcemia se

asocia a una recuperacidén espontanea.
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El tratamiento de la hipocalcemia si esta es leve, se basa en la toma
de calcio oral y vitamina D y en los casos mas severos puede ser

necesario el uso de calcio intravenoso.

- Hematoma cervical postoperatorio

La incidencia de la hemorragia post-tiroidectomia, puede variar
entre un 0,4-4,3%73. Es una complicacion severa que puede
ocasionar compresion de la traquea, obstruccion aguda de la via
respiratoria y asfixia, por el escaso espacio y poca distensibilidad de
la region cervical.

Una hemorragia postoperatoria no advertida puede ocasionar la
muerte en un plazo corto de tiempo.

Se manifiesta por disnea, dolor, sensacién de opresion cervical,
disfagia, disfonia, estridor y por signos como aumento de volumen
cervical, alto débito del drenaje y salida de sangre por la linea de
sutura. Esta complicacion suele suceder en las primeras 8-12 horas,
siendo excepcional pasadas 24 horas de la cirugia’3.

Su gravedad obliga al cirujano a realizar una técnica de hemostasia

muy cuidadosa para poder prevenirla.

Las lesiones que pueden darse en la diseccion radical modificada del
cuello pueden ser:

- Lesion del nervio vago (X par craneal). Si el nervio vago es
lesionado en el cuello, resultara paralisis vocal unilateral, dado que
el nervio laringeo recurrente es parte del vago a ese nivel.

- Lesion del nervio espinal accesorio (XI par). Clinicamente da
lugar a la apariciéon de una pardlisis de los musculos inervados por
dicho nervio, siendo mas llamativa a nivel del musculo trapecio, el
mas importante estabilizador de la escapula, lo que se traduce en
dolor, impotencia funcional para la elevacion y abduccion del

hombro por encima de 90° y la presencia de una escapula alada.
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- Lesidon del nervio frénico. El daio del nervio frénico resulta en
una elevacion unilateral del diafragma y posible compromiso de la
funcidn respiratoria.

- Lesion del nervio hipogloso (XII par). Una rara lesion de este
nervio lleva a la disfuncién de la lengua y desviacidn de la misma
hacia el lado afectado.

- Lesidon del plexo simpatico. Ubicado posteriormente a la vaina
carotidea, la lesion de esta estructura produce el sindrome de
Claude-Bernard-Horner.

- Lesion de la rama mandibular marginal del facial (VII par).
Mientras que el dafio de este nervio deberia ser casi siempre
excluido por la extensién de la diseccion en el CPT, su curso
anatdmico profundo por debajo del nivel de la mandibula deberia ser
tenido en cuenta. Su lesidn causa una caida estéticamente severa
del angulo de la boca, asociado con babeo.

- Lesion del plexo braquial. Debido a su localizacion profunda y
su curso entre los musculos escalenos anterior y medio, la lesion de
estos nervios es extremadamente rara, pero podria ser grave,
dependiendo de los nervios especificamente afectados.

- Lesion del plexo cervical cutaneo. Su preservacion mantendra
la sensibilidad del térax superior y lateral.

- Lesion de los grandes vasos cervicales. La laceracidon o la
rotura de la arteria cardtida se asocia habitualmente con
radioterapia previa o reoperaciones con marcada cicatrizacion.

Puede provocar un accidente cerebrovascular o la muerte, asi como
bradicardia significativa durante la diseccion alrededor del bulbo
carotideo en la bifurcacién.

La lesion de la vena yugular interna generalmente puede ser
reparada mediante sutura vascular. La vena puede ser sacrificada

unilateralmente sin graves consecuencias.
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- La lesion del conducto toracico puede ser remediada con
ligadura sin complicacion en los adultos. Sin embargo, una fistula
quilosa persistente de gran volumen puede ser un problema. Una
fistula linfatica de bajo volumen se vuelve evidente entre el segundo
y cuarto dia de postoperatorio, pero frecuentemente se cierra en los
siguientes dias. El tratamiento de inicio es conservador a base de
drenaje, octredtido y manejo nutricional especifico con una dieta
baja en grasa suplementadas con triglicéridos de cadena media,
nutricion enteral o nutricion parenteral total. Troncos linfaticos
similares pero menos prominentes pueden ser encontrados justo
lateralmente a la base de la vena yugular interna derecha y deben

ser manejados de manera similar a la del conducto toracico.

Complicaciones menores:

- Lesién del nervio laringeo superior

La consecuencia de la lesidén del nervio laringeo superior en algun
tipo de pacientes es seria, fundamentalmente en algunos
profesionales como profesores, locutores y cantantes entre otros.

La rama externa de este nervio, inerva al musculo cricotiroideo,
cuya funcion es la aduccion de las cuerdas vocales, y por tanto, su
lesion se manifiesta por un cambio de la voz, debilidad y fatiga
vocal®,

Para minimizar el riesgo de lesidon se recomienda traccionar el polo
superior del tiroides lateralmente, abrir el espacio entre el polo
superior y la via aérea y ligar los vasos del pediculo superior lo mas
cercano a la glandula, intentando previamente la identificacién del

nervio’4.
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- Seroma

Un aumento de volumen fluctuante en Ila herida operatoria,
habitualmente detectado durante el cuarto a quinto dia del
postoperatorio, evidencia la presencia de una acumulacion de suero
o seroma en el lecho quirdrgico. Estas colecciones son poco
frecuentes debido al uso generalizado de drenajes y si son minimos,
puede observarse y esperar su reabsorcion espontanea®®.

Los de mayor cuantia se manejan con punciones aspirativas, con
estricta asepsia, siendo poco habitual la necesidad de drenaje a

través de la herida quirdrgica, para su evacuacion.

- Infeccion de herida quirdrgica
La infeccidon cervical post-tiroidectomia es una situacidon infrecuente
por tratarse de una cirugia limpia. Su incidencia oscila entre menos
del 1 al 2% de los casos®®. Puede manifestarse como celulitis o
como absceso.
En el primer caso se expresa por eritema, aumento de calor local y
de la sensibilidad de la piel que rodea la cervicotomia. Un absceso
superficial se diagnostica por fluctuaciéon y sensibilidad del area
quirdrgica y en uno profundo puede agregarse fiebre, dolor,
leucocitosis y taquicardia.
La celulitis se trata con antibidticos que tengan buena cobertura
frente a gram-positivos (estafilococos y estreptococos).
El absceso debe ser tratado mediante drenaje y uso de antibioticos
de amplio espectro, como la cefuroxima, clindamicina o Ia
ampicilina/sulbactam, mientras se obtiene el resultado del cultivo.
No se aconseja la profilaxis antibidtica salvo en pacientes con
condiciones especiales como aquellos con valvulopatias cardiacas,

inmunodeficiencia y diabetes mellitus severa®®.
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- Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es una condicién esperable y no se considera una
complicacion tras la tiroidectomia total. La hormonoterapia de
sustituciéon o de supresién de la TSH logra con relativa facilidad,
mantener o llevar al paciente al eutiroidismo, evitando Ila

sintomatologia que conlleva el estado hipotiroideo’>.

1.7.2.- Tratamiento con radioyodo
La ablacién con 131 hace referencia a la destruccién del tejido
residual macroscépicamente normal o del remanente tiroideo
después de que se realiza la tiroidectomia total o casi total en el
cancer diferenciado de tiroides.
Su finalidad ademas de destruir el carcinoma residual microscépico y
facilitar el seguimiento de los pacientes, es la deteccidon temprana de
las recurrencias o de la enfermedad metastasica.
Este hecho se consigue, mediante la medicién de tiroglobulina en
suero y el rastreo corporal total con 1311,
Segun un protocolo para el tratamiento del nédulo tiroideo y cancer
de tiroides’® publicado en 2010, para la realizacion correcta de la
ablaciéon de restos tiroideos con 1311, es preciso realizar una
estimulacién adecuada con TSH (tirotropina) endégena o exdégena, y
para conseguirla se dispone de dos métodos de preparacion:

1) Retirada del tratamiento con L-T4 (levotiroxina), durante un
total de 3 o 4 semanas, que puede sustituirse por T3
(triyodotironina) durante 3 semanas y retirada posterior durante 2
semanas.

2) Administracion de TSHrh (TSH recombinante humana)
(Thyrogens, Genzyme Transgenics Corp, Cambridge, MA, EE.UU.)

manteniendo la L-T4.
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La concentracién plasmatica de TSH que se debera alcanzar en
cualquier caso, se ha establecido empiricamente en una
concentracidon superior a 30muU/l. Cuanto mas elevada sea la TSH
con mas eficacia captaran el radioyodo las células de tiroides que
puedan quedar en el organismo del paciente. Cuando se use TSHrh,
el paciente recibird una dosis intramuscular de 0,9mg, 2 dias
seguidos y la dosis de 1311, 24 h después.

El RCT (rastreo corporal total) con 131, diagndstico previo puede
evitarse y ser sustituido por el RCT tras tratamiento, realizado entre
4 y 7 dias después de la administracién de la dosis terapéutica de
1311, ElI RCT con 1311 diagnodstico antes de la ablacidon Unicamente se
realizard cuando no se conozca la extension real de la tiroidectomia,
utilizando 1231 (1 6 3mCi) o 131 con poca actividad (1 6 2mCi) para
reducir la disminucidn de la captacion de 131 por las células
residuales o metastasicas.

En la Tabla 25 se detalla la dosis de 131, aconsejada por la BTA,

segun la estratificacién del riesgo?’.
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Riesgo Estadio Edad Tamaio N | M Observaciones Dosis
TNM 131 1
en mCi
Muy bajo I Cualquiera lcm* 0 [ MO | Con reseccion quirurgica NR**
unifocal completa, sin
microinvasion capsular o
vascular, ni a tejidos
peritiroideos o ganglios.
De estirpe no agresiva y
sin metastasis a
distancia. Sin historia
familiar de cancer papilar
ni personal de radiacién
en cuello
Bajo Ioll Cualquiera >ly<4o0 0 [ MO | Con reseccion quirlrgica 30-
multifocal completa, sin 100%**
microinvasion capsular o
vascular, ni a tejidos
peritiroideos o ganglios.
De estirpe no agresiva y
sin metastasis a distancia
Alto Ioll <45 >4cm o cualquier 0 | MO | Reseccion quirurgica 100-150
tamafio con invasion l1a incomp|eta con o sin
extratiroidea minima a metastasis al
_tejido_s, peritiroideos o compartimento VI y sin
invasion vascular o de . A . ;i
estirpe agresiva**** metastasis a distancia
>4cm o cualquier la | MO | Reseccion quirurgica 100-200
tamafio con invasion 1b | M1 | incompleta con
extratiroidea mas alla metastasis ganglionares
de la capsula (laringe, o sin metastasis a
traquea, eséfago o distancia
nervio laringeo
recurrente)
111 >45 >4cm o cualquier 0 | MO | Reseccidn quirurgica 100 -150
tamafio con invasion la incompleta, con o sin
extratiroidea minima a metéstasis al
_tejido_s, peritiroideos o compartimento VI y sin
invasion vascular o de . ) . .
estirpe agresiva*** metastasis a distancia
IVA >45 >4cm o cualquier 0 [ MO | Reseccidn quirlrgica 100-200
VB tamafo con invasion 1a | M1 | incompleta, con o sin
1vC extratiroidea mas alla ib metastasis ganglionares

de la capsula (laringe,
traquea, eséfago o
nervio laringeo
recurrente)

0 a distancia

Tabla 25. Estratificacion del cancer diferenciado de tiroides por grupo de riesgo y dosis ablativa?”.

* Carcinoma papilar o folicular minimamente invasivo. ** No recomendado. Una dosis baja de 31 puede facilitar el seguimiento
a largo plazo. *** La tendencia actual es emplear la dosis de 75 a 100 mCi porque se logran porcentajes mas altos de ablacién
exitosa. **** Carcinoma papilar de células altas, columnar, esclerosante difuso, insular difuso o pobremente diferenciado.
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Previamente al tratamiento con radioyodo el paciente debe seguir
una dieta baja en yodo, durante 3 o 4 semanas, sin farmacos ni
contrastes yodados (estos deben evitarse durante 4 o 5 meses).

La ablacion se consigue con dosis fijas de 3,7GBq (100mCi), sin
embargo la dosis administrada puede oscilar entre 1,1 y 2,9GBq (30
y 80mCi), especialmente en pacientes de bajo riesgo. Se debera
evitar el embarazo utilizando un sistema anticonceptivo eficaz
durante el afo siguiente a la administracion de una dosis terapéutica
de!3'I. El embarazo es una contraindicacion absoluta para dicho
tratamiento.

No se indicara tratamiento ablativo con 13!I tras la cirugia en los
casos de muy bajo riesgo. Siempre se indicard administrar
tratamiento ablativo con 13!I con dosis elevadas del is6topo igual o
superior a 3,7 GBq (100mCi) en los siguientes casos:

1. Metastasis.

2. Reseccion tumoral incompleta.

3. Reseccién tumoral completa pero con riesgo elevado de
recurrencia o muerte (estadios T3 o T4) o invasion ganglionar.

La indicacion de tratamiento ablativo con 13! se recomendara para
pacientes seleccionados con tumores entre 1 y 4cm de tamano, a
dosis elevadas o bajas 100 6 30mCi (3,7 o0 1,1GBq):

1. Cuando se haya documentado adenopatias metastasicas u
otros factores de riesgo.

2. Cuando la combinacién de edad, tamafio tumoral,
estadificaciéon de las adenopatias y caracteristicas histoldgicas de
malignidad predigan mayor riesgo de recurrencia.

Las recomendaciones para la ablacion del remanente son variables
entre las distintas organizaciones. La mayor controversia es en

relacién con el uso de 1311 en pacientes con bajo riesgo’”.
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En el Consenso Europeo de cancer de tiroides* se sefiala con
respecto a la ablacién con 131I:

1. La ablacidn post-quirdrgica de focos microscépicos
posiblemente disminuye la frecuencia de recurrencia y la mortalidad.

2. La ablacion del tejido tiroideo residual normal con 1311
facilita la deteccién temprana de las recurrencias mediante la
cuantificacion de tiroglobulina y la realizacidon del rastreo corporal
(RCT) con 1317,

3. Una dosis alta de 1311 facilita la realizacién del rastreo
corporal, 3 a 5 dias después de su administracidén, y permite revelar

areas tumorales no diagnosticadas previamente.

Las indicaciones para la ablacién con 131 las individualizan de
acuerdo a tres grupos:

Grupo de muy bajo riesgo: pacientes con microcarcinoma
unifocal, sin extension mas alld de la capsula del tiroides y sin
metastasis a ganglios linfaticos. Consenso: no existe beneficio por lo
gue no hay indicacion de tratamiento con 1311.

Grupo de alto riesgo: pacientes con enfermedad persistente o
con alto riesgo de persistencia o recurrencia. Consenso: la
administracion de 1311 reduce la frecuencia de recurrencias y
probablemente prolonga la supervivencia, asi como permite la
deteccion temprana de enfermedad persistente. Se indica una dosis
alta después de retirar el tratamiento supresivo.

Grupo de bajo riesgo: incluye el resto de los pacientes. No hay
consenso. Los beneficios del tratamiento con radioyodo en este
grupo es motivo de controversia. Todavia hay dudas sobre si el 1311
debe administrarse a todos los pacientes o soélo a pacientes

seleccionados.
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Muchos clinicos indican ablacidon en este contexto cuando no se tiene
certeza de que la tiroidectomia haya sido completa.

Por otra parte, en las guias de la ATA2%% se seflala que los objetivos
de la ablacidon del remanente son destruir el tejido tiroideo residual,
para disminuir el riesgo de recurrencias locoregionales y facilitar la
vigilancia a largo plazo con rastreos corporales y/o medicién de
tiroglobulina bajo estimulacién con TSH.

La ATA también recomienda la ablacion en pacientes con
enfermedad en estadios III y IV (AJCC/IUCC 72 edicién)3?, en todos
los pacientes en estadio II de 45 afos o mayores y en pacientes
seleccionados en estadio I, especialmente con enfermedad
multifocal, = metdstasis ganglionares, invasion vascular o
extratiroidea y/o histologias mas agresivas.

Asi mismo, en la guia de la BTA sobre el manejo de cancer tiroideo
se recomienda la ablaciéon con 13! en la mayoria de los pacientes

con un tumor =1cm?’.

El tratamiento con 13! no estd exento de complicaciones, a

continuacion se detallan las mas frecuentes’s:

- Enfermedad por radiacidon: caracterizada por cefalea, nauseas y

ocasionalmente vomitos, ocurre con relativa frecuencia’® en los pacientes
de reciben dosis altas de 1311, Los sintomas se inician en un promedio de 8
horas después del tratamiento y ceden en 24 a 36 horas. El tratamiento

es el uso de antieméticos y analgésicos.

- Sialoadenitis aguda y crénica: La inflamacién y disfuncién de

las glandulas salivares ocurre entre el 10%-30% de los pacientes
cuando alcanzan una dosis acumula de 200mCi. Se caracteriza por
dolor e inflamacién de las glandulas que se inicia como término
medio a los 6 dias después del tratamiento y puede durar hasta 2

anos.

104



INTRODUCCION

Pueden verse afectadas tanto la glandula pardtida y como las
submandibulares. Una adecuada hidratacion asi como el uso de
sialogogos o estimuladores de la saliva disminuye el riesgo de la

sialoadenitis.

- Depresién de la médula 6sea: La depresion transitoria de la

médula désea se presenta dentro de las primeras 6 semanas de la
dosis de 1311 y esta relacionada a la dosis administrada. La depresion
crénica de la médula 6sea se asocia con la dosis total acumulada.
Una dosis <500mCi se asocia con depresion medular en un 1%, con
una dosis de 500-1000mCi en el 1,3% y con una dosis >1000mCi

existe depresién medular en el 28,6% de los casos’?.

- Fibrosis pulmonar: Cuando se tratan las metastasis

pulmonares, se puede desarrollar neumonitis si la actividad corporal

retenida del 131 a las 48 horas es entre 70-80mCi”’®.

- Efectos gonadales: El tratamiento con 1311 se asocia con una

elevacién de gonadotrofinas, lo que refleja una disminuciéon temporal
en la funcidon ovarica que generalmente se resuelven dentro del

primer afio®0.

- Neoplasia secundaria: La leucemia u otros tumores se dan por

debajo del 1%. El periodo de latencia para la aparicién de nuevos
tumores puede superar los 5 afios, sobre todo con actividades
acumuladas de radioyodo elevadas. No se ha descrito el desarrollo
de una segunda neoplasia tras la administraciéon de una Unica dosis
ablativa’8. Una vez finalizado el tratamiento con radioyodo debe
comenzarse el tratamiento hormonal sustitutivo y supresivo de la
TSH.
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1.7.3.- Tratamiento supresor con hormona tiroidea
La TSH estimula la proliferacion de células foliculares y neoplasicas
gue constituyen el cancer diferenciado de tiroides. Una parte del
tratamiento del CPT se basa en este hecho, proponiendo la terapia
supresiva de TSH8L, Inicialmente, la dosis de L-T4 serd la necesaria
para conseguir una concentracidon plasmatica de TSH igual o inferior
a 0,1muy/I.
La TSH debe determinarse a los 3 meses del inicio del tratamiento.
La supresion de la TSH (igual o inferior a 0,1mU/I) es obligatoria en
cualquier paciente con evidencia de enfermedad persistente
(incluyendo Tg detectable sin evidencia de enfermedad). Esta
supresion debera mantenerse en pacientes con riesgo elevado al
menos durante 5 afos. En los pacientes de bajo riesgo, y tras
confirmase la curacion, la dosis de L-T4 debera descenderse a la
necesaria para conseguir concentraciones de TSH entre 0,5 vy
1mU/176, Existe un acuerdo unanime entre la ATA26, AACE%7, ETA%> y
la Asociacion Britanica de Tiroides?’, sobre las concentraciones de
TSH que deben mantener los pacientes tratados por cancer
diferenciado de tiroides.
Considerando los grupos de riesgo anteriormente descritos los
niveles de TSH deberan permanecer en las siguientes
concentraciones:

Grupo de alto riesgo: si existe persistencia de la enfermedad

la TSH se mantendra <0,1mU/L en forma indefinida. Si el paciente
se encuentra libre de enfermedad, la TSH se conservara entre 0,1 y
0,5mU/L al menos durante 5 a 10 ahos.

Grupo de bajo riesgo y muy bajo riesgo: en los primeros

meses la TSH debera permanecer entre 0,1 y 0,5mU/L y si el
paciente se encuentra libre de enfermedad la TSH se mantendra
entre 0,3 y 2mU/L.
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1.7.4.- Otros tratamientos
a) Radioterapia externa

En presencia de enfermedad residual macroscépica después de la
cirugia, la radioterapia externa (RE) permite aumentar el tiempo
libre de recurrencias locoregionales, buscando mejorar la calidad de
vida y/o aumentar la esperanza de vida de los pacientes con cancer
diferenciado de tiroides.
Puede formar como parte del tratamiento inicial, para el control de
la enfermedad recurrente o como tratamiento paliativo en la
enfermedad metastasica, a pesar de que las evidencias de la utilidad
de la radioterapia externa en el cancer diferenciado de tiroides son
en su mayoria retrospectivas®?.
Varios estudios evallan los efectos de la RE sobre la enfermedad
recurrente local en los pacientes sometidos de forma rutinaria a la
terapia ablativa con 13!I. En este sentido, Jeanny Kwon et al.8?,
publicaron un 87,2% de pacientes con buen control de la
enfermedad con un seguimiento medio de 74 meses, similar a los
datos aportados por Chow et al.83, con un 84% de pacientes con
buen control local de la enfermedad. Kim et al.84, también refirieron
un mejor control tras la radioterapia externa, aunque sin aumento
de la supervivencia.
Segun la guia de la BTA?7, la indicacién del tratamiento adyuvante
con RE es para aquellos pacientes con alto riesgo de enfermedad
recurrente o de progresion de la enfermedad, asi ante:

a) Evidencia de invasion tumoral en la cirugia con
enfermedad residual macroscépica.

b) Tumor residual o recurrente cuando el radioyodo o la
cirugia es inefectiva.
No se indica la RE como primer tratamiento salvo que sea con

intencion paliativa.
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La dosificacion es también motivo de controversia, algunos
estudios® refieren una buena respuesta local con dosis >50Gy.

La dosis total sera de 60Gy en el cuello y mediastino superior. Se
administrara en 30 sesiones repartidas en 5 por semana. Cuando

haya focos residuales importantes debe iniciarse con 5 6 10Gy.

b) Quimioterapia

La quimioterapia citotdxica no es un tratamiento habitual en el CPT.
Su uso estaria restringido a pacientes con enfermedad progresiva e
incontrolable con cirugia, 131 u otros tratamientos. La respuesta,
tanto con un soélo farmaco como la doxorrubicina o con la
combinacion de doxorrubicina y cisplatino es parcial, transitoria y sin
que se haya observado una mejoria en la supervivencia’®.

Debido a la limitada respuesta al tratamiento con diferentes
esquemas de quimioterapia, se ha comenzado a investigar el efecto
de nuevos agentes farmacoldogicos que actuan en las vias de
iniciacion y progresidon del cancer diferenciado de tiroides, asi como
en los receptores de la tirosincinasa que se sobreexpresan en las
células neoplasicas. Entre estos farmacos se encuentran los
inhibidores de la tirosincinasa como el sorafenib, que tiene un efecto
citostatico, el difosfato de motesanib o el axitinib.

En 2015 se publicé un estudio randomizado y a doble ciego
comparando el tratamiento con lenvatinib (inhibidor de los
receptores del factor de crecimiento endotelial vascular 1, 2 y 3),
frente a un placebo en pacientes con enfermedad en progresion por
CPT, pero que eran refractarios al tratamiento con 131, mejorando la

supervivencia en 18,3 meses8®.

108



INTRODUCCION

Los tratamientos moleculares, como los inhibidores de Ila
tirosincinasa, los agentes antiangiogénicos, los inmunomoduladores
y la terapia génica, estan siendo estudiados en ensayos clinicos y
son en este momento, una esperanza en los casos de carcinomas

avanzados tanto del epitelio folicular como medulares’®.

1.8.- Seguimiento

Los objetivos del seguimiento son mantener un adecuado
tratamiento con levotiroxina y detectar tempranamente la existencia
de enfermedad persistente o recidiva. Durante el seguimiento, el 5-
20% de los pacientes desarrolla recidivas locales o regionales y el 5-
10% metastasis a distancia®’, preferentemente en los primeros 5
anos, pero también a mas largo plazo, por ello el control de estos
pacientes ha de ser continuado durante toda su vida, teniendo en
cuenta ademas que el diagndstico temprano es de suma importancia
para la supervivencia.
Las guias europeas y americana26.27:4> recomiendan estratificar a los
pacientes segun el riesgo tras el tratamiento (cirugia con/sin
ablacion con 1311), y en funcién del riesgo indican las pautas a seguir
en el seguimiento de cada paciente.

-Los pacientes con respuesta excelente, no requieren
supresion con TSH y deben ser vigilados a los 6 meses vy
posteriormente cada afo.

-Los pacientes con respuesta intermedia o incompleta,
precisan de un seguimiento mas frecuente segun las necesidades
individuales de cada paciente.

Los métodos de seguimiento utilizados clasicamente son la
exploracion fisica, la ecografia cervical, los rastreos corporales con

radioyodo (13!I) y la determinacion de tiroglobulina8é,
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1) Exploracion fisica: La inspeccidon y palpacion de la regién
cervical puede evidenciar la aparicion de masas o adenopatias que
sugieran la posibilidad de recidiva, y nos indica la necesidad de
realizar otras pruebas complementarias. Por si sola la exploracion
fisica tiene poca sensibilidad”’®.

2) Tiroglobulina: La tiroglobulina (Tg) es una glicoproteina
compuesta por dos subunidades idénticas, producida exclusivamente
por las células foliculares del tiroides. En consecuencia resulta un
excelente marcador de la presencia de tejido tiroideo residual o
neoplasico, por lo que un nivel elevado o en aumento sérico de la
misma, seria sospechoso de recidiva tumoral.

La Tg sérica es el marcador mas sensible para la deteccién de
recidiva®® en el CPT, especialmente cuando se ha realizado
tiroidectomia total y ablacién con 1311,

La determinacion debe realizarse con inmunoanalisis®® referenciado
frente a la preparacibon CRM-457. La variabilidad debida a Ila
diferente especificidad de los anticuerpos de medida, hace que los
resultados puedan ser diferentes, por lo que debe tenerse en cuenta
si la medicién se realiza por diferentes laboratorios. La sensibilidad
funcional debe ser lo menor posible (al menos inferior a 1ng/mL)%°.
La determinacion de tiroglobulina sérica puede llevarse a cabo con
estimulacién de la TSH (utilizando TSHrh o con supresién de L-T4) o
sin estimulacion, y debe valorarse en conjunto con la determinacién
de anticuerpos anti-tiroglobulina (antiTg), ya que su presencia
puede subestimar la concentracién real de Tg sérica. Es
imprescindible también una descripcién breve del método de
determinacion de Tg (marca y tipo de inmunoanalisis) que indique
como puede verse afectada la concentracién de Tg obtenida en el

caso de que existan anticuerpos antiTg en la muestra.
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La sensibilidad de la Tg es mucho menor cuando se evaliua con
valores de TSH normales o frenados, y aunque con el tratamiento
supresor el 98% de los pacientes considerados en remisién completa
tiene valores de Tg indetectables, practicamente todos los pacientes
con metastasis a distancia tienen valores de Tg elevados.

Sin embargo, se describe hasta un 20% de pacientes con metastasis
ganglionares que tienen valores de Tg normales. Al discontinuar la
terapia con levotiroxina se incrementan, a pesar de lo cual persisten
indetectables en un 5% de pacientes con metdstasis ganglionares?®!.
Por eso ademas de efectuar controles de Tg en tratamiento
supresor, se precisa realizarlos de forma peridédica en situacion de
TSH elevada®s.

Los anticuerpos antiTg disminuyen y desaparecen en pacientes en
remision, en 2 6 3 afios. Su persistencia o reaparicion puede ser
considerada como un indicador de enfermedad. Deberemos tener en
cuenta, como se ha comentado, los niveles de anticuerpos antiTg ya
que si estdn elevados, puede variar los niveles de Tg sérica,
generalmente hacia la infraestimacion, por lo que se invalida su
valorsg,

Tras la cirugia y la ablacion con 1311 las concentraciones de Tg deben
ser indetectables. Los escasos falsos negativos de Tg tras
estimulacién con TSH suelen ser debidos a adenopatias pequefias
gue pueden demostrarse con la ecografia cervical.

La Tg puede detectarse elevada durante varios meses tras la
ablacion y no debe ser determinada antes de 3 meses del
tratamiento inicial. Por otro lado, la desaparicidn de los anticuerpos
antiTg, previamente presentes durante el seguimiento, puede ser

considerada como sugestiva de remision’’.
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3) Ecografia cervical: La ecografia cervical se utilizara para el
estudio de las areas ganglionares cervicales y del lecho tiroideo;
puede detectar adenopatias de 2 a 3mm.

Cuando las adenopatias sean de 5mm o mas, la especificidad de la
exploracion diagndstica mejora si se practica PAAF guiada por
ecografia con citologia y estudio de Tg en el aspirado®?.

Se aconseja realizar la PAAF intraganglionar para la determinacién
de Tg en ganglios >8mm en el compartimento central y >10mm en
el compartimento lateral®.

Cualquier adenopatia >5mm, debe tenerse en cuenta y explorarse
periédicamente mediante ecografia’’.

La ecografia es mas rigurosa que la TAC en el diagndstico de la
recidiva del CPT®,

4) Rastreo corporal con radioyodo: Se administra entre 74 y
370MBq (de 2 a 10mCi) de 1311 y el RCT se llevara a cabo 2 ¢ 3 dias
mas tarde. El RCT tras dosis elevadas (superiores a 30mCi) de 1311
muestra mayor sensibilidad’’.

En pacientes de bajo riesgo se considera que la ablaciéon con 1311 ha
sido eficaz, si la concentracion de Tg tras estimulo con TSH es
indetectable en ausencia de anticuerpos antiTg.

En casos de riesgo elevado y en otros pacientes, podra utilizarse
también como criterio de curacion un RCT negativo al afio o
posteriormente’”.

5) Tomografia axial computerizada y PET-CT con 8F-FDG:

La tomografia axial computerizada (TAC) sin medio de contraste
yodado tiene una mayor sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo que la radiografia de torax para la deteccion de metastasis

pulmonares.
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La radiografia de térax convencional sélo permite detectar alrededor
del 20% de los casos con metastasis mientras que la TAC tiene una
precisién diagndstica para la identificacion de ganglios metastasicos
del 75%, la cual es menor que la del ultrasonido del cuello®3.

La tomografia por emision de positrones (PET) mide dicha emisién
de positrones de un tejido. Para ello se utiliza un isétopo radiactivo
gue emite positrones, combinado quimicamente con una molécula
metabodlicamente activa.

Tras ser administrada a un sujeto vivo, generalmente por via
intravenosa, se concentra en el tejido que interesa, transcurrido un
lapso breve de tiempo; entonces se procede a medir la radiactividad
generada mediante una gammacamara disefada para PET (cédmara
PET dedicada).

El radiofarmaco mas utilizado en la PET para el CDT, es el analogo
de la glucosa FDG (2-[!8F] fluoro-2-desoxi-D-glucosa), que permite
obtener imagenes gracias a su papel en el metabolismo glucolitico
de las células tumorales’”.

La realizacion de una tomografia por emisién de positrones con
18FDG (18F-fluoro desoxiglucosa) ha permitido evaluar con mayor
precisién a los pacientes en los cuales no se identifica la presencia
de recurrencia mediante un rastreo gammagrafico con 131 con Tg
elevada®s.

La captacion elevada de 8FDG por un tejido tiroideo neoplasico tiene
un significado prondstico desfavorable al ser indicativa de
desdiferenciacion tumoral. La sensibilidad de la exploracidon mejora
en pacientes con concentraciones altas de Tg y tras estimulo

mediante TSH””.
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En definitiva, el manejo terapéutico del CDT esta enfocado por la
mayoria de los clinicos hacia la tiroidectomia total y el tratamiento
ablativo con 1311 de los restos tiroideos y posibles metastasis,
aunque como ya hemos visto, algunos autores postulan la
tiroidectomia parcial como tratamiento de ciertos subtipos de CDT,
especialmente los microcarcinomas papilares.
Segun algunos autores, con la cirugia, seguida de una dosis ablativa
de 1311 se consigue la curacién en el 80% de los casos de CDT, pero
aproximadamente un 20% presenta recidiva tumoral, que en un
10% de los casos se localiza en la region cervical (lecho tiroideo o
ganglios cervicales) y en otro 10%, lo hace a distancia?’:77:%4,
El seguimiento de estos casos no curados se realiza habitualmente
con determinaciones seriadas de tiroglobulina (Tg) sérica y
gammagrafias con 1311,
Muchos pacientes con CDT evolucionan de forma favorable y la
negativizacién de Tg sérica y las gammagrafias con 131 permiten
establecer su curacién, no obstante hay una serie de situaciones que
complican el seguimiento®>°® como son:

a) Pacientes que tienen Tg detectable, sin que exista captacion
de 131 ni siquiera a dosis terapéuticas.

b) Pacientes que tienen ocasionalmente Tg detectable estando
libres de enfermedad.

c) Pacientes que tienen Tg indetectable y, sin embargo, tienen
enfermedad metastasica.
En todos estos casos es importante intentar detectar la localizacién
del tejido metastasico, porque ello condicionara la actitud

terapéutica.
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La primera situacidon es la mas frecuente en la practica clinica (un
13% de los casos de CDT) y la que mayores problemas crea a los
endocrindlogos, ya que la gammagrafia con 131 no consigue
detectar las recidivas tumorales entre un 50-80% de los pacientes
con carcinoma papilar y en un 64-67% de los pacientes con
carcinoma folicular®’, ya sea por la escasa captacion del 1311 o por su
pequefo tamano.

Cuando la Tg es =2ng/mL y las gammagrafias con 1311 son
negativas, las técnicas radioldgicas de ecografia, TAC y RM tienen un
valor limitado en su especificidad para localizar recidivas,
especialmente si ha habido cambios anatdémicos secundarios a la
cirugia, que a menudo no permiten distinguir las metastasis
linfaticas cervicales de las adenopatias cervicales inespecificas o del
tejido cicatricial de la recidiva local tumoral.

En estas situaciones se han probado otros isétopos tratando de
identificar el tejido tiroideo neoplasico.

Tal es el caso del cloruro de talio-201 (2°1Tl), Tecnecio99-sestamibi
(°°™Tc-MIBI), 99-Tcm-tetrofosmina (°°™Tc-TTF), citrato de galio-67
(6Ga) o indio-111-octredtido; pero las experiencias referidas en la
bibliografia con todos ellos revelan en general una sensibilidad y una
especificidad bajas®3.

Sin embargo, la PET-CT con 8F-FDG si parece desempefiar un
importante papel en estas situaciones. Khan et al.?8, publicaron, en
mayo de 2003, una revisién sobre el papel de la PET-CT 8FDG-PET
en la recidiva del CDT, donde se recogieron entre otros aspectos, la
sensibilidad y la especificidad para detectar recidivas de CDT en los
principales estudios publicados hasta esa fecha®3°°. Estos datos, con

algunas modificaciones, se exponen en la Tabla 26.
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Autores/ano No Sensibilidad Especificidad Niveles
pacientes (%) (%) Tg
Muros et al, 2000 10 60 i
Frilling et al, 2000 13 84,6 1
Alnafisi et al, 2000 11 100 T
Helal et al, 2001 37 76 1
Frilling et al, 2001 24 94,6 25 1
1
Yeo et al, 2001 22 80 83
64 69,4 41,7 1
Schluter et al, 2001 ' ’
ten 13
. 35 92 80
Plotkin et al, 2002 pacientes y
len4

Tabla 26. Resultados de varios estudios que evallan la utilidad de la FDG-PET para
detectar recidivas o metastasis del carcinoma diferenciado de tiroides. Modificado de
Dominguez-Escribano et al®.

La Asociacion Espafiola de Cancer de Tiroides aprobd un protocolo,
para el seguimiento de los pacientes con CDT, que ha sido revisado
en 2012 por el Grupo de Trabajo de Cancer Diferenciado de Tiroides

de la Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN)3.
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Dicho protocolo aconseja:

Pacientes con CDT de bajo riesgo a los que no se les ha realizado

tratamiento ablativo con 131I:

- Control bioquimico:

1. A los 3 meses: solicitando niveles en sangre de L-T4 y
TSH. El objetivo es alcanzar unas concentraciones de
TSH de 0,3-2mU/L bajo tratamiento hormonal
sustitutivo. En los pacientes de bajo riesgo es suficiente
mantener este nivel en el rango de la normalidad (O,1-
0,5mU/L) o en su limite inferior, independientemente de
si se les ha realizado o no ablacion.

2. A los 6-12 meses: determinando Tg, Ac antiTg, L-T4 y
TSH, bajo tratamiento sustitutivo.

3. Posteriormente, control de la terapia hormonal
sustitutiva y determinaciones periddicas de Tg sérica.
Deben evaluarse aumentos progresivos.

- Pruebas de imagen:
La ecografia cervical es la herramienta principal en la
vigilancia y seguimiento, dada su alta sensibilidad en la
deteccion de metastasis linfaticas. Inicialmente, se
realiza cada 6-12 meses, aunque no esta claramente
definida la frecuencia y duracién del seguimiento.

Resto de pacientes tras el tratamiento ablativo con 131:

- Pruebas bioquimicas:

1. Control bioquimico a los 3 meses: con la determinacion
de L-T4 y TSH. Los niveles de TSH en pacientes de
riesgo moderado o alto debe mantenerse inferior a
0,1muU/L.
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2. Control bioquimico a los 6-12 meses: medicion en
sangre de Tg, Ac antiTg, L-T4 y TSH, bajo tratamiento
sustitutivo.

A los 12 meses es recomendable realizar determinacion
de Tg tras estimulo con TSHrh para verificar la ausencia
de enfermedad.

- Pruebas de imagen:

1. La ecografia cervical es la herramienta principal en la
vigilancia y seguimiento.

2. Tradicionalmente se ha aceptado la realizacion de un
RCT con 13! para evaluar la eficacia de la ablacion junto
a la determinacion de Tg y ecografia.

En la actualidad, se considera que puede tener utilidad
en el seguimiento de pacientes con riesgo intermedio o

alto de tener enfermedad persistente.

En el caso de pacientes con un perfil de riesgo alto hay que hacer
las pruebas mas a menudo y durante mas tiempo. Las
determinaciones de Tg y la realizacion de ecografia cervical deben

mantenerse a lo largo de la vida.

1.9.- Tratamiento de la recurrencia o enfermedad
metastasica
El tratamiento electivo para las recurrencias locoregionales que se
diagnostican durante el seguimiento es quirdrgico, mediante la
diseccion del compartimento ganglionar cervical afecto. Tras el
tratamiento quirurgico debe realizarse la terapia ablativa con 1311,
Las metastasis a distancia requieren habitualmente otras pruebas de

imagen como TC, RM o tomografia por emision de positrones (PET).
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Cuando sea factible, se deben extirpar con tratamiento quirurgico y
posteriormente, o como alternativa, administrar tratamiento con 1311
en altas dosis (200mCi).

Se repetird la dosis en 6-12 meses hasta conseguir la negativizacién
de la Tg y del RCT postratamiento®®. Cuando la extirpacion no sea
completa, se planteara el tratamiento con radioterapia externa’®.
Ante la presencia de metdastasis pulmonares, si captasen 1311, el
tratamiento consistird en la administracion de!3!I tras retirada de la
L-T4. La dosis a administrar seran entre 100 y 200mCi (3,7 vy
7,4GBq) de 131 o mayores; se administraran cada 4 u 8 meses al
menos durante los primeros 2 afos y después con intervalos mas
largos. La respuesta se valorara con TC, RCT y la determinacién de
Tg. Las metastasis 6seas se trataran mediante una combinacién de
cirugia y 131 y también radioterapia externa como tratamiento

resolutivo o paliativo para control del dolor’®.

La ATA en 2015 publica una serie de consideraciones a tener en
cuenta en el tratamiento de la enfermedad recurrente del CPT®?,

aspectos que se detallan en la Tabla 27.
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Variables

Tamafio ganglios linfaticos
<10mm(compartimento lateral)

Crecimiento de los ganglios
en pruebas de imagen

Paralisis de una cuerda vocal
con adenopatia préxima
a la cuerda vocal contralateral

Metastasis a distancia
(no adenopatias)

Seguimiento activo

<8mm (compartimento central)
>10mm (compartimento lateral)

(<3-5mm/afo)

Observacion sin el ganglio esta estable

Enf. metastasica progresiva
de estructuras vitales

Comorbilidades para la cirugia Si
Invasién proxima a estructuras vitales No
Buen prondstico a largo plazo No
Pacientes que desean cirugia No
Enfermedad de pueda detectarse No
intraoperatoriamente

Captante de radioyodo Si
FDG-PET positivo No
Histologia agresiva No
Extensién extratiroidea en el

tumor primario No
T>4cm o adenopatias positivas No
Extension extraganglionar en el

tumor primario No
Estudio molecular sugestivo de

agresividad No
Recurrencia en compartimentos

ya intervenidos No

Cirugia

>8mm (compartimento central)

(>3-5mm/ano)

Cirugia si el ganglio crece

Metastasis estables con compromiso

No
Si
Si
Si

Si

No (excepto si se indica cirugia)
Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Tabla 27. Variables a tener en cuenta para decidir el mejor tratamiento en la enfermedad recurrente o

persistente en el CDT®,
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2.- SISTEMA LINFATICO: CONCEPTO Y DESARROLLO HISTORICO

2.1.- Conceptos anatémicos y funcién
El sistema linfatico es un conjunto de estructuras y oOrganos
distribuidos en todo el organismo y que sirven para establecer los
mecanismos de defensa o inmunidad, entendidos como la capacidad
para reconocer y eliminar el material extrafio o no propio.
Las estructuras anatdmicas linfaticas y de la microcirculacién que
forman parte del sistema linfatico son:

1) Capilares sanguineos: los capilares arteriales y venosos

llevan a cabo el intercambio de nutrientes y oxigeno.

2) Espacio intersticial: estd constituido por los espacios

extravascular y extracelular, y entre sus funciones destaca el
mantener la composicion de los liquidos intercelulares y la sustancia
fundamental celular, ademas de transportar y procesar los
productos quimicos deshechados, eliminar las células mutantes vy
destruir las bacterias y virus, asi como las particulas inorganicas que

penetran en el espacio intercelular.

3) Linfaticos iniciales: también

llamado capilar linfatico, estd en

estrecha relacion con los capilares

sanguineos constituyendo lo que se

7\ C. MESENQUIMA

denomina “microcosmos circulatorio”
(Figura 18).

Figura 18. Microcosmos circulatorio.
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4) Colectores linfaticos: el drenaje linfatico procedente de

los linfaticos iniciales es recibido por los colectores prenodales que
finalizan a nivel del hilio de los ganglios linfaticos (Figura 19), a

partir de los cuales surgen los colectores linfaticos postnodales.

Vasos aferentes

Figura 19. Estructura del ganglio
linfatico.

Todos los linfaticos atraviesan por lo menos un grupo de ganglios.
Cada vaso prenodal se divide antes de penetrar a través de la
capsula, en el llamado seno subcapsular del nodulo.

Desde alli la linfa circula en sentido central por los sinusoides
corticales y medulares, para salir nuevamente por los vasos
eferentes del ganglio (colectores postnodales).

Los sinusoides del ganglio linfatico estan recubiertos por endotelio
simple y situados entre los agregados de linfocitos que forman los
foliculos linfoides y cordones medulares. Dentro de los sinusoides
hay fibras reticulares y macrofagos, que forman una barrera con

gran poder de filtracidon y fagocitosis.
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5) Troncos linfaticos: se forman de la confluencia de los
colectores postnodales y son los vasos que drenan las grandes
regiones del cuerpo.

6) Conductos linfaticos: existen dos conductos linfaticos

principales, el conducto toracico derecho que es inconstante y el
conducto toracico.

Este ultimo lleva toda la linfa del cuerpo, excepto la de la region
superior derecha del mismo hacia el sistema sanguineo. El conducto
toracico se forma en la pared posterior del abdomen, por la unién de
los troncos intestinales, intercostales descendentes y lumbares
ascendentes, que se juntan a una dilatacion inicial llamada cisterna
de Pecquet; pasa luego por el térax y llega a la raiz del cuello para

finalizar en el angulo venoso yugulo-subclavio izquierdo (Figura 20).

Vena vu?mu
Conducto linfético derecha
derecho

Vena yugular
zquierda
Vena & 4\
F subclavia ! }\ I
{ derecha 1 N
\ : éf“\« [ ™ Conducto
Ganglios linfaticos r . /“ toracico
cervicales | A 2 / % // N\

Gangios finfético o R ,/l Vena subclavia
Ganglios linfaticos J izquierda
axilarss {4 Vena cava .

¥ —Timo superior
Conducto ¥
toracico ‘ By
— 0
Vasos linfaticos. :
Ganglios linfaticos g 1
Intestinales %

Ganglios linfaticos
Inguinales
Médula osea

‘e (en los huesos largos)

Figura 20. Sistema Linfatico.
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Los vasos linfaticos forman una red cuyos nudos son los ganglios
linfaticos. Por su interior circula la linfa, producto de la actividad del
sistema linfatico. La circulacion de la linfa, que es muy lenta si la
comparamos con la sanguinea, es unidireccional y aciclica, es decir,
recoge los detritus celulares y las grandes moléculas “sueltas” del
tercer espacio por todo el organismo y las vierte en la circulacion
venosa a través del llamado conducto toracico.

Conforme la linfa entra en un ganglio linfatico es escrutada por los
globulos blancos que destruyen los microorganismos extrafios (si los
hubiera) y contribuyen a la formacion de anticuerpos (si estuvieran
presentes los antigenos correspondientes).

Los ganglios linfaticos son mas numerosos en las partes mas
centrales del organismo. Su presencia se pone de manifiesto
facilmente en partes accesibles al examen fisico directo en zonas
como axilas, ingles, cuello, cara y huecos supraclaviculares. Los
vasos y ganglios linfaticos se disponen muchas veces acompafando
a los grandes troncos arteriales y venosos.

El sistema linfatico complementa las funciones del sistema vascular
sanguineo mediante la recoleccion del liquido intersticial por los
capilares linfaticos, para reincorporarlo a la circulacién sanguinea a
través de los conductos linfaticos colectores. De esta manera, el
sistema linfatico regula el balance de los liquidos tisulares y facilita
el transporte de proteinas intersticiales; ademas en el intestino, es
el responsable de la absorcidén de las grasas en forma de quilo.

La linfa en su recorrido a través de estos vasos es filtrada por los
ganglios linfaticos, donde los macréfagos y células presentadoras de

antigenos dan inicio a la respuesta inmune especifica.
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2.2.- Desarrollo histérico
El desarrollo histéricol® del sistema linfatico se inicia desde la época
de Hipdcrates hacia el afo 460 a.C. Parece que Hipocrates tuvo
conocimiento del sistema linfatico tanto en hombres como en
animales, ya que se le atribuye una descripcién de sangre blanca y
de vasos que transportaban liquidos incoloros. Aristoteles (384-322
a. C) describié unas “fibras” cuya estructura quedaba localizada
entre los nervios y las venas, llenas de liquido claro, que denomind
“sanies”.
Posteriormente Claudio Galeno (131-201) ratificd los postulados de
Hipocrates. Para él, los vasos localizados en el mesenterio eran
venas. Estas eran las que absorberian las materias nutritivas que a
continuaciéon se vehiculizaban hacia el higado y posteriormente
sefiald6 como en estas venas del mesenterio habia pequefas
glandulas por las que pasaba la sangre.
En Europa los progresos de la medicina y los conocimientos tras la
época de oro greco-romana, se vieron interrumpidos con la caida del
imperio romano.
Desde el siglo VIII hasta el XIII, los avances en las investigaciones
se centraron en paises mas orientales.
El médico arabe mas célebre fue Ibn Sina, mas conocido como
Avicena, que basandose en los escritos de Hipdcrates y Galeno, dejo
conocimientos avanzados en el ambito de la circulacién en relacidon
con el sistema absorbente de los intestinos.
La mayoria de los especialistas de la historia de la medicina parecen
conferir al siglo XVII el verdadero descubrimiento de los vasos
linfaticos, aunque existen textos anteriores como los de Carlos
Estienne (1504-1564) donde describe las visceras abdominales y su
vascularizacion, asi como las venas y las arterias, denominadas

“lacteas” y que denomind venas primarias.

125



INTRODUCCION

Este autor afirmé que gracias a ellas el quilo que provenia del
estdmago se desplazaba hasta embocar al higado.

Bartolomeo Eustaquio (1520-1574), anatomista afincado en Roma,
fue uno de los primeros en observar el canal toracico, utilizando la
técnica de inyeccién de los vasos por insuflacion de aire. Lo
denomind “vena alba thoracis” que estaba llena de un humor
acuoso.

Gaspar Aselli (1581-1626) ha sido considerado como el descubridor
del sistema linfatico.

En disecciones animales evidencid vasos que cubrian los intestinos
llenos de liguido blanco y los denomind “venas lacteas” aunque no
llegd al final del trayecto de los vasos que acababa de descubrir.
Pens6 que convergian hacia grandes glandulas que denomind
errdneamente pancreas, sin poder hallar el sentido circulatorio que
utilizaba el quilo.

Vesling y Francias Glison (1597-1677) identificaron las valvulas de
los linfaticos que se deslizaban entre el higado y el pancreas para
posteriormente alcanzar el conducto toracico. El sentido de la
circulacion linfatica estad a punto de describirse, siendo Jean Pecquet
(1622-1674) quien acabaria unos anos después las propuestas
descritas por estos dos autores. Con Pecquet la teoria de Galeno se
desmorond, ya que demostrd que los quiliferos no convergian hacia
el higado, sino que alcanzaban la red venosa sin pasar por el higado.
En 1652 Thomas Bartholin dio nombre a los vasos linfaticos en el
hombre. A partir de esta fecha y una vez reconocidos como tales,
los vasos linfaticos comenzaron realmente a estudiarse. En 1761, el
anatomista inglés, Alexandre Monro, confirmé la descripcidon de las
valvulas iniciandose la cartografia del sistema linfatico, que se llevd
a cabo gracias a las inyecciones de mercurio de los vasos linfaticos

iniciado por Antonie Nuck en 1692.
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El XVIII fue época clave en la adquisicién de los datos anatdmicos
macroscopicos, nddulos y colectores linfaticos.

John Sheldon en 1784, describid la estructura de las membranas de
los colectores linfaticos y de los quiliferos. Paolo Mascagni (1752-
1815) fue el anatomista que mas influencia tuvo en el mundo de la
anatomia linfatica. Se dice de él que descubrié y describié mas de la
mitad de los elementos anatdomicos linfaticos, no pudiendo afirmarse
lo mismo sobre su explicacién de la funcién, ya que cometié muchos
errores de interpretacion.

El siglo XIX constituyé el peryodo del perfeccionamiento de los
conocimientos anatémicos y de las descripciones que comenzara un
siglo antes Mascagni. El origen del sistema linfatico quedo
determinado, igual que la zona del mismo donde se produce la
absorcion.

Los trabajos de Vincentz Fohmann publicados en 1832 y 1833
permitieron el progreso de la anatomia del sistema, profundizando
mas alla de los vasos explorados hasta el momento.

Fohmann describiria una técnica de aplicacién intravascular linfatica
gue le permitiria administrar mercurio incluso a la red cutanea,
describiendo la falta de vaélvulas en la misma. En 1863, Von
Recklinghausen demostrd que existia continuidad entre el sistema
linfatico y sanguineo. Sappey en 1874 realizd una obra anatdmica
extraordinariamente importante abriendo la puerta a la investigacion
en fisiologia y en patologia, posibilitando asi que en 1896, Starling
demostrara que el exceso de filtracién que no era reabsorbido por el
capilar vascular determinaba la carga linfatica.

El siglo XX representa la época del perfeccionamiento de los
conocimientos sobre fisiologia y el momento en el que se describe la

fisiopatologia.
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Cecil Drinker y Madeleine Field en 1930 evidenciaron que los vasos
linfaticos son mucho mas activos cuando la permeabilidad capilar
aumenta y describieron que las variaciones de presiéon y el
movimiento tienen un papel importante en la reabsorcién vy
afirmaron que el destino de los elementos extrafos es ser captados
y evacuados por el sistema linfatico.

En 1949, Rusznyak, Foldi y Szado llevaron a cabo importantes
aportaciones y su libro publicado en 1960 “Lymphatics and lymph
circulation”, sigue siendo considerado un pilar basico en la linfologia
experimental.

Zoltzer estudido la captacion y la transferencia de elementos del
medio intersticial hacia el sistema linfatico, y asi lo publicaria en la
revista Lymphology en 2003.

A Mislin se le debe la demostracion de la unidad funcional del
colector linfatico, dando nombre al espacio englobado entre dos

valvulas: linfangidn.

En la actualidad la genética empieza a tomar un papel importante en
el sistema linfatico. El papel de los factores de crecimiento endotelial
vascular esta en vias de determinacion en la linfangiogénesis, siendo
una posible via de investigacion en oncologia gracias al estudio de la

inhibicion de los citados factores en la vascularizaciéon tumoral.

2.3.- Linfangiogénesis en el cancer y en la diseminacion
metastasica
La relacidon entre el sistema linfatico y el cancer se inici6 en 1700
cuando LeDran observd que en el cancer de mama la supervivencia
era menor cuando los ganglios linfaticos regionales estaban

invadidos por el tumor que cuando la neoplasia estaba localizadal°t,
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Entre 1829 y 1856 se propusieron varias teorias sobre las
metdastasis. Récaimer y Von Helmsbach-Meckel reconocieron que el
medio de transporte en el cancer es a través del sistema linfaticol02,
Todo ello llevd a que Halsted en 1889 disefiara una técnica
quirdrgica en el cancer de mama que incluiria la diseccién de los
ganglios axilares, al observar la presencia de voluminosos ganglios
en dicha localizacibn en las pacientes afectas de dicha
enfermedadi?3, mejorando la supervivencia, aunque con un aumento
importante de la morbilidad.

A finales de los 50, con la aparicidén de la linfografia, se mejord la
localizacion de las metastasis ganglionares regionales en los
tumores sélidos'%2, Posteriormente a través del examen
microscopico, fue posible visualizar la invasién de las células
malignas a los vasos linfaticos peritumorales que en ocasiones
formaban microtrombos.

Las técnicas biomoleculares permitieron encontrar marcadores
especificos de vasos sanguineos y linfaticos pudiendo realizar
estudios que definieron su papel en la carcinogénesis04,

Los vasos linfaticos forman una red unidireccional de capilares,
tubos precolectores y tubos colectores. Desde el punto de vista
estructural, los capilares linfaticos poseen una membrana basal
incompleta, no estan recubiertos por pericitos y sus células
endoteliales se adhieren al colageno intersticial por filamentos de
anclaje, constituidos por fibras elasticas.

El incremento de la presidn intersticial condiciona la apertura de las
uniones intercelulares, permitiendo el paso de la linfal%,

Después de recoger la linfa, la transportan a los vasos precolectores
que se localizan en las capas profundas de la dermis y se
caracterizan por presentar valvulas, membrana basal incompleta y

células de musculo liso dentro de su estructura.
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Una vez que entran al tejido subcutaneo, su arquitectura se vuelve
mas compleja, de tal forma que se incrementa el numero de
valvulas y de células de musculo liso, su pared se hace mas gruesa
y adquieren una membrana basal continua. Estos ductos son los
lamados “tubos colectores” que transportan la linfa a los ganglios
linfaticos.

Los conductos aferentes de los ganglios linfaticos se dividen en
sinusoides corticales, antes de pasar por debajo de la capsula del
ganglio; la linfa transportada en ellos, pasa a través de un filtro
celular reticuloendotelial. Los antigenos son procesados por las
células presentadoras de antigenos y mostrados a los linfocitos que
se encuentran en estos drganos, disparandose de esta manera la
respuesta inmune.

La linfa continla a través de sinusoides medulares a la regiéon hilar
del ganglio linfatico, para después pasar a los conductos eferentes y
finalmente a través del conducto toracico, vertida a la circulacion
venosalos,

Se ha demostrado que los factores secretados por las células
neoplasicas activan o atraen a las células endoteliales linfaticas,
promoviéndose la interaccion entre ambos tipos celulares, lo que
facilita la entrada de las células tumorales a los vasos linfaticos.
Diversos trabajos indican que estas interacciones estan mediadas
por factores de crecimiento, quimiocinas, moléculas de la matriz
extracelular y moléculas de adhesioni?’,

Con el descubrimiento de los marcadores linfaticos se estd
intentando establecer la importancia diagndstica de los vasos
linfaticos. Existen diferentes marcadores como el VEGFR3, PROX1 o
la podoplanina, pero ninguno de ellos es especifico del tejido
linfatico. El mas empleado es la proteina LYVE1l (lymphatic vessel

endotelial hyaluronan receptor-1).
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Se cree que esta implicada en la diseminacion de células tumorales
a los ganglios linfaticos!®®, Los principales marcadores y factores de

crecimiento se describen en la Tabla 28.

Marcadores moleculares y factores de crecimiento

LYVE-1 (Lymphatic vessel hyaluronan receptor -1), ubicado en la membrana
de las células, receptor del acido hialurénico, un glucosaminoglucano

presente en la matriz extracelular.

Podoplanina | Una glicoproteina tipo mucina reconocida por el anticuerpo D2-40

Prox-1 Gen homeobox que codifica un factor de transcripcion clave en el
desarrollo linfatico cuya expresidon continua es necesaria para

mantener el linaje

VEGFR-3 Expresado predominantemente en las células endoteliales linfaticas,
receptor de los factores solubles que promueven el crecimiento de

vasos linfaticos

VEGF-C/D (Vascular endothelial growth factor C y D, respectivamente) que

actlan a través de la unién con VEGFR-3 y también con VEGFR-2.

Tabla 28. Marcadores moleculares y factores de crecimiento implicados en la linfangiogénesis.

La linfangiogénesis en el proceso de carcinogénesis parece ser
indicadora de progresion y mal prondstico, si bien no se ha
conseguido aun definir si la metastasis es dependiente de la
formacién e invasion de los vasos linfaticos nuevos (linfangiogénesis
tumoral), o si es el tumor el que rodea a los vasos linfaticos
normales durante la diseminacion tumoral.

Las células inflamatorias del sistema inmune son la fuente principal
de factores de crecimiento y citoquinas liberadas al microambiente
celular; la exposicién crénica a estas moléculas puede inducir la
invasion de células neopldsicas, angiogénesis y linfangiogénesis®4.
En este sentido las técnicas de inmunohistoquimica y los avances en
histologia se han utilizado para conocer la participacion de los vasos

linfaticos en la diseminacion tumoral.
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Todavia no hay consenso sobre el significado de los linfaticos
intratumorales y peritumorales y se precisa conocer cuales son los
efectores de la linfangiogénesis para poderlos inhibir
especificamentel0,

El desarrollo de la patologia quirdrgica y las nuevas técnicas
quirdrgicas han permitido extraer los ganglios linfaticos en tumores
sdlidos (ganglios inguinales en melanomas de extremidades
inferiores o ganglios cervicales en tumores de cabeza y cuello) al
observar ganglios regionales aumentados de tamafo para su
posterior estudio, pudiendo determinar el niumero, nivel y etapa de
afectacién ganglionar. Estos datos clinicos y morfoldgicos han hecho
pensar que la deteccion precoz de los ganglios afectados y su

reseccion, podria detener la consecuente diseminacion.

2.4 Drenaje linfatico de la glandula tiroides.

El drenaje linfatico de la glandula

tiroides presenta ciertas peculiaridades
que lo diferencian del drenaje linfatico
convencional de otros drganos.

Este hecho es debido a varios factores,
siendo el principal la presencia de una
red perifolicular de vasos linfaticos con
multiples anastomosis (Figura 21).

Esta situacién condiciona que la linfa de

la gldndula tiroides pueda fluir hacia los

diferentes  territorios = ganglionares Figura 21. Distribucién perifolicular de los
o, L vasos linfaticos tiroideos y sus anastomosis.
linfaticos per|t|r0|deos, homolaterales e 1. Vasos linfaticos perifoliculares; 2. Colectores

. . foliculares; 3. Colectores regionales®*.
incluso contralaterales, y hacia la red

submucosa endotraqueal.
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La presencia de obstruccion linfatica tumoral y la ausencia de una
red ganglionar peritiroidea claramente definida pueden hacer que el
drenaje linfatico de la glandula tiroides sufra modificaciones en su
direccion habitual y alcance regiones cervicales alejadas de la lesién
inicial®4. La linfa originada en la glandula tiroides fluye en varias
direcciones seguln se puede apreciar en la Figura 22, siguiendo:

-Un eje longitudinal en direccién craneal o caudal, la zona
central de la glandula.

-Un eje transversal en direccion mediolateral, las partes
laterales.

-Un eje sagital, siguiendo una direccién anteroposterior o

posteroanterior, las partes anterior y posterior de la glandula.

A

Figura 22. Vias de drenaje de la glandula
tiroides®4,

Acorde a la descripcién clasica de Chevrelll9, las rutas linfaticas de
la glandula tiroides, se pueden esquematizar como sigue:
a) Colectores medianos supraistmicos

a.l) Grupo medial. Frecuentemente representado por el

ganglio délfico. Desde éste se originan las vias linfaticas que
desembocan en el grupo ganglionar superior de la cadena yugular

interna.
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a.2) Grupo lateral. Corresponde a vias de drenaje que

desembocan también en el grupo superior de la cadena yugular
interna. Se ha descrito que estas vias siguen un trayecto entre los
musculos esternocleidohioideo y esternotiroideo, desembocando
ocasionalmente en el grupo medio de la cadena yugular interna.

b) Colectores medianos infraistmicos
Se originan del borde inferior del istmo tiroideo, son satélites de las
venas tiroideas medias y desembocan en los ganglios pretraqueales.
Estas vias de drenaje aparecen de forma constante, pero varian el
nivel de drenaje, que se puede producir en ganglios pretraqueales
cercanos al borde inferior de la glandula tiroides, en el espesor del
timo e incluso en la regiéon de confluencia de los troncos venosos
braquiocefalicos.
Frecuentemente, tienen conexiones hacia las cadenas cervicales
transversas. Existen diversas vias anastomoticas que conectan
ambas regiones medianas mediante colectores verticales.

c) Colectores laterales
Se trata de colectores transversos satélites de la vena tiroidea
media y de la arteria tiroidea inferior.

c.1) Colectores de la vena tiroidea media

Muy constantes, se originan de las partes laterales de la glandula
tiroides, en la zona de la vena tiroidea media y desembocan a los

ganglios del grupo medio de la cadena yugular interna.

c.2) Colectores de la arteria tiroidea inferior
Proceden de las partes laterales de los polos inferiores de la
glandula, son satélites de la arteria tiroidea inferior y siguen su
trayecto hasta los ganglios de la cadena cervical transversa o hacia

el grupo inferior de la cadena yugular interna.
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d) Colectores posteroinferiores

Practicamente siempre presentes, desembocan en los ganglios
laterotraqueales y forman la clasica cadena recurrencial que se
continla hacia la profundidad del mediastino con los ganglios
paratraqueales. En ocasiones tienen anastomosis con el grupo
pretraqueal.

e) Colectores posterosuperiores

De las partes laterales de los polos superiores se originan los
colectores linfaticos que se dirigen hacia el espacio retrofaringeo
para desembocar en los ganglios linfaticos prevertebrales. Aparecen

con una frecuencia del 20%.

2.5.- Sistema linfatico cervical. Clasificacion
La region de la cabeza y cuello contiene el 30% de todos los

ganglios linfaticos del cuerpo (Figura 23).
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Figura 23. Grupos ganglionares linfaticos cervicales regionales.
Tomado del protocolo de cancer de cabeza y cuello. Hospital Universitario
Reina Sofia. Subcomision Clinica de Cancer de Cabeza y Cuello.

Desde el Siglo XIX y durante muchos afios la terminologia utilizada

para definir estos ganglios cervicales ha sido muy variable.
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Igualmente la variabilidad de las distintas técnicas quirdrgicas
existentes respecto a la diseccién ganglionar cervical, fue definitivo
para comprender la necesidad de utilizar una terminologia comun.
En este sentido cabe destacar la contribucion que George Crilell!
aportd en 1906, con la descripcion de la diseccion radical de cuello
gue incluia la reseccion en bloque de los niveles I-V junto al nervio
espinal accesorio, la vena yugular interna y el musculo ECM. En esta
técnica, se persigue la diseccidon de los espacios anterior y lateral del
cuello para la eliminacidon de un tumor de origen primario de cabeza
y cuello, o para evitar la diseminacién cervical de aquellos
originados a distancia pero con drenaje hacia los ganglios situados
en dichos espacios. Fue Hayes Martin!ll del Hospital Memorial de
Nueva York quien en 1944, popularizd su realizacién de forma
rutinaria. Debido a la alta morbilidad que conlleva esta técnica,
durante décadas se han ido disefiando disecciones ganglionares
selectivas o modificadas con el fin de realizar una extirpacién
ganglionar terapéutica sin sacrificar estructuras importantes del
cuello.

Asi en 1960, Osvaldo Suarez describié la técnica de diseccion
ganglionar cervical funcional, que consistia en la extirpacion de los
ganglios cervicales, tal y como habia descrito Crile, pero respetando
estructuras nobles como el nervio espinal accesorio, el musculo
esternocleidomastoideo y la vena yugular interna'!2. Por tal motivo
al progresar en el conocimiento y sus relaciones en cuanto a la
diseminacion tumoral y con el fin de establecer protocolos de
manejo quirdrgico en los tumores localizados en la cabeza y cuello,
se han propuesto varias formas de esquematizar la compleja
anatomia de dichos linfaticos por las diferentes escuelas clasicas de

anatomia.
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Estos grupos ganglionares se definieron para poder predecir, de
acuerdo al drenaje linfatico, el lugar de la metdstasis en un
determinado tipo de cancer.

Es por ello que la sistematizacion de los ganglios permite conocer la
diseminacion anatdomica natural de la enfermedad y establecer el
fundamento de las diversas disecciones del cuello. La nomenclatura
ha sido estandarizada y se han podido documentar los patrones de
diseminacion de los canceres desde las diferentes localizaciones
primarias de cabeza y cuello hacia los ganglios cervicales!!3,

Desde la descripcion clasica de Parier y Cuneo!!* ha existido una
evolucion en la forma de clasificacion de los ganglios linfaticos del

cuello gue ha hecho que en la actualidad existan cuatro sistemas!!>:

1. Clasificacion en cuatro compartimentos
Dralle et al.l1® publicaron en 1994, una clasificacion que divide al
cuello y al mediastino en cuatro compartimentos diferentes,
clasificacion recomendada por la Asociacion Alemana de Cirujanos
endocrinos y aceptada por muchos paises europeos!?t’,

Esta clasificacion comprende el 4 Compartment Classification

compartimento I (central, que se

extiende desde el hueso hioides

hasta el tronco braquiocefalico y
entre ambas cardétidas comunes)
que se divide en Ia (derecho) y Ib

(izquierdo). El compartimento

lateral derecho se denomina II, el

lateral izquierdo ITI y el

compartimento infrabraquiocefalico

) ] Figura 24. Representacion esquematica de los limites
IVa (derecho) y IVb (izquierdo) tal de los compartimentos cervicales seglin la

como se aprecia en la Figura 24 clasificaciéon por compartimentos?t>,
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2. Clasificacién de la Sociedad Americana de Cabeza y
Cuello
La Asociacion Americana de Tiroides (ATA) publicé en 2009 una
clasificacion de consenso respecto a la terminologia del
compartimento cervical centrall’® y en 2012 del compartimento
cervical lateral®’/, basandose en la clasificacién realizada por
Robbins!!® y que a su vez fue revisada en 2002120 y 2008121,
La clasificacion de Robbins se basaba en el patron de diseminacion
metastasica de los carcinomas orofaringeos de células escamosas.
En la actualidad la clasificacién de la Sociedad Americana de Cabeza
y Cuello es la mas utilizada y describe 6 niveles diferentes
incluyendo un nivel VII que no pertenece a la regiéon anatdomica del
cuello propiamente dicha ya que se localiza en el mediastino

anterosuperior (Figura 25).

American Head and Neck Society classification

e 0
ey 0 o/ Level Il
0 accessory nerve
2 0 /

Level lIl

Figura 25. Sistema de clasificacion de la Sociedad
Americana de Cabeza y cuello!!>,
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Dicha clasificacién describe los siete niveles ganglionares segun sus
limites anatdmicos e incluye en cada uno de ellos un determinado

grupo ganglionar, tal y como se refleja en la Figura 26.

Figura 26. Grupos ganglionares en cada nivel
cervical: I submentoniano y submandibular, II-IV cadena
yugular, V triangulo posterior, VI central, VII mediastinico.

Nivel I o submentonianos y submandibulares:

Este grupo se divide en Ia y Ib. El nivel Ia esta limitado por el
vientre anterior del musculo digastrico y el hioides. Incluye a los
ganglios submentonianos. El nivel Ib se localiza entre el vientre
anterior y posterior del musculo digdastrico. En su interior se
encuentran los ganglios submandibulares y la glandula
submandibular. Sus areas de drenaje son el labio, cavidad bucal y

piramide nasal.
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Nivel IT o yuqgulares internos superiores:

Se extiende desde el hueso hioides o de la bifurcacion carotidea por
abajo hasta la base del craneo por arriba. El limite anterior lo
constituye el borde posterior de la glandula submandibular y el
posterior el borde posterior del ECM. Incluye el grupo ganglionar
yugulo-digastrico y tercio superior de la yugular interna y los
ganglios periespinales.

Nivel ITT o yuqulares internos medios:

Se extiende desde el bulbo carotideo o el hioides por arriba hasta la
union del musculo omohioideo con la vena yugular interna o la
membrana cricotiroidea (arco del cricoides) y desde el borde
posterior o lateral del ECM hasta el borde lateral del esterno-hioideo.
Incluye los ganglios yugulares medios localizados entre |la
bifurcacién carotidea y el musculo omohioideo, y el borde posterior
del ECM. Sus areas de drenajes son la laringe, faringe, tiroides y
cavidad oral.

Nivel IV o yuqulares internos inferiores.

Se extienden desde el musculo omohioideo o desde el arco cricoideo
por arriba hasta la clavicula y desde el borde posterior del ECM
hasta el borde lateral del musculo esternohioideo. Son laterales a la
carétida. Incluye el grupo ganglionar yugular inferior.

Su territorio de drenaje abarca: laringe, orofaringe e hipofaringe,
tiroides, 6érganos toracicos y abddmino-pelvianos. El borde anterior
de los niveles II, III y IV viene determinado por el musculo esterno-

hioideo.
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Nivel V o triangulo posterior.

El limite posterior lo forma el musculo trapecio, el inferior la
clavicula, el anterior lo constituye el borde posterior del ECM y se

extiende desde la base del craneo hasta la clavicula.

Incluye los ganglios situados a lo largo de la mitad inferior del nervio
espinal accesorio y los ganglios supraclaviculares: ganglios del
triangulo posterior, ganglios del grupo de la cadena cervical
transversa, ganglios supraclaviculares y los ganglios espinales del
triangulo posterior. Territorio de drenaje: rinofaringe, orofaringe,
parotida y oido. Incluye los ganglios situados a lo largo de la mitad

inferior del nervio espinal accesorio y los ganglios supraclaviculares.

Nivel VI o compartimento central o visceral.

Los ganglios que ocupan este compartimento se denominan también

ganglios viscerales superiores.

El compartimento central del cuello corresponde al area ocupada por
las visceras cervicales: la glandula tiroides y las glandulas
paratiroides. Incluye, ademas, la zona de transito de las visceras
cefalicas hacia el interior del mediastino. Precisamente esta
continuidad entre la zona cefdlica y mediastinica, condiciona las
técnicas quirurgicas que sobre él se realizan ya que, las zonas de
drenaje linfatico son compartidas por las visceras cervicales y
presentan puntos de confluencia en el drenaje de las visceras
cefalicas y las mediastinicas.

Los limites que definen el compartimento cervical central son: por
arriba el hueso hioides, por debajo el tronco venoso innominado,
lateralmente los paquetes vasculo nerviosos del cuello, por delante
el plano anterior de los musculos infrahioideos y por detras la

aponeurosis prevertebral.
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Por tanto, el vaciamiento cervical central completo en la cirugia del
cancer de tiroides, si tenemos en cuenta el drenaje linfatico de las
visceras cervicales, deberia incluir todo el tejido linfoadiposo ubicado
en esta area, incluyendo el timo y el plano profundo de la
musculatura infrahiodea.

Nivel VII o ganglios mediastinicos superiores.

Estan situados por debajo del manubrio esternal y llegan hasta la

vena innominada. No pertenecen ya a la regiéon del cuello.

3. Sistema de clasificacién de la Unién Internacional para el
Control del Cancer (UICC)
La Unién Internacional para el control del cancer modifico la
clasificacion anterior!?2, denominando al compartimento central
como nivel VIII incluyendo los ganglios linfaticos del mediastino
superior y no dividiendo en dos partes al triangulo posterior (Figura
27).

UICC classification

Level Il

Level |

accessory nerve

Level IV

Level V

Level VII

Figura 27. Sistema de clasificacion de la UICC!15,
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4. Clasificacion de la Sociedad Japonesa de Cirugia Tiroidea
La Sociedad Japonesa de Cirugia Endocrina®? publicé en 1996 unas
reglas generales para la descripcién del cancer de tiroides y definio
siete regiones diferentes en el cuello. Aunque el nUmero de regiones
son similares a la descripcion hecha por Robbins!!?, sus limites y
localizacion son completamente diferentes. Su descripcién se basa
en la observacién del patron de diseminacién metastasica del cancer
de tiroides. Diferencia siete niveles ganglionares, el compartimento
central incluye los niveles I-IV mientras que el compartimento

lateral incluye los compartimentos V-VII (Figura 28).

Japanese Society for Thyroid Diseases Classification

0 0
accessory nerve
(0] /
0

Figura 28. Clasificacidon de la Sociedad Japonesa de
Cirugia Tiroidea'?>.
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3.- INTRODUCCION DEL CONCEPTO DE GANGLIO CENTINELA

3.1.- Concepto y desarrollo histérico del ganglio centinela
Existen diferentes vias de diseminacion metastasica segun el tipo de
tumor y su localizacion. Estos patrones metastdsicos han sido
utilizados durante muchos afios por los clinicos y cirujanos para la
estadificacion y posterior reseccion tumoral. Recientemente este
conocimiento ha sido aplicado para la deteccién y reseccidon del
ganglio centinela (GC).

El sistema linfatico drena el liquido intersticial de los tejidos y lo
reincorpora al sistema sanguineo; ademas, forma parte de la
defensa inmune del huésped, y en condiciones patoldgicas induce
diferentes tipos de linfedema, a la vez que participa en la invasion
y en la diseminacién metastasica.

Los avances en el conocimiento de la diseminacion linfatica de los
tumores han llevado a la realizacion de linfadenectomias
sistematicas, como parte del tratamiento en numerosos tipos de
neoplasias, hecho que sigue siendo un tema controvertido ya que
ante la ausencia de metdastasis ganglionares puede producirse un
sobretratamiento con riesgo de un aumento de la morbilidad sin que
por ello mejore la supervivencia.

Con la introduccién del concepto del ganglio centinela es posible
detectar los ganglios linfaticos con metastasis no objetivadas por
otras pruebas diagndsticas, mediante un procedimiento de minima
invasion.

El ganglio centinela se define como la primera estacién ganglionar
que recibe el drenaje linfatico desde el tumor. Es por tanto, el
ganglio linfatico que mas probablemente se vera afectado por la

neoplasia en su extensidon ganglionar.
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La hipdtesis del ganglio centinela se basa en que el flujo del linfatico
eferente de las neoplasias sodlidas malignas, no se distribuye de
forma aleatoria, sino que parece seguir un patron de modo
secuencial y predecible. Se dirige sdlo a ciertas regiones colectoras,
y dentro de ellas a un ganglio determinado que es el receptor
directo, produciéndose posteriormente el paso a otros ganglios

secundarios (Figura 29).

TUMOR GC

TUMOR

Q GANGLIO CENTINELA

GC2¢

GANGLIO CENTINELA
SECUNDARIO

Figura 29. Descripcién esquematica del concepto de ganglio centinela.

El principio del ganglio centinela se apoya en este caracter
secuencial de la afectacion ganglionar. La localizacion y biopsia
selectiva de este primer ganglio ofrece una valoracion directa de
cual es la diseminacion ganglionar, pudiendo asi prescindir de las
linfadenectomias profilacticas en los pacientes en los que el ganglio
centinela es negativo.

Desde el punto de vista gammagrafico, también podemos definir el
GC como aquel o aquellos que presentan migracién del trazador
utilizado desde el tumor mediante un canal linfatico, y ante la no
evidencia de dicho canal, aquel o aquellos que aparecen en uno o

varios territorios de drenaje linfatico.
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En el acto quirdrgico y mediante el trazador isotdpico, se considera
como GC, aquel que presenta una actividad representativa y que
esta ubicado en el area preseleccionada gammagraficamente. Y se
considera secundario aquel que tenga menos del 10% del de
maxima actividad!?3.

En la intervencién, se define como GC con el colorante a todo
ganglio que aparezca tefiido o al que fluye un conducto linfatico
marcado con dicho colorante.

La definicion de ganglio centinela se basa en la teoria de Halsted!?4
de la diseminacion secuencial de las células tumorales a través de
los vasos linfaticos, en la que describe que un tumor maligno
primario drena inicialmente, de forma ordenada y predecible, hacia
un ganglio linfatico determinado, que seria el ganglio centinela,
situado en el conjunto ganglionar de una regién concreta. Cuando
ocurre la diseminacion metastasica, las células tumorales alcanzaran
primeramente este ganglio linfatico y en un estadio posterior los
otros ganglios secundarios.

El ganglio centinela ha evolucionado en los ultimos afios y se ha
convertido en una importante técnica que evita la realizacién de
determinados procedimientos quirdrgicos, especialmente en el
melanoma y en el cancer de mama, evitando la morbilidad asociada
a los mismos.

El concepto de ganglio centinela fue acufiado por primera vez por
Braithwaitel?> que usé el término de “glands sentinel” en 1923 para
especificar los ndédulos en los cuales finalizaba el drenaje linfatico
tras inyectar colorantes vitales en diferentes localizaciones
anatémicas, primero en gatos y posteriormente en modelos

humanos.
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No obstante, todo ello no hubiese sido posible sin que previamente,
a mediados del siglo XIX, el patélogo aleman Rudolf Virchow!26
hubiese descrito el sistema linfatico, el cual en presencia de
infeccion o de enfermedad tumoral, contenia el drenaje de bacterias
o bien de células tumorales.

El desarrollo histérico del ganglio centinela se inicia en 1948, cuando
un estudiante de medicina llamado R. Randall describid la existencia
de un ganglio de tales caracteristicas en el carcinoma de laringe y lo
denomind “ganglio delfiano” en honor al oraculo de Delfos'?’. En
1953 Sherman y Ter-Pogossian'?® describieron la linfogammagrafia
con radioisétopos que confirmaba la hipdtesis de que el drenaje
linfatico ocurre ordenadamente y de forma predecible.

Algunos autores atribuyen la primera descripcion del término de
ganglio centinela a Gould en 1960, basado en la posicion anatémica
de un ganglio linfatico en la confluencia de la vena facial anterior y
posterior, encontrado en una diseccion radical de cuello durante una
parotidectomial??®.

En 1966, Chiappa et al., refirieron la existencia de centros linfaticos
testiculares primarios, lo cual didé origen a multiples estudios sobre
lugares ganglionares metastasicos mediante exploracién quirdrgica e
histopatoldgicat30.

Kett en 1970, tras la administracion de un medio de contraste en
linfaticos mamarios, visualizados a través de una inyeccidén areolar
de colorante azul, objetivd la existencia de flujo desde el ganglio
aislado, denominado ganglio de Sorgius, hacia los ganglios y vasos
linfaticos del sistema colector situados alrededor de la vena axilart3i,
Posteriormente Haagensen en 1972, demostrd que los ganglios de
Sorgius no eran los que presentaban con mayor frecuencia células

metastasicas, pero si los Unicos involucrados en muchos casos!3?,
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La verdadera formulacién de la técnica del ganglio centinela no se
llevé a cabo hasta 1977, cuando el urdlogo R. Cabanas!33 describio
el procedimiento en el vaciamiento inguinal en el cancer de pene. La
linfogammagrafia establecid la localizacidn precisa de dichos
ganglios centinela, observandose un drenaje linfatico directo desde
el pene a los ganglios linfaticos relacionados con la vena epigastrica
superficial.

En 1992 Morton et al., aplicaron la misma idea a la diseminacién en
el melanoma cutaneo administrando colorantes vitales. La definicion
de Morton del ganglio centinela como el ganglio linfatico inicial
donde drena el tumor primario, es probablemente la definicion
universalmente mas aplicable.

El concepto de ganglio centinela asume que todos los ganglios de
una regidn determinada, estan libres de tumor, siempre que el
ganglio centinela no contenga ninguna célula maligna. Morton
observd que el ganglio centinela fue encontrado en el 82% de los
melanomas cutaneos estadio I, con una tasa de falsos negativos del
1% vy sin falsos positivos!34,

En 1993, Krag et al., introdujeron el uso de trazadores isotdpicos
coloides y la sonda detectora intraquirdgica para la radiolocalizacion
del ganglio centinela con el fin de determinar el estadio ganglionar
axilar.

Posteriormente este autor aplicd esta técnica para la estadificacidon
del cancer de mama. En su estudio utilizdé tecnecio 99 identificando
el ganglio centinela en el 82%, sin falsos negativos!3>. En 1994,
Armando Guliano et al., modificaron la técnica de Morton usando
azul de isosulfan en 174 pacientes con cancer de mama. Se
identifico el ganglio centinela en el 66%. Se encontré una

sensibilidad del 88% y una tasa de falsos negativos de 6,5%13°,
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En 1998 Miner utilizé un radiofarmaco inyectado guiado por
ultrasonido alrededor del tumor obteniendo un valor predictivo
positivo del 98% 137,

El grupo de estudio de Veronesi en Milan en el mismo afo, destaco
las ventajas del uso del radiotrazador con la sonda gamma manual
para la deteccién del ganglio centinela y su valor predictivo sobre la
diseccién axilar, identificandolo en el 97,6% de los casos, con un
valor predictivo positivo de 97,1% vy en el 37,7% de los casos el
Unico ganglio positivo fue el centinela3s,

La deteccion del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides fue
propuesto por primera vez hace 18 afios por Kelemen et al., quienes
aplicaron el colorante azul (isosulfan) intratumoral en un total de 17
pacientes con nddulos tiroideos sospechosos de malignidad.
Describieron una detectabilidad del GC el 88 % y un falso negativo
(8%)139,

Pelizzo et al., publicaron en 2001 su serie sobre GC aplicado en 29
pacientes con diagndstico preoperatorio de CPT utilizando el
colorante azul intratumoral. Describieron una detectabilidad del
75,9% vy localizd el GC en el compartimento central en el 86,4% de
los casos y en el compartimento lateral en el 13,6 %149,
Posteriormente se han ido sucediendo publicaciones al respecto, con
series pequefas de pacientes augurando buenos resultados, si bien
en todas ellas se indica que deberia ser necesario la realizacion de
un mayor numero de estudios sobre este campo. En 2003, el
Departamento de Cirugia de la Universidad de Tokyo!#4! publicé sus
resultados en 68 pacientes presentando una sensibilidad de la
deteccion del GC utilizando isosulfan, del 87,5% y una especificidad
del 100%.
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Cacoforo en 2007 publicé un trabajo sobre el GC en CPT utilizando el
radiotrazador y la sonda gamma portatil en un total de 64 pacientes
con un porcentaje de detectabilidad del 96,8% y un 12,7% de falsos
negativosi4?,

En la mayoria de las series publicadas, el éxito en la localizacién del
ganglio centinela se sitla en un porcentaje del 80-90% mediante la
técnica del colorante vital'¥3 y del 95-100% con el método
isotopicol44. Algunos autores han propuesto que la combinacién de
ambas mejora todavia mas el rendimientol4>,

En 2011, Balasubramanian!#® public6 un meta-analisis donde se
incluyeron 24 estudios. La tasa de deteccion del GC con el colorante
azul, radioisotopo y combinando ambas técnicas fue del 83,7%,
98,4% y 96% respectivamente y concluyd que la biopsia del ganglio
centinela en el cancer papilar de tiroides es una técnica
prometedora, y que tiene el potencial de evitar linfadenectomias
profilacticas en el 57% de los pacientes con ganglios clinicamente
negativos.

Actualmente en la cirugia cervicofacial, las principales indicaciones
de la técnica del ganglio centinela, son los carcinomas de la cavidad
bucal y de la orofaringe, los melanomas de cabeza y cuello asi como
algunos canceres tiroideos.

En estas indicaciones la biopsia selectiva del GC tiene cifras elevadas
de sensibilidad, superior al 90% vy de especificidad cercana al
100%14’7, que la convierten en una técnica reproducible, innovadora
y con futuro prometedor, aun cuando su implicacién clinica esta aln

por demostrar.
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Si bien la deteccion del ganglio centinela puede ser muy util en
determinadas neoplasias, son muchos los tumores donde no parece
gue pueda aportar un gran beneficio, como en el cancer de
prostatal4® por la variabilidad en el drenaje linfatico que presenta o
en canceres gastrointestinales!#® que presentan un drenaje linfatico
mas complejo que en otros territorios, y sobre todo no escalonado,
siendo frecuentes los saltos metastasicos o “skip” metastasis.

En el cadncer de colon!*® se ha concluido tras varios estudios
multicéntricos que no es aceptable por su baja tasa de deteccidn.
Donde si esta ampliamente validada la deteccion del ganglio
centinela, es en el melanomal!®!, cancer de mamal!>? y vulval>3, En
estos Ultimos, la aplicacion de la técnica del ganglio centinela tiene
un alto interés al disminuir la gran morbilidad de las
linfadenectomias axilares e inguinales respecto a linfedemas vy

linfangitis.

3.2.- Metodologia de la biopsia del ganglio centinela

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es una técnica
diagnéstica multidisciplinar, que implica la interrelacidn entre
médicos especialistas en medicina nuclear, radidlogos, cirujanos vy
patélogos. En la actualidad, el estudio del GC en el carcinoma
papilar de tiroides esta todavia en fase de evaluacion.

Se han propuesto distintas técnicas para su localizacion. El uso de
colorantes vitales, la utilizacion de un marcador isotdpico o ambas
técnicas combinadas.En todas ellas se cuantifica su validez si es
capaz de detectarse en el 95% de los pacientes y no presenta mas
de un 5% de falsos negativos.

No existe una técnica claramente superior a otra, ya que todas

presentan limitaciones o no estan exentas de dificultades!4®.
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3.2.1.- Colorantes vitales

Consiste en inyectar un colorante peritumoral unos 5-20 minutos
antes de realizar la intervencidon quirargica, lo cual permite visualizar
el trayecto linfatico y los ganglios, facilitando su extirpacion.

La utilizacidn de un colorante por el grupo de Giuliano!3 constituyo
la primera técnica para el marcaje del GC a principio de los anos
noventa. Pero no todos los colorantes son utiles para dicho marcaje
ya que algunos como el azul de metileno, presentan una pobre
difusidon por via linfatical3*. Los grupos europeos, australianos y
japoneses han utilizado el azul patente (Patent Blue V Dye. 2,5%
solution. Laboratoire Guerbet. Aulnay-sous-Bois. France) mientras
gue los americanos realizan la tincion con un derivado del azul
patente, el azul de isosulfan (Isosulfan Blue Vital Dye. Lymphazurin
1%. Hirsch Industries. Richmond. VA. EEUU).

El marcaje con colorante permite una identificaciéon sencilla del
ganglio centinela gracias al relleno del linfatico aferente y del

espacio subcapsular tal y como se aprecia en la Figura 30.

Figura 30. Imagen de los GC marcados con colorante
(azul de metileno)>3.
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Los marcadores linfaticos mas adecuados deberian ser apolares,
poco hidrosolubles, como el azul de isosulfan y Azul Vital (Patent-
Blue-V R), que son los mas empleados. Morton utilizdé el azul de
isosulfan (Linfazurin R) en pacientes con melanomat34. En general la
tasa de deteccion (o eficacia técnica) en la biopsia del ganglio
centinela que se consigue con el uso exclusivo de colorantes vitales,
no alcanza niveles éptimos, situandose alrededor del 85%?146, sin
embargo este porcentaje se podria incrementar a través del
progreso en el desarrollo de la técnica, tal y como describe Giuliano

en sus trabajos!3®y que se detalla en la Tabla 29.
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Referencia | n | Poblaciéon | Colorante | Vol(mL) | Lugar de | Estudio | Cirugia
inyeccion | del GC ganglionar

tras BSGC

Cunningham 211 | CPT 1% isosulfan | 0,5-2 Intratumoral | Congelacién | DCC si GC+

et al. 2010 azul /Histologia

Anand et al. 97 Sospecha de | 1% azul de 0,2-0,3 Peritumoral Histologia DCC

2009 CPT metileno ipsilateral

Lee et al. 54 CDT 2% azul de 0,1-0,5 Peritumoral Congelacién | DCC bilateral

2009 metileno /Histologia y DRM en
ocasiones

Roh and Park. | 50 CPT 2% azul de 0,2 Peritumoral Congelacién | DCC bilateral

2008 metileno /Histologia |y DRM en
ocasiones

Rubello et al. 153 | CPT 0,5% azul 0,25mL/cm | Intratumoral | Congelacidon | DCC bilateral

2006 patente /Histologia |y DRM en
ocasiones

Abdalla. 2006 | 30 | Nodulos 1% isosulfan | 0,5-1 Intratumoral | Histologia No disponible

benignos azul

Dzodic et al. 40 CDT 1% azul de 0,2 Peritumoral Congelacién | DCC bilateral

2006 metileno /Histologia y DRM si GC
+

Takami et al. 68 CPT 1% isosulfan | 0,3 Peritumoral Congelacién | DCC bilateral

2003 azul /Histologia y DRM en
ocasiones

Tsugawa et 38 CPT 1% azul 0,2-0,5 Intratumoral | Histologia DCC bilateral

al. 2002 patente y DRM
ipsilateral

Dixon et al. 40 Sospecha de | isosulfan 0,1-0,7 Intratumoral | Congelacién | Variable

2000 CDT azul /Histologia

Kelemenetal. | 17 Sospecha de | 1% isosulfan | 0,1-0,8 Intratumoral | Congelacién | DCC si GC *

1998

CDT

azul

/Histologia

Tabla 29. Caracteristicas de los estudios que evallan la funcién de la técnica del colorante azul en la BSGC en
la cirugia tiroidea.GC: ganglio centinela, CPT: cancer papilar de tiroides, CDT: cancer diferenciado de tiroides, DCC:
diseccion compartimento central, DRM: diseccidn radical modificada, BSGC: biopsia selectiva del ganglio centinela4®.
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El colorante se inyecta en el mismo acto operatorio, peritumoral o
intratumoral. La identificacién del ganglio al ser objetivable
visualmente, puede resultar dificultosa en determinadas areas
anatémicas ademas de implicar una diseccion amplia de tejidos, y
por lo tanto una cirugia mas agresiva de lo que persigue en si el
concepto del ganglio centinela. En ocasiones durante la cirugia se
requiere la inyeccion repetida de colorante, al menos cada 20
minutos, ya que el colorante no siempre queda bien fijado al
ganglio. Otro inconveniente de los colorantes es la dispersiéon en el
lecho tumoral y las reacciones alérgicas y anafilaxia, que pueden
aparecer en un 1% de los casos, y que se pueden controlar con la
administracion de antihistaminicos y corticoides. En general, el
porcentaje de identificacion del GC es menor cuando se utilizan
técnicas con colorantes que cuando se usan radiofarmacos!4®,

En 1998 Kelemen et al., fueron los primeros en describir esta
técnica en el cancer papilar de tiroides. Utilizaron entre 0,1-0,8mL
(media de 0,5mL) de azul de isosulfan 1% intratumoral en 17
pacientes y s6lo en dos no obtuvieron un drenaje satisfactorio. No
describié ninguna complicacion asociada a la técnica ni aportd la
sensibilidad ni la especificidad de la técnica en su estudiol3?,

Otros autores como Larrad!4?® en 2012 publicé su serie de GC en
casos T1-T2 (segun la clasificacién TNM) utilizando azul de metileno,
obteniendo un 91,3% de detectabilidad y un 7,1% de FN.

También se han descrito algunas complicaciones por el uso del
colorante, como las reacciones alérgicas y anafilaxia, tanto con el
azul patente como con el isosulfan. Albo et al., informaron de su
experiencia en esta complicacidon, registrando siete reacciones

anafilacticas en 639 sometidos a la BSGC (1,1%)1>4.
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La mayor experiencia en este campo es la publicada por
Montgomery et al.l>>, quienes aportaron un total de 39 reacciones
alérgicas en 2392 pacientes sometidos a marcaje del ganglio
centinela con isosulfan lo que supone una incidencia del 1,6%. La
mayoria de estas reacciones (69%) fueron urticarias, prurito o rash
generalizado, mientras que la incidencia de hipotensiéon fue del 23%.
Se han descrito casos de desaturacion perioperatoria, aunque
autolimitados por el aclaramiento renal del colorante, ademas de
coloracidn cutanea y tatuaje que es infrecuente y suele desaparecer
en 2-3 semanas, linfangitis quimica que se autolimita en 24-48
horas, y tincion de la orina durante las primeras 24 horas tras la
inyeccion. Los resultados respecto de sensibilidad, especificidad y
falsos positivos y negativos en los estudios publicados que utilizan el

colorante se detallan en la Tabla 30.

N° de GC Positivo Negativo Sensibilidad Especificidad Exactitud Falsos negativos
Referencias CPT identificados GC GC (%) (%) (%) (%)
Cunningham et al. 211 192 (91:0) 71 121 NA NA NA NA
Anand et al. 70 55 (79) 14 41 100 100 100 0
Takeyama et al. 8 7 (88) 3 4 75 100 86 25
Lee et al. 54 50 (93) 19 31 NA* NA* NA* NA*
Bae et al. 11 9 (82) 5 4 83 100 89 25
Roh and Park 50 46 (92) 14 32 78 100 91 13
Wang et al. 25 22 (88) 19 3 100 100 100 0
Rubello et al. 153 107 (69-9) 36 71 100 100 100 0
Peparini et al. 8 0 (0) — — NA NA NA NA
Falvo et al. 18 18 (100) 12 6 100 100 100 0
Dzodic et al. 34 ?t ?t ?t NAt NAt NAt NAt
Chow et al. 15 10 (67) 7 3 87 100 90 33
Takami et al. 68 63 (93) 35 28 87 100 92 18
Tsugawa et al. 38 27 (71) 16 11 84 100 89 27
Fukui et al. 22 21 (95) 7 14 78 100 90 14
Arch-Ferrer et al. 22 20 (91) 17 3 100 100 100 0
Dixon et al. 14 10 (71) 6 4 NA NA NA NA
Kelemen et al. 11 11 (100) 5 6 NA NA NA NA

Tabla 30. Resultados de los estudios para la deteccién del GC en el cancer papilar de tiroides con la técnica del
colorante. Los valores entre paréntesis son porcentajes. GC positivo y negativo segun el informe final histoldgico. CPT:
cancer papilar de tiroides. NA: no aplicable (diseccién ganglionar de rutina no hecha), NA*: no puede ser calculado como
cifras de exactitud diagndstica (no se da el n® de pacientes sino una fraccion del n© total de pacientes. T GC sélo en el
compartimento laterall“®,

156



INTRODUCCION

3.2.2.- Radioisétopos
Un radiofarmaco se define como un compuesto en el que uno de sus
atomos es un elemento radiactivo, el cual puede ser administrado
con fines diagndsticos o terapéuticos. Los mas utilizados son los
compuestos marcados con Tecnecio (°°™Tc), por ofrecer una
facilidad de marcaje (unién de un isotopo radiactivo a compuestos
no radiactivos) con gran cantidad de moléculas y por su facil
obtencion, mediante la elucién de un generador de Molibdeno
(°°Mo). Este es un sistema automatico y de facil disponibilidad, que
permite la obtencién de una solucion estéril y apirégena de tecnecio
en forma de pertecnetato sédico.
La exploracién consiste en inyectar tan cerca del tumor como sea
posible un volumen determinado de una suspension coloidal, con un
tamafo de particula adecuado para una correcta migraciéon desde el
espacio intercelular hacia el sistema linfatico, y marcada con un
isétopo radiactivo (habitualmente °°™Tc), lo que permitird su
deteccion externa, ya sea mediante imagen preoperatoria en
gammacamara (linfogammagrafia) o intraoperatoriamente mediante
sonda gamma detectora. Ambos métodos pueden realizarse
aislados, o bien de forma conjunta (lo mas habitual).
El radiotrazador utilizado para la deteccién del ganglio centinela
debe tener una rapida y casi completa reabsorcién linfatica desde el
lugar de inyeccion, debe acumularse en el ganglio centinela vy
escasamente en los ganglios linfaticos secundarios. El tamano de
particula ha de ser lo suficientemente pequefia para que permita su
paso a la circulacién linfatica y lo suficientemente grande para ser
atrapado y retenido por el ganglio linfatico.
En 1993, Krag et al., fueron los primeros en utilizar los trazadores
isotdpicos para la localizacién del ganglio centinela en el cancer de

mamal3>,
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Describieron el uso de pequefas sustancias (coloides) formadas por
particulas neutras e inertes, marcadas con °°™Tc, que tras ser
inyectadas intra o peritumoralmente eran absorbidas por los vasos
linfaticos y al alcanzar los ganglios linfaticos, atrapadas por los
macrofagos mediante un proceso de fagocitosis, que transcurre en
el seno marginal. Se acepta con el término de coloide a aquellas
preparaciones cuyo tamafo de particula va desde un nandmetro
hasta cien nandmetros.

El comportamiento bioldgico de los coloides radiactivos y su
capacidad para ser fagocitados, estd determinado por los factores
fisico-quimicos del propio coloide, como son las caracteristicas de
superficie, el numero y el tamano de las particulas, factores
bioldgicos dependientes del organismo al que son administrados
(opsoninas, cambios in vivo de las particulas, activacion de
macrofagos) y factores técnicos como la metodologia empleada,
lugar y via de inyeccién, tiempo transcurrido desde la inyeccién del
coloide y volumen inyectado.

Los coloides radiactivos son aclarados por el drenaje linfatico con
una velocidad inversamente proporcional al tamano de la particula.
Las particulas de menor tamafio son aclaradas del lugar de inyeccion
con mayor velocidad, las de didametro intermedio atraviesan los
capilares linfaticos y quedan atrapadas en el ganglio, mientras que
las particulas mayores, presentan un aclaramiento mucho mas lento
hacia los canales linfaticos!>®.

La activacidon de los macrdéfagos influye también en la captacion del
radioisétopo en los ganglios linfaticos, de modo que en etapas
tumorales precoces el aclaramiento es mayor y por tanto la
captacion también, mientras que en estadios tumorales avanzados
la activacion de los macréfagos es menor y por tanto la captacién

del radioisétopo también es menort>’,

158



INTRODUCCION

La Reunién de Consenso del Ganglio Centinela en el carcinoma de
mama publicd sus resultados en 20101%8, En dicho consenso se
concluye que los radiotrazadores utilizados son esencialmente
coloides marcados con pertecnetato 2°™Tc.

Existen varios tipos de radiotrazadores y coloides:

A) Tipos de radiotrazadores:

99mTc-Sulfuro de antimonio
99mTc-Sulfuro coloidal

B) Coloides basados en albumina:

nanocoloide, microagregados y macroagregados de
albimina marcados con °°™Tc, y seroalbumina humana
29mTc,

C) Otros agentes: °°™Tc-dextrano, ?°MTc-fitato.

Las particulas del radiotrazador migran del espacio intersticial al
interior de los vasos linfaticos, y alli se mueven gracias a las
contracciones y relajaciones ritmicas de la musculatura lisa de estos
vasos. Una vez transportadas a los ganglios linfaticos son retenidas
mediante atrapamiento o fagocitosis por los macréfagos.

Los factores que influyen en la migracién del trazador radiactivo
son: la actividad muscular y respiratoria, que aumenta la presion
linfatica y por lo tanto el flujo linfatico, el tamafio de la particula o
coloide y el niumero de particulas inyectadas.

Es especialmente importante el tamafio de las particulas. Para
determinar dicho tamafio, se utiliza el nandmetro (nm), que es una
medida de longitud utilizada para medir radiaciones. El nandmetro
equivale a una millonésima parte de un metro (1nm=10-°m).

Las particulas con un diametro del orden de los nanédmetros, pueden
atravesar la membrana capilar, lo que provocaria la ausencia de

migracién por via linfatica.
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Las particulas de tamafio superior, del orden de decenas de
nandmetros, atraviesan los capilares linfaticos y las de tamafio
mayor de 500nm, quedan retenidas en el espacio intersticial del
punto de inyeccidon y muestran escasa o nula migracién.

Se ha estimado que el tamafo éptimo para la deteccién del ganglio
centinela es de 100nm y 400nm1>8,

El coloide ideal para utilizarlo en la BSGC es el coloide de tamafo
intermedio, entre 5 y 100nm como la albumina nanocoloidal, sulfuro
coloidal de tecnecio filtrado, sulfuro de renio y el sulfuro de tecnecio
estabilizado con gelatina, ya que muestran una buena delimitacion
de los ganglios de drenaje. El coloide mas utilizado en Europa es el
nanocoloide. Coloides de menor diametro (entre 2 y 30nm) difunden
con mas facilidad por los canales linfaticos distribuyéndose en
multiples ganglios de drenaje, mientras que los de mayor tamafio
(>100nm) pueden quedar retenidos en el punto de inyeccién y por
tanto localizar un menor numero de ganglios. En la Tabla 31 se
muestran las caracteristicas de los radiotrazadores mas
frecuentemente utilizados.

No existe consenso sobre el tamafno del coloide a utilizar aunque
distintos autores, tal y como se ha comentado, se postulan por las
particulas de tamafio medio>6:157, Por otro lado, el isétopo radiactivo
mas utilizado para el marcaje de los coloides es el 2°MTc.

Este isotopo es frecuentemente empleado en medicina nuclear por
sus caracteristicas idoneas, como la de ser un emisor gamma puro,
con un periodo de semi desintegracion corto (6horas), lo que
conlleva ventajas practicas como la escasa exposicion a la radiacion

del paciente y el personal sanitario.
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Radio trazador Tamaio de % particulas Lugar de
particula (nm) utilizacion
Trisulfito de 3-30 100 Australia
antimonio
Nanocoloide de <80 95 Europa
albumina
80-100 4
>100 1
Seroalbimina 2-3 100
humana
Sulfuro coloidal 100-600 70-80 EEUU
700-5000 2-4
>5000 0,5-5
<30 47
30-50 0
50-80 1
80-200 5
Sulfuro coloidal 200-400 21 EEUU
modificado
400-800 16
800-2000 5
2000-5000 1
5000-10000 0
>10000 5

Tabla 31. Tipos de Radiotrazadores utilizados en la deteccion de ganglio centinela. Modificado

de Eshima D et al. Radiopharmaceuticals for lymphoscintigraphy: including dosimetry and radiation
considerations. Semin Nucl Med 2000;30:25-32.

Algun tiempo después de su administracion, el trazador se localiza y

permanece en el ganglio centinela, lo que permitird posteriormente

su deteccion hasta incluso 24 horas después, ya que la

farmacocinética y la actividad administrada asi lo posibilitan.
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Tampoco existe un consenso establecido en cuanto a la dosis a
administrar, volumen total de inyeccion y la via de administracion,
factores que pueden influir en la detectabilidad del GC.

El volumen utilizado por la mayor parte de los autores!4®, oscila
entre 0,1-0,5mL en dosis que van desde los 5,5 hasta los 120MBq.
La via de administracion intratumoral eco guiada es la mas utilizada.
También puede utilizarse la via peritumoral especialmente en
tumores calcificados o de dificil acceso.

En un estudio muticéntrico'#® publicado en 2011, distintos autores
informaron

Dichos resultados de los diferentes estudios se detallan en las Tablas
32y 33.

No Positivo Negativo Sensibilidad Especificidad Falsos
Referencias
de GC GC (%) (%) Negativos
CPT (%)
Boschin et al. 65 34 31 NA NA NA
Carcoforo et al. 59 14 43 67 100 16
Stoeckli et al. 1 1 0 NA NA NA
Rettenbacher et 4 2 2 NA NA NA
al.
Total 129 51 76 67 100 16
(1 estudio) (1 estudio) (1estudio)

Tabla 32 Resultados de los estudios usando la técnica del radioisétopo para detectar el GC
en el cancer de tiroides. GC positivo y negativo segin el informe final histoldgico. CPT: céncer
papilar de tiroides. NA: no aplicable (diseccién ganglionar de rutina no hecha)4¢.
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Referencia n Poblacion | Isotopo | Volumen | Técnica | Lugar de Analisis Cirugia
inyectado inyeccion del GC ganglionar
(mL) tras BSGC
Lee et al. 2009 43 CDT 99mTc- 0,1-0,2 Control Intratumoral | Congelacion DC bilateral
labelled tin ecografico e histologia en todos y
colloid DM en
algunos
pacientes
Boschin et al. 2008 65 CPT SR e 0,1-0,2 Control Intratumoral | Congelacion DC solo si
labelled ecografico e histologia GC +
nanocolloid
Cacoforo et al. 2007 64 Sospechoso °mTc- 0,3 Control Peritumoral Histologia Diseccion
/diagndstico labelled ecografico solo ganglionar a
de CPT nanocolloid todos
Stoeckli et al. 2003 10 Sospechoso °mTc- 0,2 Control Peritumoral Histologia No
/diagndstico labelled ecografico | y después solo
de CDT sulphur intratumoral
colloid
Catarci et al. 2001 8 Sospechoso 99mTc- 0,1 Control Intratumoral Histologia DC bilateral
/diagndstico labelled ecografico solo en todos los
de CPT colloidal pacientes
albumin
Rettenbacher et al. 9 Sospechoso 99mTc- 0,5 NA Intratumoral Histologia No
2000 /diagndstico labelled solo
de CDT nanocolloid

Tabla 33. Caracteristicas de los estudios que evallan la técnica con radiois6topo en la biopsia del ganglio centinela

en la cirugia tiroidea. GC: ganglio centinela, BSGC: biopsia selectiva del GC, CPT: cancer papilar de tiroides, DC: diseccién
central, CDT: cancer diferenciado de tiroides, DM: diseccion modificada, NA: datos no aplicables4®.
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La deteccién del GC cuando éste es marcado con radioisétopos
consta de dos etapas, en primer lugar su localizaciéon tras la
inyeccidén del radioisétopo a través de linfografia y en segundo lugar

su deteccidn en el campo quirdrgico mediante una sonda detectora.

1) Deteccién del ganglio centinela mediante linfografia
radioisotdpica prequirdrgica
El objetivo de la realizacion de la linfogammagrafia preoperatoria es
mostrar una imagen funcional del retorno linfatico en condiciones
fisioldgicas e identificar el drenaje linfatico en neoplasias, para la
localizacion del ganglio centinela, sefialando su proyeccién cutanea y
determinando su profundidad para facilitar la localizacion con la
sonda detectora (gamma probe).
Para la obtencion de imagenes de
transmision simultanea se utiliza una
fuente planar de °>/Co. Con la
linfogammagrafia prequirdrgica se
describe un patron de drenaje
linfatico en cada paciente.
Se consiguen imagenes, en
proyecciones anterior, oblicua vy
lateral, precoces (10-30 minutos) y
tardias (2-3 horas), utilizando para

ello una gammacamara de campo

amplio, colimador de baja energia y _ )
Figura 31. Imagen gammagrafia °°™Tc en

alta resolucién con doble ventana proyeccion anterior.

de adquisicién: 20% para el °°"Tc

y 5% para el °/Co, sobre los

fotopicos de 140KeV y 122KeV,

respectivamente (Figura 31).
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Con la ayuda de un lapiz de °’Co se identifica externamente la
situacion de los GC, pudiendo marcarse con tinta indeleble sobre la

piel (Figura 32).

Figura 32. Marcaje en piel del ganglio
centinela.

En general, la adquisicion de imagenes con la linfografia puede
acontecer en tres fases:

-Fase dinamica inicial: adquisicion de imagenes inmediatas a la
inyeccion subcutdnea; se registra una imagen cada 20 segundos,
durante 20 minutos. Se utiliza en procedimientos con inyeccion
intradérmica (pene, vulva).

-Imagenes estdticas precoces: a los 20-30 minutos post
inyeccién, de 5 minutos de duracion.

-Iméagenes estaticas tardias: a las 2-4 horas post-inyeccion.

La imagen dinamica inicial permite observar la progresion del
trazador por los canales linfaticos, proporcionando informacion

cronoldgica sobre el orden de llegada a los ganglios.
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Respecto a la obtencidn de imagenes tardias existe mayor
variabilidad, pudiendo no utilizarse ninguna en caso de cirugia
precoz con sonda, o adquirir varias imagenes durante las primeras
horas, e incluso obtener imagenes tan retrasadas como 18 horas.
Esta fase mostrara la retencion prolongada en el ganglio centinela,
gue habitualmente sera el que presente mayor actividad. En
ocasiones se puede detectar el drenaje hacia otros territorios no
visibles en la imagen dinamica inicial debido a la presencia de un
flujo linfatico lento. Ademas permitird adquirir proyecciones
adicionales (laterales, oblicuas) que orienten sobre la profundidad
del mismo, realizdndose un marcaje cutaneo externo del mismo

colocando al paciente en la posicién quirlrgica correspondiente.

2) Localizacién con sonda gamma intraoperatoria

Para la deteccidn intraoperatoria del GC se utilizan:

- Sondas detectoras (gamma sondas)

- Gammacamara portatil
Se recomienda conocer el manejo de las gamma sondas.
Especialmente el ajuste del pico de energia del °°™Tc (140KeV) vy la
ventana del isétopo (20%)1°8,
Las caracteristicas técnicas, mas recomendables, de la sonda
detectora y la gammacamara portatil son:

Gammacamara: detector doble rectangular, 58PMT, 43 x

33cm. Detector Unico circular, 75PMT, 38,7cm.
Colimador: LEAP. Baja energia y media resolucién (propdsito
general).

Ventana de energia: ventana 20%, centrada en 80KeV.

Modo: dindmico y estatico.
Matriz de adquisicién: 128 x 128 (estudio dinamico) y 128 x
128 6 256 x 256 (estatico).
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Zoom: 1.

Sonda de deteccidon (para localizacidn pre e intraoperatoria del

ganglio centinela).

Debe utilizarse un modelo disefiado para su uso en procedimientos
quirdrgicos (susceptible de esterilizacion por 6xido de etileno), con
amplio rango de energias (30-364KeV) y sistema detector de alta
sensibilidad (igual o inferior a 10nCi). El blindaje lateral de la sonda
debera evitar interferencias por actividad inespecifica y poseer una
colimacién adecuada.

Durante el acto quirdrgico con la ayuda de la sonda portatil se
producira el rastreo del lecho quirurgico tras la tumorectomia, con el
fin de localizar el o los GC, guiado por el marcaje en piel.

Tras la localizacion y extirpacion del ganglio se procede a una nueva
lectura fuera del campo quirdrgico para evitar interferencias vy
confirmar el nUmero de cuentas registrado.

Se consideraran GC a todos aquellos ganglios con cuentas
superiores al 10% del nUmero de cuentas maximol>°,

La realizacion de la linfografia preoperatoria es motivo de
controversia, ya que su no realizacién plantea el problema de tener
gue realizar un rastreo mucho mas exhaustivo con la sonda dentro
del quiréfano, con la consiguiente prolongacion de la intervencién.
Por tanto, la asociacion de linfogammagrafia con marcaje externo es
muy util, (acortando considerablemente la intervencion quirdrgica)
asociada con la sonda intraoperatoria y permitiendo, ademas,
analizar territorios que de otra forma quedarian sin valorarit,
Algunos autores abogan por las ventajas de realizar un SPECT-TAC
en lugar de la linfografia por la mayor precisiéon que presenta para la

localizacion de los GC161,
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Proteccién radioldgica
En la utilizacidn de radiofarmacos merece una especial mencion, la
necesidad o no de utilizar medidas de radioproteccion, debido al
posible riesgo para el equipo quirdrgico y el patdélogo y para los
pacientes a los que se les aplique la técnica. En los trabajadores no
profesionalmente expuestos (cirujano, patdlogo e instrumentista), el
limite de dosis efectiva anual es de entre 1 y 5mSyv, pudiendo
realizarse hasta 5000 procedimientos anuales, con dosis bajas,
siendo las manos la zona con mayor dosis absorbida.
Para el patdlogo la exposicidn viene principalmente determinada por
el momento en que se realiza el estudio histologico de la tumoracion
primaria, que acumula el 95% de la actividad inyectada.
La dosis efectiva es 20 veces superior en los casos en los que la
reseccion sea a las 4 horas de la inyeccion del radioisétopo, respecto
de la realizada 24 horas después. No ocurre lo mismo con el ganglio
centinela, que en cualquier situacidon supone una exposicion muy por
debajo de la permitida.
Con respecto al paciente, los estudios dosimétricos han demostrado
que esta técnica es perfectamente segura incluso en pacientes
embarazadas.
La dosis efectiva al feto (mRem) depende de la edad gestacional, en
un feto de 3, 6 y 9 meses de gestacidn respectivamente, es de 0,08,
0,23 y 0,27mRem cuando se inyecta 0,1mCi y de 0,38, 1,14y 1,37,
si se inyectan 0,5mCi, recomendandose realizar la intervencion
quirdrgica el mismo dia de la inyeccién y emplear la menor dosis
posible!8,
La técnica de inyeccion debe cumplir con las normas de radio

proteccion.
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Se deben conocer las dosis de exposicion del grupo de trabajo, de
acuerdo al volumen de casos manejados, ademas de verificar si
clasificar a dicho personal como ocupacionalmente expuesto (POE),
asi como conocer las legislaciones respectivas (real Decreto
479/1993) y definir las dosis del POE.

De acuerdo con la legislacion espafola actual sobre radioproteccion,
se considera al personal de quiréfano y de laboratorio, como no
profesionalmente expuesto a radiaciones ionizantes, estando
limitadas sus dosis a la del publico general (5mSv/afo). Por todo
ello, no se precisan medidas de radioproteccion tales como guantes

o batas plomadas, ni siquiera un control dosimétrico personal.

3.2.3.- Método combinado de localizacién del GC
Giuliano afirma que el uso de una técnica combinada de colorantes y
radiotrazadores es una aportacion importante en la biopsia del
ganglio centinelal3®,
En este sentido, la técnica descrita con el uso de radiofarmacos
puede combinarse con la administracién intraoperatoria de colorante
intra o peritumoral (habitualmente azul de isosulfan, azul patente o
azul de metileno), entre 10-15 minutos antes de comenzar la
intervencion.
La localizacion anatomica del colorante seguira los patrones
descritos para el trazador isotdpico!#® y su identificacién sera por la
visualizacion directa del nddulo azul. La realizacién combinada de un
mapa linfatico preoperatorio mediante linfogammagrafia y Ia
administracion de colorantes vitales, permite optimizar la deteccion
del ganglio centinela, minimizando errores de identificacién y
disminuyendo la tasa de falsos negativos.
El mapeo linfatico, por consiguiente, puede realizarse con colorante

(azul patente), con radioisétopo o combinacion de ambos.
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La técnica combinada es lo ideal, ya que parece demostrado un
aumento en la deteccion del ganglio centinelal4®, si bien no parece
absolutamente indispensable. Las ventajas que aportan los
radiotrazadores respecto a los colorantes vitales son por un lado que
aportan una imagen del mapeo linfatico del tumor a través de la
linfografia. Por otro lado indican cuales son las estaciones de drenaje
y el nimero y localizacion del ganglio centinela en dicha estacion.
Finalmente permiten explorar otras cadenas de drenaje, sobre todo
en casos de drenaje multiple.

La utilizacion de radioisétopos, para identificar la localizacién del
ganglio centinela, posibilita la realizacion por parte del cirujano de
un abordaje quirdrgico (incisién) mas pequefio. La sefal acustica
ofrece una guia auditiva adicionalmente, y ademas, el monitor de la
gamma sonda muestra la lectura directa del niUmero de cuentas por
segundo (cps). Cuando se combina el radioisétopo con el colorante,
se obtiene una guia visual y acustica, que repercute en una mayor
facilidad en la localizacién. Los radiotrazadores pueden inyectarse el
dia anterior o unas horas antes mientras que el colorante debe
inyectarse en el mismo acto quirdrgico. Los resultados de los
principales estudios publicados que utilizan la técnica combinada se
detallan en la Tabla 34.

- e Falsos
. N° de GC GC GC Sensibilidad Especificidad .
Referencia  CPT (%) I ) (%) (%) neggtlvos
(%)
Lee et al. 43 42 (98) 21 21 NA NA NA
Catarcietal. 7 6 (86) 4 2 100 100 0
Total 50 48 (96) 25 23 100 100 0 (1
(1 estudio) (1 estudio) estudio)

Tabla 34. Resultados de los estudios que utilizan la ténica combinada para la deteccién del ganglio
centinela en el cancer papilar de tiroides (CPT). NA: no aplicable!4¢,
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3.3.- Analisis histopatoldgica del ganglio centinela
3.3.1.- Estudio intraoperatorio

El estudio intraoperatorio de un ganglio requiere de un resultado
que pueda obtenerse en pocos minutos, con el fin de permitir al
cirujano decidir si debe realizar o no la linfadenectomia
correspondiente al compartimento ganglionar donde se localize
dicho ganglio.
La biopsia por congelacién es la técnica mas utilizada. Fue descrita a
finales del siglo XIX, aunque la técnica descrita por Louis B. Wilson
de la Clinica Mayo en Estados Unidos es la mas utilizada'62.
Cuando el patdlogo recibe el tejido en fresco realiza un examen
macroscopico del ganglio y lo corta en dos por el eje mayor,
tomando improntas para su estudio citoldgico, que se fijan y se
someten a una tincién rapida (Giemsa).
Posteriormente las dos secciones del ganglio se colocan en un
soporte de muestras que contiene un medio de inclusidn compuesto
por una solucion acuosa viscosa de alcohol polivinilo vy
polietilenglicol, comunmente conocido como OCT que estabiliza la
seccidon del tejido, favorece su congelacion y permite su corte
posterior.
El bloque de tejido se coloca en la criobarra del criostato, en la cual
se realiza la congelacién a una temperatura proxima a -30°C.
Después se cortan las muestras con el microtomo entre 3 y 6u. A
medida que se realizan los cortes se transfieren a una laminilla y se
procede a su tincion. Los colorantes mas utilizados son la
hematoxilina-eosina y el azul de toluideno62,
Finalmente las muestras obtenidas, tanto de la citologia como de la

congelacion del tejido pasan a su estudio microscépico.
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3.3.2.- Estudio histoldgico del ganglio centinela
El tejido utilizado para el estudio intraoperatorio cuando el resultado
ha sido negativo para metastasis, pasa a su estudio diferido. Dicho
tejido es descongelado y fijado en formol durante un tiempo entre
24 y 48 horas. Posteriormente se realiza un analisis macroscopico y
se hacen cortes para seleccionar las regiones del tejido con
sospecha de alteraciones histoldogicas. Los cortes seleccionados, se
someten a una deshidratacion con soluciones alcohdlicas en distintas
concentraciones y se incluyen en parafina.
Las secciones en parafina son sometidas a cortes micrométricos,
posteriormente se procede a su tincion con hematoxilina-eosina vy
estudio inmunohistoquimico para detectar la expresion de
citoqueratinas. La citoqueratina mas utilizada es la AE1/AE3.
El citoesqueleto celular puede tener microfilamentos de actina con
un didametro de 6 nm, microtibulos de tubulina de 22 a 24nm de
diametro, y filamentos intermedios que miden aproximadamente
10nm de diametro.
La organizacién citoarquitectural de estos ultimos conforma las
bases de la patologia ultra estructural de las neoplasias y ha sido
examinada en detalle en varios estudios!®3, para precisar el
diagndstico de los tumores malignos poco diferenciados con la ayuda
del microscopio electrénico.
Una clasificacion simplificada de los filamentos intermedios, los
agrupa en cinco categorias®*: desmida, vicentina, neurofilamentos,
filamentos gliales y la queratina. Esta Ultima a su vez puede ser
dividida en dos tipos, las queratinas I y II.
La queratina AE1/AE3, es una panqueratina, y es una mezcla de
queratinas de bajo y de alto peso molecular, la queratina 7, la

queratina 20, la queratina 14 y la queratina 5/6.
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El examen inmunohistoquimico de las metastasis, consiste
fundamentalmente en la investigacion sobre la presencia de
flamentos intermedios de citoqueratina en las células tumorales.
Desde hace mas de veinte afos se sabe que la expresidon
inmunohistoquimica de diversos tipos de queratinas en los epitelios
simples, queratinizados y no queratinizados, sirve para diferenciar
entre los tumores epiteliales de los no epiteliales!6>:166,

Mas recientemente, algunos estudios inmunohistoquimicos han
servido para precisar diferencias en diversos tipos de queratinas, y
lograr un diagndstico mas certero de las metastasis en las
neoplasias epiteliales como en el caso del carcinoma papilar de
tiroides167:168,

La limitacidon de esta técnica es que del corte seriado de un ganglio
centinela de tamafo medio se obtendria un nimero muy elevado de
secciones que superaria habitualmente las 200 e incluso las 300, lo
que haria inviable el estudio anatomopatoldgico sistematico de los
ganglios de este tipo.

Por ello, habitualmente se hacen secciones selectivas de los
fragmentos, lo que puede anadir un sesgo de seleccién de muestra,
sobre todo en el caso de las micrometastasis.

Jozaghi et al., publicaron una sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo del estudio por congelacion del ganglio
centinela del 68,8%, 100%, 100% Yy 94,4% respectivamente con un
15% de falsos negativos por esta técnica en su serie, mientras que
obtuvieron unos resultados del estudio definitivo del 89,6%, 100%,

100% y 98,1% respectivamentel6,
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3.3.3.- Analisis molecular
La deteccidon intraoperatoria de las metastasis ganglionares es de
gran importancia a la hora de decidir la técnica quirdrgica. Ante las
limitaciones de la biopsia intraoperatoria han aparecido nuevas
técnicas diagnosticas basadas en el analisis molecular.
Una de las técnicas mas actuales es el OSNA (Sysmex, Kobe, Japdn)
validado y de amplio uso en el cancer de mamat’o,
OSNA es la abreviatura de “one-step nucleic acid amplification”, que
se traduce también como “amplificacién de acido nucleico de un solo
paso”.
Con esta técnica se homogeneizan los focos de los nddulos linfaticos
y a continuacion se amplifica la diana molecular, el ARNm de CK19
(citoqueratina 19), mediante el procedimiento RT-LAMP (reverse-
transcription-loop-mediated-isothermal-amplification), es decir,
amplificacidon isotérmica y transcripcion inversa.
En el caso del CPT la diana que se utiliza es la citoqueratina CK-19
que se expresa de forma constante en casi la totalidad de este tipo
de tumores.
Es un método sencillo, rapido y especifico para la amplificacion de
acidos nucleicos que ha sido desarrollado por Eiken Chemical Co.,
Ltd. Se utilizan 6 cebadores diferentes, que reconocen determinadas
regiones de la secuencia de la diana y se unen a ellas. LAMP utiliza
una ADN-polimerasa con actividad de desplazamiento de cadena y
funciona a una temperatura constante de aproximadamente 65 ©C.
La amplificacidon y la deteccion de la secuencia diana tiene lugar en
un solo paso.
En una misma carga pueden ser analizados hasta 4 ganglios. El
analisis dura alrededor de 30 minutos para un ganglio linfatico y

aproximadamente 40 minutos para cuatro nddulos linfaticos.
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Se han publicado varios estudios!’172 comparando el anélisis
molecular con OSNA frente al estudio intraoperatorio por
congelacion y el estudio histopatoldgico definitivo de los ganglios
centinelas en el cancer de mama, obteniendo resultados de mejor
sensibilidad y especificidad a favor del OSNA tanto en las
macrometdstasis como en las micrometastasis. La limitacién de
estos resultados es porque soélo se han publicado 11 estudios sobre
este tema y alguno de ellos ha sido financiado por la compaiiia
Sysmex, fabricante de la técnical’4.

En la actualidad esta en fase de validaciéon para el CPT y todavia

faltan de ser publicados los resultados!’>.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

a. HIPOTESIS

1. Hipotesis principal

La validacién de la biopsia selectiva del ganglio centinela en el cancer
papilar de tiroides, permitira su uso para el estudio intraoperatorio de

dichos ganglios.
2. Hipdtesis secundaria

Los resultados obtenidos tras la realizacidon de la biopsia selectiva del
ganglio centinela, nos definirdn cuando y en qué compartimentos
debemos realizar la diseccidn ganglionar cervical en el cancer papilar

de tiroides.
b. OBJETIVOS

1. Validar la técnica de la biopsia selectiva del ganglio centinela

(BSGC) en el cancer papilar de tiroides.

2. Calcular la sensibilidad, especificidad y precisidn diagndstica de la
BSGC.

3. Demostrar que el método de deteccidon de los ganglios centinelas

utilizando el radioisétopo °°Tc con nanocoloide es plausible.
4. Analizar las vias de drenaje linfatico del cancer papilar de tiroides.

5. Establecer un estudio comparativo del rendimiento diagndstico de
la biopsia selectiva del GC con respecto a la ecografia preoperatoria

(método diagndstico utilizado en la actualidad).
6. Evitar linfadenectomias innecesarias.
7. Realizar linfadenectomias no previstas preoperatoriamente.

8. Realizar una correcta estadificacion de los pacientes.
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9. Optimizar la dosis terapéutica de 131 segun la estadificacion TNM.

10. Describir la morbilidad asociada a la técnica del ganglio centinela y

de las técnicas quirurgicas empleadas.
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1.- Disefio del estudio

Para la realizacion de este estudio de investigacion se ha llevado a
cabo un estudio observacional prospectivo de cohortes, iniciado en
febrero de 2012 y finalizado en febrero de 2015 donde se han incluido
a pacientes intervenidos por carcinoma papilar de tiroides en la
Unidad de Cirugia Endocrina del Servicio de Cirugia General y del
Aparato Digestivo del hospital Universitario Basurto en Bilbao (HUB)
con la colaboracion de los Servicios de Medicina Nuclear, Radiologia,

Anatomia Patoldgica y Endocrinologia.

El grupo de 57 enfermos ha sido intervenido por el mismo equipo
quirurgico en todos los casos (2 cirujanos), siguiendo la metodologia
utilizada en el Hospital Vall d Hebron en Barcelona (Dr. Oscar

Gonzalez Lépez).

El estudio se ha llevado a cabo tras su aprobacidon por parte del
Comité de Etica del HUB en febrero de 2012 (ANEXO I) y ha seguido
los principios éticos de la Declaracidn de Helsinki de la Asociacién

Médica Mundial.

Los pacientes incluidos han sido informados oralmente y por escrito
de las caracteristicas del estudio, técnica y finalidad y todos han dado
su autorizacidn a participar en el mismo tras firmar el consiguiente

consentimiento informado (ANEXO II).

La autora de este estudio declara no haber recibido ningun tipo de
financiacion para la elaboracién del mismo, ni haber existido

interferencia alguna que haya podido modificar los resultados.
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2.- Pacientes estudiados (material)

2.1.- Poblacién a estudio
El Hospital Universitario Basurto pertenece al Servicio Vasco de
Salud-Osakidetza y atiende a una poblacion de 349.356 habitantes.
La unidad de Cirugia Endocrina en el periodo a estudio realizd un
promedio de 366 intervenciones sobre la glandula tiroides de las
cuales 84 (22,9%) presentaron un diagnostico de cancer de tiroides.
La poblacién a estudio (57 pacientes) ha sido aquella con diagnéstico
de cancer papilar de tiroides y que cumplieron los criterios de

inclusion.

Los pacientes fueron seleccionados de forma consecutiva en las
consultas externas de la Unidad de Cirugia Endocrina del HUB, tras
haber sido estudiados previamente por el Servicio de Endocrinologia,

y tras su aprobacion por el Comité de Cirugia Endocrina del HUB.

2.2.- Estimacién de la muestra
Actualmente no existen estudios aleatorios que establezcan los
criterios de acreditacion de la técnica del ganglio centinela, y por ello
diferentes asociaciones cientificas han convocado reuniones de
consenso para establecer los parametros de validacién. Basicamente
estos criterios se centran en la identificacion del ganglio centinela
superior al 90% y una incidencia de falsos negativos inferior al 5%

durante la realizacion de 30-50 casos!’®,

En la Unidad de Cirugia Endocrino del HUB, en el periodo a estudio
(febrero de 2012 a febrero de 2015) se intervinieron un total de 84
(22,9%) pacientes por cancer papilar de tiroides. En el estudio se
incluyeron los 57 pacientes con diagndstico de CPT que cumplian los

criterios de inclusion.
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3.- Criterios de seleccion de los pacientes

3.1.- Criterios de inclusion
- Diagnéstico preoperatorio por biopsia o citologia del nddulo tiroideo
de carcinoma papilar de tiroides, confirmado con el estudio

histoldgico de la pieza quirldrgica.

- Ausencia clinica y radioldgica de afectacion ganglionar locoregional.
Estadificacion preoperatoria por ecografia de NO (sin afectacion

ganglionar de los compartimentos central y/o lateral del cuello).

- El paciente debe comprender el estudio y aceptar participar en el

mismo, asi como firmar el consentimiento informado.

3.2.- Criterios de exclusion
- Sospecha clinica y/o radiolégica de afectacién ganglionar

locoregional (compartimento central y/o lateral del cuello).
- No aceptacion del paciente a participar en el estudio.
- Pacientes con cirugia tiroidea previa y/o tratamiento con 131I previo.

- Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.
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4.- Analisis descriptivo de las variables epidemioldgicas
El estudio se realizd con una muestra de 57 pacientes, intervenidos
por cancer papilar de tiroides (CPT) en el periodo comprendido entre
febrero de 2012 y febrero de 2015 que cumplian los criterios de
inclusion.
- Variables edad y sexo.

Respecto al factor sexo en la muestra a estudio, 49 (85,96%) fueron
mujeres y 8 (14,04%) hombres (Figura 33).

Mujeres Hombres

Figura 33. Distribucion de la muestra por sexos

La edad media de los pacientes fue de 49,31 afios con una desviacién
estandar (DE) de 15,13. La edad maxima fue de 81 afios y la minima
de 18 (rango 18-81).

Teniendo en cuenta los factores edad y sexo, la distribucién fue:

El 38,78 % de las mujeres fueron <45 anos y el 61,22% tuvieron una
edad =45 afos (Figura 34).

El 50% de los hombres eran <45 afos y en el otro 50%, la edad fue
>45 afos (Figura 35). No hubo diferencias significativas respecto a la

edad segun el sexo (p=0,70).
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<45 afnos >=45 afnos

Figura 34. Distribucion por edad (45 afios) del grupo mujeres.

<45 ainos >=45 aios

Figura 35. Distribucidn por edad (45 afios) del grupo hombres.
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- Antecedentes familiares y personales

En cuanto a los antecedentes familiares, el 66,67% de los pacientes
no informd de ninguno, un 24,56% refirid algun tipo de patologia
benigna tiroidea y el 8,77% de patologia maligna en dicha glandula.
El 54,39% de los pacientes no evidencioé ningun antecedente personal
de enfermedad tiroidea, es decir, la mayoria fueron hallazgos casuales
en pruebas complementarias solicitadas por otros motivos, o bien por
autoexploracién. Sin embargo, el 26,32% aportaban un diagndstico
previo de bocio multinodular, el 10,53% de tiroiditis, el 5,26% de
enfermedad de Graves-Basedow y el 3,51% de hipotiroidismo (Tabla
35).

Antecedentes personales N° pacientes
Ninguno 31 (54,39%)
Bocio multinodular 15 (26,32%)
Tiroiditis 6 (10,53%)
Enfermedad de Graves-Basedow 3 (5,26%)
Hipotiroidismo 2 (3,51%)

Tabla 35. Antecedentes personales de patologia tiroidea de los pacientes del
estudio.

- Formas de presentacion
El 85,96% de los pacientes del estudio se encontraban asintomaticos
en el momento del diagndstico, el 5,26% referian un sindrome
compresivo, el 5,26% hipertiroidismo y el 3,51% clinica asociada a su
hipotiroidismo (Tabla 36).
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El tiempo medio transcurrido entre el diagndstico por biopsia o
citologia (desde la fecha de realizacién de la prueba) y la intervencion

quirdrgica fue de 1,8 meses con una DE de 0,75.

Forma de presentacion N° de pacientes
Asintomatico 49 (85,96%)
Sindrome compresivo 3 (5,26%)
Hipertiroidismo 3 (5,26%)
Hipotiroidismo 2 (3,51%)

Tabla 36. Formas de presentacidon mas frecuente en los pacientes del
estudio.

5.- Metodologia del estudio del ganglio centinela

Una vez seleccionados los pacientes siguiendo los criterios de
inclusion y exclusion y siendo aprobado cada caso en el Comité de
Cirugia Endocrina del HUB, los pacientes eran incluidos en el estudio.
Todos los procedimientos empleados fueron realizados por dos
médicos de medicina nuclear, dos radiélogos, un sélo patélogo fue el
gue realizé el analisis intraoperatorio y el estudio definitivo de los GC
y siempre fue el mismo cirujano (la autora de este estudio) quien
localizé y procedio a la extirpacion en quiréfano de los GC, junto con
la presencia de los médicos de medicina nuclear, con la intencion de
evitar sesgos por el factor cirujano y factor patélogo.

En la valoracion y estadificacidon preoperatoria las pruebas utilizadas
en todos los pacientes del estudio fueron:

- Exploracion fisica: exploracion bimanual de la glandula tiroides
determinando la elasticidad y movilidad del nédulo tiroideo y la
glandula y realizando busqueda sistematica de posibles adenopatias

cervicales.
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- Analitica en sangre: se realizaron pruebas funcionales tiroideas;
TSH, T4, Tg preoperatoria con anticuerpos antiTg, anticuerpos

antiroideos, paratohormona y calcio, fosforo, vitamina D y albumina.

- Ecografia cervical: donde se describieron el o los nddulos, y se
realizo rastreo sistematico de todos los compartimentos ganglionares
cervicales (central y laterales). En los casos con adenopatias
cervicales ecograficamente sospechosas se realizdé medicidn
intraganglionar de tiroglobulina, debiendo de ser negativa para poder
incluir a los pacientes en el estudio. Dicha determinacién se realizé
en 10 de los 57 pacientes (17,54%).

- Estudio histoldgico y/o citoldgico del nédulo o nédulos tiroideos: En
el HUB se realiza de rutina la biopsia con aguja gruesa por lo que sélo
a 2 de los 57 pacientes del estudio se les realizé citologia (PAAF), es

decir al 3,5% se les realizdo PAAF y al 96,5% se les realizo BAG.

El protocolo de actuacion fue el mismo en todos los casos y se

desarrollé en el siguiente orden:

a) Inyeccién del radioisotopo:

Todos los pacientes, 24 horas antes de la cirugia, acudieron al
Servicio de Radiologia para la inyeccién intratumoral del
radiofarmaco con control ecografico. Se utilizé6 un ecégrafo Philips IU
22 (Figura 36), que consta de un monitor LCD 17", lo que permitia la
obtencién de imagenes volumétricas para visualizar ecos en el mismo
formato que la TAC y la resonancia magnética. La sonda utilizada
(Figura 37) fue una sonda lineal multifrecuencia de 50 mm L12-5 (5-
12MHz).
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Figura 37. Sonda lineal multifrecuencia
L12-5.

Figura 36. Ecdgrafo Philips IU22.

El radiofarmaco utilizado fue la albimina humana marcada con °°™Tc
(Nanocoll®) (General Electric Healthcare) con un diametro <80nm.

Se utilizaron 4mCi de °°™TC con nanocoloide para asegurar una
correcta deteccion a las 24 horas de la administracion
(intraoperatoria), segun la vida media del preparado (6,03 horas de
vida media de emisidn gamma). A pesar de la larga vida media de
este isétopo, no constituye ningln riesgo para el organismo, debido
a que es un B-emisor débil (electrones), de baja concentracién y facil
eliminaciont’’.

La dosis administrada fue entre 0,2mL y 0,4mL. Se inyectd una dosis
de 0,2mL en los tumores <2cm y 0,4mL en los tumores >2cm. Para
su administracion se utilizé una jeringa de tuberculina de 1mL con
una aguja fina subcutanea de 23G (Figura 38 y 39). En todos los
pacientes se consiguid su inyeccién intratumoral y no fue necesario
utilizar anestesia local. En ningun caso se registré6 complicacion

alguna en relaciéon al procedimiento.
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Figura 38. Inyeccion del radiofarmaco Figura 39. Imagen ecogréfica con aguja
con control ecogréfico. subcutdnea intratumoral para la
inyeccion del radiofarmaco.

b) Linfogammagrafia
Tras la colocacion intratumoral del
radioisétopo el paciente fue
trasladado al Servicio de Medicina
Nuclear, donde se le realizd una
linfogammagrafia planar, alas 2 y
a las 4 horas de la inyeccion del
isétopo, con el fin de obtener
imagenes gammagraficas en
proyeccion anterior, posterior y
oblicua, y asi poder visualizar y
localizar el o los ganglios
centinelas, definir su profundidad

y evitar interferencias en las

zonas donde se haya inyectado el

radiofarmaco (Figura 40) o bien, Figura 40. Gammagrafia planar a
las 4 y 24 horas de la inyeccion del
confirmar la ausencia de drenaje. is6topo. Se localizan 2 GC, uno en el

nivel II izdo y otro en el nivel 1V izdo.
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Para la realizacion de la linfogammagrafia se utilizaron dos tipos de

gammacamaras, segun disponibilidad:

Siemens E.CAM gammacamara (Figura 41). Camara de doble
cabezal, para gammagrafia tomografica (SPECT), cuerpo completo
(whole body scanner) e imagen planar.

El sistema de camara E.Cam cuenta con un gantry de anillo compacto
y abierto para uso universal con detector montado en el exterior para
los examenes completos de los pacientes, ya sea en posicidn sentada
y de pie, asi como en silla de ruedas o camilla del hospital. Este
detector permite ademas inclinarse en sentido craneal y caudal.
Todos los ejes de movimiento del equipo pueden ser manipulados a
través de un control inalambrico tipo teléfono. En lugar de membranas
se incluyen sensores infrarrojos de auto-contorno, lo que permite que
el detector recorra al paciente a unos cuantos centimetros de
distancia sin tocarlo. Ademads, se incorporan las estaciones de

adquisicidon y procesamiento eSoft basadas en plataforma Windows.

Symbia® S, sistema doble cabezal, dedicado a imagen planar y
SPECT (Figura 42). Pertenece a una familia posterior al sistema
E.Cam y que incorpora un sistema que permite la posibilidad de
crecer a un sistema hibrido SPECT/TAC y el disefio de su colimador

le permite adquirir sensibilidades elevadas.

Los parametros técnicos de adquisicidn son:
- colimador: de baja energia.
- ventana de energia: 140 +/- 10% Kev.
- Matriz: 256 x 256.

193



MATERIAL Y METODO

Figura 41. Gammacamara E.Cam Dual. Figura 42. Gammacamara Symbia S.

A las 24 horas de la inyeccion del radiotrazador, es decir, el dia de la
intervencion quirdrgica y antes de ir a quiréfano, a cada paciente se
le realizé una nueva linfogammagrafia planar para compararla con la
previa realizada el dia antes y de este modo poder objetivar posibles
cambios en la localizacidén del o los GC para proceder finalmente a su

marcaje en piel con tinta indeleble (Figura 43).

Figura 43. Marcaje en piel de los GC con tinta
indeleble. Un GC en el compartimento central y
dos en el compartimento lateral izquierdo.
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c) Deteccidn intraoperatoria con sonda portatil

Una vez en quirdéfano se realizé en todos los casos la tiroidectomia
total y diseccién central profilactica, segun protocolo del HUB,
establecido en el Comité de Cirugia Endocrino.

Antes de la localizacion del o los GC, se realizd la tiroidectomia total
para evitar interferencias por la radiacion emitida por la glandula.
Previo a la diseccion ganglionar central, se rastred con la sonda
portatil de la gammacamara todos los compartimentos ganglionares
cervicales de forma sistematica (Figura 44). Se localizaron los GC y
se procedid a su extirpacién (Figura 45). Se consideraron GC a todos
aquellos ganglios con un contaje superior al 10% del contaje
maximo. Tras extirpar cada GC se comprobd fuera del campo
quirurgico el contaje de cada adenopatia con la finalidad de evitar
interferencias por la radiactividad emitida por otros ganglios cercanos
(Figura 46). A lo largo de todo este proceso los médicos de medicina
nuclear participaron activamente para la localizacién de los GC en

guirofano.

Figura 44. Rastreo con la sonda portatil Figura 45. Diseccién y extirpacion
en el lecho quirdrgico para la localizacién de los GC.
de los GC.
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Figura 46. Confirmacion fuera del campo
quirurgico del nimero de cuentas (cps) del
GC.

La sonda portatil de la gammacamara utilizada fue neo2000® Gamma
Detection System (Johnson) (Figuras 47 y 48). Las especificaciones
técnicas de la unidad de control y de la sonda portatil se detallan en
las Tablas 37 y 38.

14mm Reusable Probe
(Model 1017)

|
AS&G section 1.1

‘ for compatibility
of probes with
the neo2000.

Figura 47. Unidad de control gamma
detectora modelo neoprobe 2000.

Figura 48. Sonda portatil
gamma detectora modelo
neoprobe 2000.
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Parametros del detector portatil | Especificaciones

Cristal Cadmio Zinc Telurio(CdZnTe)
Rango de energia 27-364KeV
Eficiencia detectora para ?°™TC >60%

(140KeV energia rayos gamma)

Rango de temperatura optima 15 a 40°C

Diametro 11mm, no angulada

Tabla 37. Caracteristicas técnicas de la sonda portatil de la gammacamara
neoprobe 2000.

Parametros de la unidad de Especificaciones
control

Potencia de funcionamiento 50-60 Hz

Consumo de energia 10-36 vatios
Sonido 70dB

Contador Cero a (232-1)
Rango de energia 12-600KeV

Contaje maximo 99,999¢cps

Altura, ancho, profundidad 23,5cm, 31,1cm, 25,7cm
Peso 3Kg

Rango de temperatura de 10 a 40°C
funcionamiento

Tabla 38. Caracteristicas técnicas de la unidad de control neoprobe 2000.
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No hubo ninguna complicacién relacionada con el procedimiento.

Los GC se enviaron en fresco para su estudio intraoperatorio en botes
individuales senalandose de forma pormenorizada tanto la
localizacién en el compartimento ganglionar correspondiente, como

el contaje en cuentas por segundo (Figura 49).

Figura 49. Pieza quirargica: tiroides y 3 GC con
Sus cps.

Posteriormente se completd la cirugia con la realizacion de la
diseccion del compartimento central (segun protocolo), y en los casos
en los que el GC correspondiente al compartimento lateral del cuello
fue positivo, se completd la diseccion ganglionar lateral del lado
afecto.

La pieza quirurgica (glandula tiroides y los ganglios obtenidos de la
diseccion ganglionar del cuello) se envid en formol, en botes

adecuadamente sefializados para su estudio histolégico (Figura 50).
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Figura 50. Pieza quirtrgica: tiroides y tejido
linfograso del compartimento central.

d) Estudio intraoperatorio del ganglio centinela
Una vez localizados y extirpados, los GC eran enviados en fresco en
botes individuales y bien sefalizados, al Servicio de Anatomia
Patoldgica para su estudio intraoperatorio. La patdloga los ordenaba
segun el numero de cuentas por segundo, designandolos a cada uno
como una muestra con su numeracion correspondiente. Cada una de
las adenopatias era seccionada por el eje mayor y se realizaban
extensiones citoldgicas. Después todo el material (las dos mitades)
se congelaban y se cortaban en el criostato y se tefiian con
hematoxilina-eosina. Los técnicos presentan a la vez las citologias y
el tejido obtenido por congelacién a la patdloga, que tras su estudio
microscopico, informaba al cirujano de los resultados (unos 20-30
minutos después, segun el numero de GC analizados). Con el
resultado de positividad en GC del compartimento central, el
procedimiento quirdrgico no vario, ya que por protocolo siempre se

realizo la diseccion del compartimento central.
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Ante la positividad (macro y micrometastasis) de los GC localizados
en el compartimento lateral del cuello, se procedié a ampliar la herida
quirdrgica y realizar la diseccion ganglionar lateral modificada del
lado afecto. En ningun caso se obtuvieron GC positivos en ambos

compartimentos laterales en un mismo paciente.

e) Estudio definitivo del ganglio centinela

Tras informar a los cirujanos el material estudiado como
intraoperatorio se descongelaba y se introducia en su recipiente con
formol. Al dia siguiente, se incluia dicho material con el resto de la
pieza quirdrgica obtenida en quirdéfano (tiroides y compartimento
central y/o lateral) para su estudio diferido. Si el o los GC fueron
positivos en el estudio intraoperatorio, Unicamente se les realizaba la
técnica empleada de rutina (hematoxilina-eosina).

Si fue informado como negativo, se les aplicd un protocolo que
consistié en tres niveles de rebajado tisular tefiidos con hematoxilina-
eosina y una técnica de inmunohistoquimica (queratina céctel, AE1-
AE3). Una vez finalizado el andlisis de los ganglios y la glandula
tiroides, se realizd6 un informe con los resultados del estudio
intraoperatorio y definitivo. Igualmente se incluyé en el informe la
positividad o negatividad de la mutacién BRAF (V600E) en el material

analizado.

f) Tratamiento postoperatorio
En el momento del alta a los pacientes se les pautd levotiroxina (L-
T4) a dosis supresoras.
A todos los pacientes del estudio excepto a cinco, se les pautd
tratamiento ablativo con 13! a dosis de 100 mCi al mes de la
intervencion quirdrgica y se les hizo un rastreo corporal total
posterior con determinacién de tiroglobulina y anticuerpos antiTg una

semana después del radioyodo.
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Las causas de no administrar 1311 fueron: en tres pacientes por edad
(80 afnos) sin factores de riesgo (estadio I), en una paciente por
embarazo y en otro caso por estar en tratamiento por metastasis
O0seas secundarias a una neoplasia de mama.

48 horas antes del radioyodo se les pautaron dos dosis de TSHrh
(0,9mg en cada dosis) y a los 7 dias se les realizd el rastreo corporal
total. Se determind la Tg y el titulo de Ac antiTg a las 72 horas de la

segunda dosis de TSHrh, 48 horas tras la administracién del 1311.

g) Seguimiento de los pacientes
Los pacientes siguieron un control en consultas externas de cirugia
al mes de la intervencidén, ademas de ser remitidos a las consultas
externas de otorrinolaringologia para la valoracion de las cuerdas
vocales.
Posteriormente fueron reevaluados a los 2 y 6 meses de la cirugia.
Ademas fueron controlados por los endocrindlogos en una consulta
especifica de cancer de tiroides del HUB segun protocolo (a los 2
meses de la administracién del radioyodo, y anualmente). A los dos
meses se determinaron los niveles de Tg y Ac antiTg sin estimulo y
al afio nuevos niveles de Tg y Ac antiTg con estimulacién con TSHrh
y se solicitd ecografia cervical. Si los anticuerpos se mantenian
positivos, se realizd seguimiento y sélo cuando fueron negativos se
realizd la estimulacidn para determinar los niveles de Tg. Se
considerd curacién cuando los niveles de Tg y Ac antiTg eran
indetectables (segun sensibilidad funcional).
En caso de que la determinacién de Tg fuese mayor de 10ng/mL Yy la
ecografia cervical negativa para recidiva tumoral, se solicitaria un
barrido corporal total con 1311 y en los casos de que esta prueba fuese

negativa se solicitaria un PET ante la sospecha de recidiva.
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A los pacientes con determinaciones de Tg entre 2 y 10ng/mL se les
mantuvo en seguimiento con mediciones de Tg basal cada 6 meses
y estimulada cada 2 ahos. Se consideraron libres de enfermedad a
aquellos pacientes con Tg estimulada inferior a 1ng/mL y Ac antiTg
indetectables, con ecografia sin evidencia de afectacion ganglionar o
restos tiroideos. En las analiticas solicitadas en los controles, también
se valoraron los niveles de PTH y calcio, cuando fue preciso, asi como
el grado de supresiéon de la TSH.

El periodo de seguimiento de los pacientes del estudio tuvo un
maximo de 36 meses y un minimo de 3 meses.

El protocolo de seguimiento utilizado fue similar al publicado por
Pacini et al.®?’, en 2012 (Figura 51).
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Tiroidectomia total + ablacion 131 + RCT

A\ 4

3 meses: TSH, Tg, Ac anti Tg con L-T4,
ecografia cervical.
Tg<1ng/ml y ecografia negativa

A 4

6-12 meses: TSHrh (0,9mg x 2) y ecografia cervical

con LT4

\4

A 4

A 4

Tg indetectable
(0,1ng/ml)

Tg detectable
(>1-<2ng/ml)

Tg detectable
(>2ng/ml)

A 4

A 4

Reducir dosis LT4
Evaluacién anual:
LT4 con TSH, FT3,
FT4, Tg y ecografia
cervical

Repetir Tg
con TSHrh
al ano

\ 4

A

Pruebas de imagen
para la deteccidn
de enfermedad

Y

A 4

Indetectable

Detectable

Figura 51. Algoritmo diagnédstico basado en la determinacion de Tg basal y estimulada con
TSHrh en el primer control post-tratamiento (6-12 meses) en pacientes con cancer

diferenciado de tiroides?’.
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6.- Recogida de datos y analisis estadistico
Se configurd una tabla Excel 2007 especifica para el estudio para la
recogida de datos, anénima y en la que se incluyeron las siguientes

variables.

6.1.- Variables del estudio
- Datos de filiacion y antecedentes:
-Edad
-Sexo
-Antecedentes familiares de patologia benigna o maligna
tiroidea.
-Enfermedad tiroidea concomitante (bocio, tiroiditis,
nodulo tiroideo Unico, enfermedad de Graves-Basedow).
- Datos de los estudios preoperatorios:
-Clinica (asintomatico, hiper o hipotiroidismo, sindrome
compresivo, crecimiento rapido).
-Datos ecograficos: tamano del nédulo, localizaciéon en la
glandula tiroides, nimero de noédulos. T ecografico (segun
la clasificacion TNM 72 edicion).
-BAG/PAAF.
-Determinacion de tiroglobulina intraganglionar vy
localizacidn de los ganglios analizados.
-Analitica preoperatoria: TSH, T4, Tg, anticuerpos antiTg y
anti-tiroideos, albumina, calcio, fdsforo, vitamina D vy
paratohormona (PTH).
-Linfogammagrafia: dosis del radiofarmaco, numero,
localizacién de los GC.
- Datos con relacidon a los GC: numero, localizacion y contaje de los

GC. Tamano, resultado intraoperatorio y definitivo.
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- Datos anatomopatoldgicos definitivos:

-Tamafo tumoral, tipo histoldgico, localizacién en el tiroides,
multicentricidad, bilateralidad, afectacién extracapsular,
invasion vascular, presencia de desmoplasia estromal,
clasificacion TNM y estadio definitivo, estudio histoldgico del
resto de tiroides. NUmero de glandulas paratiroides en la
pieza quirdrgica.

-Analisis histoldgico de la diseccion central y/o lateral:
nimero de ganglios, positividad o negatividad para

metdstasis, localizacion.

- Datos de las complicaciones: lesiones de los nervios recurrentes y
laringeos superiores transitorias y definitivas,
hipoparatiroidismo transitorio y definitivo, hematoma

cervical, infeccion y/o seroma de la herida quirurgica.

- Tratamiento con radioyodo 13! I: dosis empleada, Tg y anticuerpos
antiTg antes y después del yodo. Resultado del rastreo

corporal total tras el tratamiento.
- Datos del seguimiento: Tg y anticuerpos antiTg y ecografia cervical.

6.2.- Andlisis estadistico

Se utilizaron frecuencias y porcentajes para el andlisis descriptivo de
las variables cualitativas, y medias y desviaciones estandar (DE), asi
como el rango para las variables cuantitativas.

Para analizar la relacidn entre variables cualitativas se utilizd el test
chi-cuadrado o el test exacto de Fisher. Para la comparacion de
variables cuantitativas segun variables cualitativas se utilizé el test no
paramétrico de Wilcoxon si la variable cualitativa era dicotomica, y el
test no paramétrico de Kruskal-Wallis en caso de que la variable

cualitativa fuera politémica.
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Tras realizar el estudio histoldgico definitivo, se analizé el resultado
de la técnica del GC mediante la estimacion de la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.

Se compararon los niveles de Tg y de anticuerpos antiTg basales con
respecto a los obtenidos tras el tratamiento quirdrgico pero antes del
tratamiento con 13!I, asi como los pre tratamiento con 13! con los
post tratamiento con 1311, mediante el test no paramétrico de los
rangos con signo de Wilcoxon para muestras relacionadas.

Para todos los analisis se considerd un resultado estadisticamente
significativo para p<0,05. Los andlisis se realizaron mediante el
programa SAS for Windows statistical software, version 9.2 (SAS

Institute, Inc., Carey, NC).

7.- Limitaciones del estudio
Las limitaciones de este estudio han sido las siguientes:
- Posibles complicaciones de la técnica. No hubo ninguna complicacién
relacionada con la técnica empleada.
- La curva de aprendizaje de aplicacién de la técnica.
- La dificultad de identificar las metdstasis ganglionares por la técnica
de congelacion, especialmente en el caso de las micrometastasis.
- La no participacién de alguno de los pacientes que cumplian los
criterios de inclusion. Todos ellos dieron su consentimiento y ninguno
fue excluido del estudio.
- El tamafo muestral: el tamafio muestral de este estudio es pequefio
y puede influir en los resultados, sin embargo basandonos en las
publicaciones mas recientes, un tamafo muestral entre 30 y 50
pacientes se considera suficiente para la validacidon de la técnica de

ganglio centinela?8O,
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- El nUmero de ganglios centinelas localizados. La media de ganglios
centinelas obtenidos fue de 4,47 por paciente (rango entre 1 y 11).

La posibilidad de localizar 11 ganglios en un mismo paciente supone
una dificultad afladida ya que implica una prolongacién del tiempo
quirdrgico y una espera excesiva hasta la obtencién del resultado
anatomopatoldgico intraoperatorio asi como una sobrecarga al

Servicio de Anatomia Patoldgica.
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1.- Resultados de la valoracidon peroperatoria
En el estudio preoperatorio del nddulo tiroideo ademas de la ecografia
cervical que se realizé en todos los pacientes, se afadio el estudio
citologico del nddulo sospechoso (PAAF) en 2 (3,51%) y biopsia con
aguja gruesa en 55 (96,49%). Tras el diagndstico de CPT, para la
estadificacion preoperatoria, se utilizé la ecografia cervical incluyendo
valoracion del compartimento ganglionar cervical central y de los
compartimentos laterales, con medicion de tiroglobulina
intraganglionar en aquellos ganglios sospechosos clinica y/o
ecograficamente.
Se realizd la determinacién de Tg intraganglionar en 10 pacientes
(17,54%) en los cuales resulté negativa, permitiendo ser incluidos en
el estudio, siguiendo los criterios de inclusién establecidos. Las
localizaciones de dichos ganglios fueron en el nivel III en 3 pacientes,
en el nivel IT en 2, en el nivel IV en 2 y en el nivel V en otros dos.
Del total de los 57 pacientes estudiados, dos presentaron 2 tumores
en el estudio preoperatorio, por lo que contabilizando 59 tumores, el
tamano medio obtenido con la medicién por ecografia fue de 17,47mm
con una DE de 13,23.
Segun el estudio ecografico un 35,09% de los tumores resultaron ser
microcarcinomas, es decir eran tumores con un tamafo <10mm.
La localizacién de los tumores en la glandula tiroides se describe en la

Tabla 39 y en la Figura 52.
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Localizacion tumoral en la

glandula tiroides

N° de pacientes

Polo superior derecho

8 (13,56%)

Polo inferior derecho

20 (33,90%)

Polo superior izquierdo

9 (15,25%)

Polo inferior izquierdo

14 (23,73%)

Istmo

8 (13,56%)

Tabla 39. Distribucidn por localizacién tumoral en la glandula tiroides.

Figura 52. Distribucion en porcentajes (%) de las
localizaciones tumorales en la glandula tiroides.
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1.1.- Estadificacidén ecografica preoperatoria
Los pacientes del estudio donde se consigui6 drenaje del radiotrazador
fueron 53 (96,36%), de ellos los <45 afos fueron un total de 20
(37,73%).
Todos se incluyeron en el estadio I, en el estudio preoperatorio, segun
la clasificacion TNM de la AJCC/UICC?3? (Tabla 40).

Estadificacion preoperatoria en | N° pacientes
pacientes <45 ainos

T1la NO 7 (35%)

T1b NO 8 (40%)

T2 NO 4 (20%)

T3 NO 1 (5%)

Tabla 40. Estadificacion preoperatoria de los pacientes <45 afios por
ecografia.

Los pacientes en los que se objetivé drenaje del radiotrazador, con
edad =45 afios fueron 33 (62,27%). En la estadificacion preoperatoria
se incluyeron en el estadio I a 26 (78,79%) y en el estadio Il a 7

(21,21%) (Tabla 41).

Estadificacion preoperatoria N° pacientes
en pacientes =45 ainos
Estadio I 26 (78,79%)
T1a NO 13 (50%)
T1b NO 13 (50%)
Estadio II 7 (21,21%)
T2 NO 7 (100%)

Tabla 41. Estadificacidn preoperatoria de los pacientes =45 anos por

ecografia.
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1.2.- Resultados de la linfogammagrafia prequirdrgica y
deteccién intraoperatoria con sonda portatil de los GC
Para la localizacion de los GC se utilizaron 4mCi de °°Tc con nanocoloide
a una dosis de 0,2 y 0,4mL, en funcién del tamafio tumoral. Se
emplearon 0,2mL en aquellos tumores <2cm y 0,4mL cuando el
tamafo era >2cm. La dosis media fue de 0,20mL con una DE de 0,065.
En el estudio se incluyeron un total de 57 pacientes, en 4 (7,02%) no
hubo deteccidn con la sonda portatil de la gamma cdmara en quirdfano.
En dos de ellos (3,51%), por fallo en la colocacion del radiotrazador,
ya que este se introdujo en el torrente sanguineo, comprobado por la
captacion hepatica en la linfogammagrafia (Figura 53). En los otros dos
casos (3,51%), el isétopo si se colocd intratumoral, y pese a ello, en
uno no se objetivd drenaje en la gammagrafia realizada a las 2 horas
y en el otro paciente, se localizé drenaje en la primera gammagrafia,
pero no en la realizada a las 24 horas, considerandolo un lavado rapido

del radioisétopo.

Figura 53. Captacién hepatica por paso del
radiotrazador a sangre y ausencia de drenaje
linfatico.
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Los dos pacientes en los que el radiotrazador pasd a sangre fueron
excluidos del estudio. El tratamiento que se les aplico fue la
tiroidectomia total con diseccion del compartimento central profilactica.
Dichos casos fueron mujeres de 43 y 52 anos. En la primera hubo
adenopatias positivas para metastasis (2 de 10), mientras que en la
segunda no se aislaron ganglios afectados en el compartimento central
(0 de 12). El estudio histoldgico definitivo fue: T2 N1a (estadio I) y T2
NO (estadio II) respectivamente.

Las pacientes en las que no hubo drenaje pese a estar bien
administrado (Figura 54) el radioisotopo intratumoralmente, fueron
mujeres de 44 y 41 anos. Ambos casos fueron incluidos en el estudio.
En la primera paciente no se encontraron ganglios positivos en la
diseccion central (0 de 4), mientras que en la segunda se hallaron dos
adenopatias positivas de 20. El estudio histoldgico definitivo fue: T3 NO

(estadio I) y T3 N1la (estadio I) respectivamente.

Figura 54. Ausencia de drenaje en la
linfogammagrafia.
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2.- Resultados de la deteccidon del ganglio centinela

2.1.- Resultados generales

- Detectabilidad del ganglio centinela

RESULTADOS

Excluyendo los dos pacientes en los cuales no se aplicé correctamente

el radiotrazador, y teniendo en cuenta los 55 restantes del estudio, no

se obtuvo drenaje en 2 de ellos (3,64%), por lo que la detectabilidad

de la prueba fue del 96,36%. En todos los pacientes que presentaron

drenaje en la linfogammagrafia realizada a las 24 horas de la inyeccion

del trazador, se obtuvo lectura con la sonda portatil durante el acto

quirurgico.

- Numero de ganglios centinelas localizados

Se aislaron un total de 237 ganglios centinelas en los 53 pacientes en

los que hubo drenaje. La media de GC fue de 4,47 con una DE de 2,47

conunrangoentre 1y 11. En el 79,24% de los pacientes se obtuvieron

<6 GC mientras que en el 20,76% se registraron >7 GC. La distribucién

en porcentajes por paciente se detalla en la Tabla 42.

N° de GC localizados

N° de pacientes

7 (13,21%)

6 (11,32%)

6 (11,32%)

11 (20,75%)

5 (9,43%)

7 (13,21%)

5 (9,43%)

3 (5,66%)

O 0| N| O | | W N|

1 (1,89%)

=
o

1 (1,89%)

11

1(1,89%)

Tabla 42. Distribucién por paciente y n°® de GC localizados.
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- Tamafo de los ganglios centinelas
El tamafho medio de los GC fue de 7,06mm con una DE de 3,27 y con
un rango entre 2 y 25.

- Localizacion de los ganglios centinelas
En el 96,23% de los pacientes se localizaron GC en el compartimento
central frente a un 3,77% en los que no se obtuvo drenaje en dicho
compartimento.
El 60,38% de los pacientes presentaron drenaje en el compartimento
lateral y el 39,62% no drend en dicho compartimento. 30 pacientes
(50,60%) tuvieron drenaje tanto en el compartimento central como
lateral, mientras que sélo 2 (3,77%) dren6 en el compartimento lateral
sin localizar ningiin GC en el compartimento central. En ninguno de los
pacientes del estudio se objetivd drenaje en el compartimento V. La
distribucién de los GC por niveles ganglionares se detalla en la Tabla
43.

Localizacion por niveles

ganglionares de los GC

N° ganglios

centinelas

Nivel VI-VII derecho

89 (37,29%)

Nivel VI-VII izquierdo

58 (24,58%)

Nivel II derecho

14 (5,93%)

Nivel III derecho

19 (8,05%)

Nivel IV derecho

6 (2,54%)

Nivel II izquierdo

5 (2,12%)

Nivel III izquierdo

22 (9,32%)

Nivel 1V izquierdo

12 (5,08%)

Nivel VII

7 (2,97%)

Ganglio délfico

5 (2,12%)

Tabla 43. Localizacion de los GC por niveles ganglionares

cervicales.
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- Ganglios centinelas con fendmeno Skip (salto metastasico)

En dos pacientes se detectaron GC con afectacion metastasica en el
compartimento lateral sin que existieran adenopatias afectadas en el
compartimento central. Ambos presentaban un tumor en el lébulo
tiroideo izquierdo, uno en el polo superior y otro en el polo inferior. En
el caso del tumor en polo superior izquierdo el GC positivo se localizd
en el nivel II izquierdo, mientras que en el paciente con tumor en el
polo inferior izquierdo el GC con fendmeno Skip se localizd en el nivel
IV izquierdo (homolateral al tumor en ambos casos).

La tasa de GC con fendmeno Skip o salto metastasico en nuestro
estudio fue de 3,77%.

- Metastasis en ganglios centinelas
En 25 (51,02%) de los pacientes del estudio en los que drend el
radiotrazador, los ganglios centinelas resultaron positivos (se excluyen
los falsos negativos). De ellos en 14 (28,57%) la localizacidn fue en el
compartimento central y en 11 (22,45%) en el compartimento lateral.
Cuando los GC se localizaron en el compartimento central, en 11
pacientes (52,38%) el GC fue el Unico positivo de todas las adenopatias
registradas en la diseccién central. De los pacientes con GC positivos
en el compartimento lateral, sélo en 8 se completd el tratamiento
quirurgico con la diseccion lateral del compartimento afecto, debido a
que en los 4 restantes, el hallazgo de positividad se obtuvo en el
estudio diferido (fueron FN en la intraoperatoria), por lo que se decidid
esperar a la evolucién de los mismos, en base a los factores de riesgo,
en lugar de realizar una segunda intervencién. De esos 8 pacientes, en
6 (75%) el GC fue el Unico ganglio positivo tras la diseccién del

compartimento lateral.

218



RESULTADOS

- Complicaciones
No hubo ninguna complicacidn en relacion a la aplicacion de la técnica

del ganglio centinela, ni existié mortalidad en nuestra serie.

2.2.- Resultado del analisis estadistico del estudio
intraoperatorio de los ganglios centinelas
En el estudio intraoperatorio de los 237 ganglios centinelas, 35
(14,77%) resultaron ser verdaderos positivos, 182 (76,79%)
verdaderos negativos, 20 (8,44%) falsos negativos y ninguno fue falso
positivo.
La sensibilidad del estudio por congelacion de los GC fue del 63,64%,
la especificidad del 100%, el valor predicitivo positivo (VPP) del 100%
y el valor predictivo negativo (VPN) del 90,10%.

2.3.- Resultado del analisis estadistico del estudio definitivo de
los ganglios centinelas
Tras el estudio histoldgico de la pieza quirdrgica y el resto de ganglios
obtenidos en la diseccidn del compartimento central (en todos los
casos) y del compartimento lateral (se realizé cuando se registré algun
GC positivo en dicha localizacién), asi como de los GC que dieron
negativo en el estudio por congelacién, 25 pacientes (47,17%) fueron
verdaderos positivos, 24 (45,28%) fueron verdaderos negativos, 4
(7,55%) resultaron ser falsos negativos y no hubo ningln falso
positivo.
La sensibilidad de la de la técnica del GC en nuestro estudio, fue del
86,21%, la especificidad del 100%, el VPP fue del 100% vy el VPN del
85,71%. La precision diagnodstica fue del 92,45%.
Los resultados del estudio intraoperatorio y definitivo de los GC se

comparan en la Tabla 44.
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Resultado Resultado
intraoperatorio de definitivo de los
los GC GC
Sensibilidad 63,64% 86,21%
Especificidad 100% 100%
Valor predictivo 100% 100%
positivo (VPP)
Valor predictivo 90,10% 85,71%
negativo (VPN)

Tabla 44. Resultados del estudio intraoperatorio y definitivo de los GC.

2.4.- Estudio histologico de la pieza quirurgica

- Tamafo tumoral
El peso medio de la glandula tiroides fue de 30,24gr con una DE de
42,22 con un rango entre 6,4 y 321.
El tamano medio tumoral fue de 16,67mm con una DE de 12,20 y un
rango entre 5y 60. El 31,58% correspondieron a microcarcinomas vy el
68,42% a tumores >10mm. No hubo diferencias en el tamafio tumoral
definitivo respecto al tamafio descrito en el estudio preoperatorio por
ecografia.

- Variantes histoldgicas
La mayor parte de los tumores (38,60%) presentaron un patrén mixto
(clasico y variante folicular) en el estudio histolégico.
El 33,33% fueron carcinomas papilares clasicos, el 26,32%
presentaron la variante folicular del CPT y hubo un paciente (1,75%)

con variante esclerosante difusa (Tabla 45).
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Variante histolégica del CPT N° pacientes
Papilar clasica 19 (33,3%)
Papilar variante folicular 15 (26,32%)
Mixta 22 (38,60%)
Esclerosante difusa 1(1,75%)

Tabla 45. Variantes histoldgicas del CPT.

En el estudio definitivo, se describieron ademas otros tumores en 21
pacientes, que habian pasado inadvertidos en el estudio preoperatorio,
cuyas variantes histoldgicas correspondieron en un 33,33% a la
variante clasica y el mismo porcentaje para la variante folicular y
mixta.

Los tumores fueron multicéntricos en el 50,88% de los casos y
bilaterales en el 43,86%.

Se tuvieron en cuenta ademas, otras descripciones histoldgicas que
podrian influir en el riesgo de recidiva o mal prondstico, y que se
detallan en la Tabla 46.

Otros datos histolégicos N° pacientes
de los tumores (CPT)

Invasion vascular 16 (28,07%)
Invasion capsular 5 (8,77%)
Desmoplasia estromal 31 (54,39%)
Tumores encapsulados 32 (56,14%)
Tumores multicéntricos 29 (50,88%)
Tumores bilaterales 25 (43,86%)

Tabla 46. Otros datos histoldgicos de los tumores (CPT).
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En el estudio definitivo del resto de tejido no tumoral de la glandula
tiroides, los hallazgos histoldgicos registrados se describen en la Tabla
47.

Estudio histolégico del N° pacientes
tejido no tumoral

Tiroiditis 18 (31,58%)
Hiperplasia 19 (33,33%)
Adenoma 3 (5,26%)
Tejido tiroideo normal 17 (29,82%)

Tabla 47. Estudio histoldgico del tejido no tumoral.

2.5.- Estadificacion definitiva
Tras el estudio definitivo de la pieza quirdrgica (tiroides, ganglios
centinelas y tejido linfograso del compartimento central vy
compartimento lateral) los pacientes fueron ordenados segun la

clasificacion TNM tal y como se detalla en la Tabla 48.

Estadificacion postoperatoria | N° pacientes
segln la clasificacion TNM
T
Tla 23 (38,6%)
Tib 18 (31,58%)
T2 9 (17,54%)
T3 3 (12,28%)
N
NO 24 (45,28%)
Nla 17 (32,08%)
N1b 12 (22,64%)

Tabla 48. Estadificacién postoperatoria segun la
clasificacion TNM172,
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La estadificacion definitiva, agrupando a los pacientes segun el tamafo
tumoral, y la existencia o no de afectacidén ganglionar metastasica, se
detalla en la Tabla 49.
En la clasificacidon de los pacientes por estadio tumoral, el 66 % se
incluyd en el estadio I, el 10% en el estadio II y el 24% restante en el
estadio III (Tabla 50).

Estadificacion postoperatoria N° pacientes

agrupados por el tamaiio

tumoral y afectacion

ganglionar

T1
Tia NO 11 (20,75%)
Tla Nla 6 (11,32%)
Tla Nib 6 (11,32%)
T1b NO 5 (9,43%)
Tib Nia 8 (15,1%))
T1b N1b 5 (9,43%)

T2
T2 NO 6 (11,32%)
T2 Nla 3 (5,67%)
T2 N1b 0

T3
T3 NO 2 (3,77%)
T3 Nla 0
T3 N1b 1 (1,89%)

Tabla 49. Estadificacion postoperatoria definitiva agrupando a los
pacientes segun tamano tumoral y afectacion ganglionar.
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Estadio definitivo N° pacientes
Estadio I 32 (60,38%)
Estadio II 5 (9,43%)
Estadio III 16 (30,19%)

Tabla 50. Estadificacidn definitiva por estadios.

La estadificacion definitiva en los pacientes <45 afios se presenta en
la Tabla 51.

Estadificacion definitiva en | N° pacientes
pacientes <45 aios

T1ia NO 4 (20%)

Tla Nla 2 (10%)

Tia Nib 4 (20%)

Tib Nia 4 (20%)

Tib Nib 2 (10%)

T2 NO 3 (15%)

T2 Nla 1 (5%)

T3 NO 0

T3 Nla 0

T3 N1b 0

Tabla 51. Estadificacion definitiva de los pacientes <45 afios.
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Excluyendo los FN, el 36,84% de los pacientes <45 afos no presenté
afectacion ganglionar metastasica, frente al 63,16% que si la
presentaron.

Del grupo de pacientes con edad =45 afios, el 56,67% fue NO, es decir
sin afectacién ganglionar, mientras que en el 43,33% restante si
presentaron adenopatias metastdsicas, pese a que en el estudio
preoperatorio no se habian diagnosticado. La estadificacion definitiva

en los pacientes =245 anos se describe en la Tabla 52.

Estadificacion definitiva N° pacientes

en pacientes =45 anos

Estadio I 12 (33,36%)
Tia NO 7 (21,21%)
T1ib NO 5 (15,15%)

Estadio II 5 (15,15%)
T2 NO 3 (9,09%)
T3 NO 2 (6,06%)

Estadio III 16 (48,48)
Tila Nla 4 (12,12%)
Tia N1b 2 (6,06%)
T1lb Nla 4 (12,12%)
Tib Nib 3 (9,09%)
T2 Nla 2 (6,06%)
T2 N1b 0
T3 Nla 1 (3,03%)
T3 N1b 0

Tabla 52. Estadificacidn definitiva de los pacientes =45 afios.
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La aplicacion de la técnica del ganglio centinela, permitié la deteccién
de adenopatias afectas de metastasis tumoral, aun cuando los estudios
preoperatorios habituales como la ecografia cervical, no las habian
descrito. Es por ello, que la estadificacidon definitiva varia respecto a la
preoperatoria en algunos casos. Las modificaciones en la estadificaciéon
definitiva respecto a la estadificacion preoperatoria, por cada paciente
y siguiendo la clasificacion TNM se describe en la Tabla 53 (en amarillo

se destacan los falsos negativos).

Caso Paciente Estadificacion Estadificacion
Sexo Edad TNM TNM definitiva
preoperatoria tras la BSGC
1 M 71 T2 NO T2 Nla
2 M 41 Tla NO Tla Nla
3 M 42 T2 NO T2 Nla
4 M 55 T1b NO T1lb Nla
5 M 66 T1b NO T1lb Nla
6 M 81 T1b NO Tla NO
7 H 51 T3 NO T3 NO
8 M 29 T1b NO T1lb Nla
9 M 50 Tla NO Tla NO
10 M 53 T1b NO T1b NO
11 M 80 Tla NO Tla NO
12 M 18 T1b NO T1ib N1b
13 M 40 Tla NO Tla Nla
14 M 48 T2 NO T2 Nla
15 M 54 T1b NO Tib Nla
16 M 39 T1b NO T1lb Nla
17 M 46 Tla NO T3 NO
18 M 34 T1b NO Tib N1b
19 H 80 Tla NO Tla NO
20 M 43 T1b NO Tla NO
21 M 21 T1b NO Tla NO
22 M 67 T3 NO T2 NO
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Estadificacion Estadificacion
Paciente
Caso TNM TNM definitiva
Sexo Edad
preoperatoria tras la BSGC

23 M 53 Tla NO T1b NO
24 M 40 T1la NO Tla N1b
25 M 49 T1b NO T1lb N1b
26 H 41 T1la NO Tla N1b
27 H 41 T2 NO T2 NO
28 M 36 T1lb NO T1lb Nla
29 M 54 Tla NO Tla Nla
30 M 64 T1b NO Tla NO
31 M 53 T3 NO T3 Nla
32 M 45 Tla NO Tla N1b
33 H 40 Tla NO Tla NO
34 M 47 T1ib NO T1lb N1b
35 M 49 T1b NO T1b NO
36 M 51 T2 NO T2 NO
37 M 51 Tla NO Tla Nla
38 M 51 Tla NO Tla Nla
39 M 27 T2 NO Tla N1b
40 M 35 T3 NO T2 NO
41 M 47 T1la NO Tla Nla
42 H 67 T2 NO T2 NO
43 M 75 T1b NO T1la NO
44 M 40 T1b NO T1la NO
45 M 47 T1b NO T1b NO
46 H 63 T1b NO Tla N1b
47 M 79 T1b NO T1b NO
48 M 80 T1ib NO T1lb Nla
49 M 44 Tla NO T1lb Nla
50 M 50 Tla NO Tib N1b
51 M 25 T2 NO T2 NO
52 M 54 Tla NO Tla NO
53 H 24 Tla NO Tla N1b

Tabla 53. Estadificacién preoperatoria y definitiva en cada paciente del estudio. Se
incluye la edad y el sexo (M mujer, H hombre). En amarillo se destacan los FN.
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Tras realizar la técnica del GC la N (segun la clasificacion TNM) se
modificd. En el preoperatorio todos los pacientes eran NO, mientras
gue después de localizar y analizar los GC, un 48,98% se mantuvo
como NO, el 28,57% paso a ser Nla y el 22,45% se transformd en
N1b. No se contabilizaron los casos 28, 31, 37 y 48 por ser FN.

Las diferencias observadas en el estudio, fueron significativas
(p<0,05). Excluyendo los FN, un 48,98% de los pacientes presentaron
concordancia entre la estadificacion preoperatoria y la postoperatoria,

mientras que un 51,02% de ellos no la presentaron (Tabla 54).

NO NO Nla N1b

preoperatorio

NO pacientes

postoperatorio

NO pacientes

postoperatorio

NO pacientes

postoperatorio

N© pacientes

49 (92,45%)

24 (48,98%)

14 (28,57%)

11 (22,45%)

Tabla 54. Distribucidn en porcentajes de las variaciones en la estadificacion pre y postoperatoria,
respecto a la N (clasificacion TNM).

2.6.- Drenaje linfatico segun la localizacién tumoral

Tal y como se definid en el apartado 2.4, el drenaje linfatico de la
glandula tiroides puede dirigirse hacia los diferentes grupos
ganglionares linfaticos peritiroideos, contralaterales y hacia la red
mucosa endotraqueal. En este estudio hemos podido describir, al
aplicar la técnica del ganglio centinela, las principales vias de drenaje
linfatico en base a la localizacién tumoral en la glandula tiroides.

Excluyendo por tanto, a los pacientes en los que no se objetivé drenaje,
del total restante (53 pacientes), cuando el tumor se localizé en el
istmo (11,32%), el drenaje linfatico se desarrolld tal y como se

describe en la Tabla 55.
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N° pacientes con

tumor en el istmo

Drenaje al
compartimento

central (% ganglios)

Drenaje al
compartimento

lateral (% ganglios)

6 (11,32%)

CC derecho 62,5%
CC izquierdo 31,25%

Ganglio délfico 6,25%

C lateral dcho 41,65%

C lateral izdo 58,33%

TOTAL

57,14%

42,86%

Tabla 55. Distribucion del drenaje linfatico por compartimentos en los tumores
localizados en el istmo tiroideo.

En 8 pacientes (15,10%) se registré el tumor en el polo superior del
I6bulo tiroideo derecho. La descripcidon de las vias de drenaje, segun

dicha localizacion, se detalla en la Tabla 56.

N° pacientes con
tumor en el polo

superior dcho

Drenaje al
compartimento

central (% ganglios)

Drenaje al
compartimento

lateral (% ganglios)

8 (15,10%)

CC derecho 60,72%
CC izquierdo 35,71%

Ganglio délfico 3,57%

C lateral dcho 90%

C lateral izdo 10%

TOTAL

58,33%

41,67%

Tabla 56. Distribucién del drenaje linfatico por compartimentos en los tumores
localizados en el polo superior derecho del tiroides.
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En 20 pacientes (37,73%) el tumor se localizd en el polo inferior

derecho, en estos casos el drenaje linfatico se comporté como se

describe en la Tabla 57.

N° pacientes con Drenaje al Drenaje al
tumor en el polo compartimento compartimento
inferior dcho central (% ganglios) lateral (% ganglios)
20 (37,73%) CC derecho 87,30% C lateral dcho 82,35%
CC izquierdo 9,52% C lateral izdo 17,65%
Ganglio délfico 3,18%
TOTAL 78,75% 21,25%

Tabla 57. Distribucion del drenaje linfatico por compartimentos en los tumores
localizados en el polo inferior derecho del tiroides.

Respecto a la localizacion tumoral en el polo superior izquierdo, 7
pacientes (13,21%) presentaron dicha situacion. El drenaje linfatico de

estos tumores se detalla en la Tabla 58.

N° pacientes con Drenaje al Drenaje al
tumor en el polo compartimento compartimento
superior izdo central (% ganglios) lateral (% ganglios)
7 (13,21%) CC derecho 5,26% C lateral dcho 7,69%
CC izquierdo 94,74% C lateral izdo 92,31%
TOTAL 59,37% 40,63%

Tabla 58. Distribucién del drenaje linfatico por compartimentos en los tumores
localizados en el polo superior izquierdo del tiroides.
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En 12 pacientes (22,64%), el tumor se localizé en el polo inferior
izquierdo. El drenaje linfatico de dicho tumor se describe en la Tabla
59.

N° pacientes (%) Drenaje al Drenaje al
con tumor en el compartimento compartimento
polo inferior izdo central (% ganglios) lateral (% ganglios)
12 (22,64%) CC derecho 29,73% C lateral dcho 6,25%
CC izquierdo 67,57% C lateral izdo 93,75%

Ganglio délfico 2,70%

TOTAL 69,81% 30,19%

Tabla 59. Distribucidon del drenaje linfatico por compartimentos en los tumores
localizados en el polo inferior izquierdo del tiroides.

En nuestra experiencia, el drenaje linfatico de la glandula tiroides, se
dirige en porcentajes muy similares tanto en el compartimento central
como en el compartimento lateral, excepto en los tumores situados en
el polo inferior derecho que drenan mayoritariamente al
compartimento central, quizd debido a que el tamano muestral es
mayor. Igualmente todos drenan mayoritariamente al compartimento
homolateral, pero en un porcentaje nada despreciable se produce
drenaje a los compartimentos contralaterales al tumor, tal y como se
describe en las Tablas 56, 57, 58 y 59.

Si hacemos referencia a los ganglios centinelas que resultaron
positivos para metdastasis, el comportamiento se hace mas
homogéneo. Asi, en los tumores localizados en el lébulo tiroideo
derecho, el 50% fueron ipsilaterales al tumor, el 42,86%
contralaterales y en el 7,14% sélo el ganglio délfico era el afectado.
En los tumores del I6bulo tiroideo izquierdo, el 50% se localizaron
ipsilaterales al tumor, el 41,67% contralaterales y solo el délfico fue

el afectado en el 8,33% de los pacientes.
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Ante estos resultados consideramos que podemos ratificar la teoria
clasica del drenaje de la glandula tiroides que define que éste es
bilateral y tridimensional?® y que el ganglio délfico debe incluirse

siempre en la diseccién del compartimento central.

2.7.- Relacién entre la mutacion BRAF (V600E), variables
histoldgicas y edad con la presencia de GC positivos
El 51,02% de los pacientes presentaron GC positivos. Relacionamos la
presencia de dichos ganglios positivos con el resto de factores

indicadores de mal prondstico recogidos en el estudio (Tabla 60).

- Relacion con la presencia de la mutaciéon BRAF V600E
El 60% de los pacientes con la mutacién presenté GC positivos. El
41,67% en los que el resultado del estudio de la mutacién fue negativo

tuvieron GC positivos. La diferencia no fue significativa (p=0,19).

- Relacién con las variantes histoldgicas del CPT

La variante histoldégica mas frecuente en la que los GC fueron positivos
fue la papilar clasica (68,75%), pese a ser la de mejor prondstico,
seguida de la mixta (50%) y la folicular (25%). El Unico caso de
variante esclerosante difusa, presentdé GC positivos. En estos datos

tampoco hubo significacion estadistica (p=0,10).

- Relacién con la presencia de invasiéon capsular

En relacidon al factor invasion capsular, si encontramos diferencias
significativas (p<0,02). Ante la presencia de este factor, el 76,92%
tuvo GC positivos frente al 41,67% de pacientes que pese a no tener

invasion vascular, si presentaron GC positivos.

- Relacién con el factor invasion vascular
Pese a no existir diferencias significativas (p=0,60) aplicando el Test
exacto de Fisher, el 75% de los casos en los que se registrd invasion

vascular presentaron GC positivos.
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- Relacion con el factor tumor encapsulado
Los porcentajes de positividad en los GC respecto a si el tumor era
encapsulado o no, fueron muy similares, del orden de 50% y 52,38%

respectivamente. No se registraron diferencias significativas (p=0,86).

- Relacion con la presencia de desmoplasia estromal

El 55,17% de los tumores en los que se encontrd la presencia de
desmoplasia estromal en el estudio histoldgico del tumor presentaron
GC positivos. En el 45% de los tumores no hubo desmoplasia estromal

pero si fueron GC positivos. La diferencia no fue significativa (p=0,48).

- Relacién con la presencia de multicentricidad tumoral
El 57,69% de los casos de tumores multicéntricos, presentaron GC
positivos. El 43,58% de los tumores que no fueron multicéntricos

tuvieron GC positivos. La diferencia no fue significativa (p=0,32).

- Relacién con la bilateralidad tumoral
En el 54,55% de los tumores bilaterales, los GC resultaron positivos,
en el 48,15% de los pacientes con tumor no bilateral tuvieron

positividad en los GC. La diferencia no fue significativa (p=0,65).

- Relacion con el factor edad

Tras analizar el factor edad con la presencia de GC positivos, pese a
gue el ser <45 afos se considera un factor de buen prondstico, en
nuestro estudio este grupo presentd un porcentaje mayor de GC
afectados (63,19%), en comparacion con los de edad =45 afios
(43,33%). No hubo diferencias significativas (p=0,17).

- Relaciéon con el tamafio tumoral
En el 88% de los pacientes con GC positivo el tamafo tumoral fue
<2cm (en la mitad fueron microcarcinomas y en la otra mitad tumores

entre 1 y 2cm), mientras que en sélo el 12% los tumores fueron >2cm.
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Agrupando los tumores clasificados como T1 y T2 segun la clasificacién
TNM, el 96% presentaron GC positivos en comparacion con los T3 y T4
que fueron positivos el 4%. Las diferencias no fueron significativas
(p=0,52).

Significacion
GC (+) GC (-) estadistica
(chi? y Test
de Fisher)

BRAF V600E Si 60% Si 40% p=0,19

No 41,67% No 58,33%
Variantes Clasica 68,75% Clasica 31,25% p=0,10
histoldgicas Folicular 25% Folicular 75%

Mixta 50% Mixta 50%

Esclerosante difusa 100% | Esclerosante difusa 0%
Invasion Si 76,92% Si 23,08% p<0,05
capsular No 41,67% No 58,33%
Invasion Si 75% Si 25% p=0,60
vascular No 48,89% No 51,11%
Tumor Si 50% Si 50% p=0,86
encapsulado No 52,38% No 47,62%
Desmoplasia Si 55,17% Si 44,83% p=0,48
estromal No 45% No 55%
Multicentricidad | Si 57,69% Si 42,31% p=0,32

No 43,48% No 56,52%
Bilateralidad Si 54,55% Si 48,15% p=0,65

No 48,15% No 51,85%
Edad <45 afios 63,16% <45 afios 36,84% p=0,17

>45 afos 43,33% >45 afos 56,67%
Tamafio T1yT2 96% T1yT2 91,67% p=0,52
tumoral T3y T4 4% T3y T4 8,33%

Tabla 60. Relacidn entre la presencia de GC positivos 0 negativos con el resto de variables
de mal prondstico. GC (ganglio centinela).
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2.8.- Relacién de las variables histoldogicas y la edad con la
presencia de la mutaciéon BRAF (V600E)
En los pacientes del estudio se determind la presencia de la mutacion
BRAF V600E. El 49,12% presentd dicha mutacioén frente al 50,88% en
los que la prueba fue negativa. Relacionamos la presencia de la
mutacion BRAF V600E con los factores de riesgo o de mal prondstico

recogidos en el estudio.

- Relacion con las variantes histoldgicas

La mutacion se presentdé con mayor frecuencia en la variante mixta
(papilar clasica y folicular) con un porcentaje del 68,18 %, seguida de
la variante papilar clasica (57,89%) y la variante folicular (13,33%).
La paciente con CPT variante esclerosante difusa fue BRAF negativo.
Las diferencias observadas tuvieron significacion estadistica
(p<0,003).

- Relacién con la presencia de invasion capsular

El 28,07% de los pacientes presentd invasion capsular en el estudio
histolégico definitivo frente al 71,93% en los que la capsula no se vio
afectada por el tumor. El porcentaje con invasién capsular tumoral y la
presencia o no de la mutacién BRAF fue muy similar. El 50% fueron
positivos para la mutacién y el 48,78% negativos. No hubo significacion
estadistica (p=0,93).

- Relacion con la invasiéon vascular

El 91,23% de los pacientes no presentd invasion tumoral vascular. El
60% de los pacientes con invasién vascular fue BRAF V600E positivo.
El 48,98% en los que no se encontraron células tumorales
intravasculares, fueron también BRAF positivos. Aplicando el Test

exacto de Fisher la diferencia no fue significativa (p=0,67).

235



RESULTADOS

- Relacion con la presencia de capsula en el tumor
El 53,13% de los pacientes con tumor encapsulado resultaron ser BRAF
positivos, el 44% en los que el tumor no tenia capsula fueron también

BRAF positivos. Las diferencias no fueron significativas (p=0,49).

- Relacion con la presencia de desmoplasia estromal
Del total de tumores con presencia de desmoplasia estromal, el
58,06% fueron BRAF positivos y el 38,46 BRAF negativo. No se

encontraron diferencias significativas (p=0,14).

- Relacion con la multicentricidad tumoral

El 58,62% de los pacientes con tumores multicéntricos presentaron la
mutacién BRAF V600E. El 39,29% de los casos en los que no hubo
multicentricidad tumoral fueron BRAF positivos. Las diferencias no

fueron significativas (p=0,14).

- Relacion con la bilateralidad tumoral

El 64% de los pacientes con CPT bilateral fueron BRAF positivos,
mientras que en el 37,50% en los que no hubo bilateralidad también
presentaron dicha mutacidén. Las diferencias observadas fueron

estadisticamente significativas (p<0,04).

- Relacién con el resultado histoldgico del tejido tiroideo no tumoral

Pese a no haber significacion estadistica (p=0,44), llama la atencién
como el mayor porcentaje de mutaciones BRAF se registré en aquellos
pacientes en los que en el estudio histoldgico del tejido tiroideo no
tumoral no se evidencié ninguna alteracién, siendo descrito como

tejido dentro de la normalidad, tal y como se detalla en la Tabla 61.

- Relacion con el factor edad

El 47,83% de los pacientes BRAF positivo fueron <45 afios, mientras
que el 50% fueron =45 afios. No hubo diferencias significativas
(p=0,87).
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RESULTADOS

Mutacioén | Tiroiditis | Hiperplasia Tejido Adenomas Tejido
BRAF tiroideo sin granulomatoso
V600E alteraciones
Si 47,05% 38,89% 64,71% 33,33% 100%
No 52,96% 61,11% 35,29% 66,67% 0%

Tabla 61. Porcentaje de pacientes con la mutacion BRAF V600E segln

histoldgico del tejido tiroideo no tumoral.

Los datos expuestos se detallan en la Tabla 62.

el resultado

Significacion
BRAF V600E + BRAF V600E - estadistica
(chi? y Test
de Fisher)

Variantes Clasica 57,89% Clasica 42,11% P<0,05
histoldgicas Folicular 13,33% Folicular 86,67%

Mixta 68,18% Mixta 31,82%

Esclerosante difusa 0% Esclerosante difusa 100%
Invasién Si 50% Si 50% p=0,93
capsular No 48,78% No 51,22%
Invasion Si 60% Si 48,08% p=0,67
vascular No 40% No 51,92%
Tumor Si 53,13% Si 46,88% p=0,49
encapsulado No 44% No 56%
Desmoplasia Si 58,06% Si 41,94% p=0,14
estromal No 36,46% No 61,54%
Multicentricidad | Si 58,62% Si 41,38% p=0,14

No 39,29% No 60,71%
Bilateralidad Si 64% Si 36% P<0,05

No 37,50% No 62,50%
Edad <45 ahos 47,83% <45 afnos 52,17% p=0,87

>45 afios  50% >45 afios 50%

Tabla 62. Relacién entre la presencia de la mutacién BRAF V600E con el resto de variables
de mal prondstico.
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2.9.- Valoracién de la diseccion ganglionar
En relacion a los distintos antecedentes personales acerca de patologia
tiroidea en los pacientes del estudio, no se observaron diferencias
significativas (p=0,59), en cuanto al nimero de ganglios aislados en la
diseccion central.
La media de ganglios encontrados en el tejido linfograso de la diseccién
del compartimento central fue de 13,46 con una DE de 5,62. El numero

de ganglios por patologias se describe en la Tabla 63.

Antecedentes | N° pacientes | N° Ganglios | DE(desviacidén
personales DCC (media) estandar)
Tiroiditis 6 14,50 4,887

Enf. Graves- 3 12,67 1,155
Basedow

BMN 15 11,67 3,739

No 31 14,22 6,712
Hipotiroidismo 2 14,50 3,535

Tabla 63. Numero de ganglios de la diseccién central por antecedentes
personales. DCC (diseccién del compartimento central).

En el 100% de los pacientes se realiz6 la diseccion del compartimento
central profilactica (todos fueron clasificados como NO en el estudio
preoperatorio). Tras la realizacion de la técnica del GC se estimd que
el 51,02% presentaban adenopatias metastéasicas, por lo que en ellos
la diseccidén central fue finalmente terapéutica, mientras que en el
48,98% no se aislaron ganglios positivos. Este hecho nos indica que de
haber seguido las indicaciones resultantes de la aplicacién de la técnica
del GC, se hubiesen podido evitar dicho porcentaje de disecciones
centrales, y por tanto de realizar un sobretratamiento.

Del mismo modo, se determind la necesidad de realizar en el 22,45%

de los pacientes una diseccion radical modificada.

238



RESULTADOS

Asi, de no hacer realizado la deteccién del GC, dicha afectacion
ganglionar hubiera pasado desapercibida, es decir serian pacientes con

persistencia de enfermedad tras el tratamiento quirdrgico.

2.10.- Complicaciones de la cirugia
Se registraron las siguientes complicaciones postoperatorias:
hipoparatiroidismo, lesién del nervio laringeo recurrente y laringeo
superior (rama externa), nervio espinal, la presencia de hematoma,
seroma Y la infeccién de herida quirurgica.
En todos los pacientes del estudio se utilizd, segun protocolo, un
drenaje aspirativo (Blake n° 15) que se retird a las 24 o a las 48 horas
de la intervencién quirdrgica.
El drenaje registrado a las 24 horas fue de media 63cc, con una DE de
21,30 y a las 48 horas de 22,20 cc con una DE de 18,87.

- Hipoparatiroidismo

A todos los pacientes se les realizd una analitica en sangre periférica
preoperatoria, el mismo dia de la intervencién quirdrgica para la
determinacion entre otros, de la paratohormona (PTH), calcio, fésforo
y vitamina D.

En el postoperatorio inmediato y a las 24 horas de la cirugia se
determinaron nuevos valores de PTH y se realizaron los signos de
Chvosteck y de Trousseau cada 8 horas mientras el paciente estuvo
ingresado. Se considerd hipoparatiroidismo en los casos en los que la
PTH fue inferior a 12pg/mL.

El 61,40% de los pacientes presentd hipoparatiroidismo transitorio en
comparacién con el 38,60% en los que la PTH fue >12pg/mL.

En todos los casos con hipoparatiroidismo transitorio, los niveles de
PTH se normalizaron entre el mes y los 6 meses de la intervencién,
excepto en 4 (7,01%), en los que al afio presentaron una PTH
<12pg/mL. Dos de estos pacientes tuvieron PTH 8pg/mL y en los otros

dos, 6 y 10pg/mL respectivamente.
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Se analizé la presencia de glandulas paratiroides en la pieza quirargica
y su relacion con el hipoparatiroidismo. No hubo diferencias
significativas (p=0,88) entre los pacientes con hipoparatiroidismo y
glandulas paratiroides en el estudio histolégico (60,61%) y aquellos
con hipoparatiroidismo sin registrar glandulas paratiroides en la pieza
quirdrgica (62,50%).En el estudio definitivo no se evidencidé ninguna
glandula paratiroides en el 42,11% de los pacientes, una en el 42,11%,
dosenel 14,04% y tres en un caso (1,75%). En la Tabla 64 se describe
el porcentaje de hipoparatiroidismo en relacion al nimero de glandulas

paratiroides encontradas.

N° de glandulas
paratiroides en la
pieza quirargica

PTH <12pg/mL
(% pacientes)

PTH=12pg/mL
(% pacientes)

0 62,50% 37,50%
1 62,50% 37,50%
2 50% 50%
3 100% 0%

Tabla 64. Porcentaje de pacientes con hipoparatiroidismo en relacién al n°
de gléndulas paratiroides encontradas en la pieza quirdrgica.

- Lesion de los nervios laringeo recurrente, laringeo superior y espinal.
En todos los pacientes las cuerdas vocales fueron valoradas mediante
laringoscopia indirecta o fibrolaringoscopia por el otorrinolaringdlogo
en el postoperatorio. Se diagnosticé paresia de las cuerdas vocales en
6 pacientes (10,53%), siendo en uno de ellos bilateral, ademas se
registré una lesion del nervio laringeo superior (1,75%) y una lesidon
del nervio espinal en un paciente que precis6 diseccién radical
modificada por presencia de GC positivo en el compartimento lateral.

En todos los casos fueron lesiones transitorias, no evidenciandose
ninguna lesion definitiva. En el 85,96% no hubo ninguna alteracion de

la voz con movilidad normal de las cuerdas vocales.
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- Hematoma sofocante
Ningun paciente del estudio presentd hematoma sofocante. En 4 (7,02)
se presentaron hematomas subcutaneos, que se resolvieron con

tratamiento conservador sin precisar drenaje quirurgico.

- Seroma de la herida quirldrgica
No se describidé ningln seroma de la herida quirdrgica en los pacientes

del estudio.

- Infeccion de la herida quirdrgica
Un paciente (1,75%) presenté infeccidn de la herida quirurgica, que se

resolvié con tratamiento antibidtico sin precisar drenaje.

2.11.- Seguimiento de los pacientes
Los pacientes del estudio presentaron un tiempo de seguimiento medio
de 17,47 meses con una DE de 10,48. El tiempo minimo fue de 3 meses
y el maximo de 36.
Para la valoracidn de recidiva tumoral o persistencia de enfermedad se
determinaron los niveles de Tg y anticuerpos antiTg, asi como el
resultado de la ecografia cervical realizada al afio de finalizar el
tratamiento.
Pese a que el nivel de Tg preoperatoria no se considera valido para el
diagndstico de cancer diferenciado de tiroides, se determiné en todos
los casos, junto con los Ac antiTg, con la finalidad de poder realizar una
comparacion con los niveles postratamiento, tanto tras el tratamiento
quirdrgico como tras el tratamiento ablativo con 1311,
Se registraron los niveles de Tg y Ac antiTg antes de la intervencién
quirudrgica (basal), después de la cirugia, pero antes del tratamiento
ablativo con 1311 (pre-yodo), tras el RCT después del tratamiento
ablativo (Tgl) y en el seguimiento al afio (Tg2) y 2 anos (Tg3) (Tabla
65).
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Niveles de Tg y Ac | Pacientes (%) Media DE
antiTg

Tg (ng/mL)

Tg basal 53 (100%) 267, 94 770,42
Tg pre-yodo 53 (100%) 2,63 3,93
Tg 1 53 (100%) 1,47 1,86
Tg 2 45 (84,9%) 1,06 2,49
Tg9 3 1,81 5,06

8 (15,1%)

Ac antiTg (U/mL)

Ac antiTg basal 53 (100%) 32,28 77,77
Ac antiTg pre-yodo 53 (100%) 9,08 16,15
Ac antiTg 1 53 (100%) 10,80 10,68
Ac antiTg 2 45 (84,9%) 14,87 24,11
Ac antiTg 3 8 (15,1%) 17,15 20,17

Tabla 65. Niveles de tiroglobulina (Tg) y anticuerpos anti tiroglobulina (Ac antiTg) en
el seguimiento de los pacientes.

Las diferencias observadas en los niveles de Tg y Ac antiTg basales
respecto a los obtenidos tras el tratamiento quirdrgico presentan
significacién  estadistica  (p<0,05). Si  comparamos las
determinaciones de Tg y Ac antiTg pre (después de la cirugia) y post
tratamiento con 1311, las diferencias no fueron significativas
(p=0,20) para la Tg, aunque si lo fueron para los Ac antiTg
(p=0,03).

Las mediciones de Tg antes y después del tratamiento con yodo
radiactivo fueron determinaciones de Tg estimulada con TSHrh.
Siguiendo el protocolo de actuacién, el resto de Tg fueron
estimuladas so6lo cuando los Ac antiTg fueron indetectables y la
ecografia cervical negativa para recidiva de enfermedad. La grafica
de la evolucién de los niveles de Tg en sangre se refleja en la figura
55.
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Figura 55. Evolucidon de los niveles de Tg (tiroglobulina) tras el tratamiento
quirurgico y el tratamiento ablativo con radioyodo !3!'I.M1 (post-yodo), M2 (al
afo de la intervencidn), M3 (a los 2 afios de la intervencion).

La evolucién de los niveles de anticuerpos antiTg, se detalla en la

figura 56. Debe tenerse en cuenta que en las determinaciones de

Ac antiTg registradas al afio y 2 afios del tratamiento se observa un

incremento, por lo que la Tg obtenida en dichos periodos puede

estar subestimada.
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Figura 56. Evolucion de los niveles de anticuerpos anti-tiroglobulina (Ac
antiTg) tras el tratamiento quirdrgico y el tratamiento ablativo con radioyodo

1311, M1 (post-yodo), M2 (al afio de la intervencién), M3 (a los 2 afios de la
intervencion).
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La evolucién de la Tg y Ac antiTg, combinando ambas graficas tras
el tratamiento quirdrgico, tras el tratamiento ablativo y en el
seguimiento se reflejan en la Figura 57.

El tamafio muestral en el seguimiento disminuye, por lo que
debemos interpretar con cautela los datos obtenidos en los distintos

periodos de seguimiento.
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Figura 57. Evolucion de los niveles de tiroglobulina y anticuerpos antiTg,
combinando ambas graficas, tras el tratamiento quirdrgico y el tratamiento
ablativo con radioyodo !311.1 (preoperatorio), 2 (pre-yodo), 3 (post-yodo), 4 (al afio
de la intervencion), 5 (a los 2 afios de la intervencion.).

Respecto al seguimiento, a todos los pacientes del estudio se les
realizd ecografia cervical al afio de la intervencion. Detectamos en
un paciente, a los dos afos de la intervencion la presencia de
adenopatias sospechosas en el compartimento lateral contralateral
al tumor. Se determiné la tiroglobulina intraganglionar a través de
puncidon con aguja fina ecoguiada, que resultd elevada. Ante este
hecho se decidid reintervenir al paciente con diagndstico de recidiva

tumoral.
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Sin embargo, hay que constatar que en el estudio de la pieza
quirdrgica (glandula tiroides) de la primera intervencidn se
diagnosticd un segundo tumor (en el I6bulo tiroideo izquierdo) que
no habia sido descrito en la ecografia preoperatoria y por lo tanto,
en el que no pudimos aplicar el isétopo y por consiguiente, no se
valoré su drenaje linfatico. Ante tal circunstancia, no podemos
precisar si fue una recidiva o realmente se trataba de persistencia
de enfermedad. Actualmente tras la segunda intervencion, el

paciente se encuentra libre de enfermedad.

245



DISCUSION



DISCUSION

El cancer de tiroides, como se ha sefalado, es la neoplasia endocrina
mas frecuente (95%). Es relativamente infrecuente en el total de
tumores, aunque supone del 1 al 2% de la totalidad de nuevos canceres
diagnosticados cada afio!. Su incidencia se encuentra en un progresivo
incremento*-6:11,

Entre todos los tipos de cancer de tiroides, las formas diferenciadas
(papilar y folicular) son las mas habituales y las de mejor prondstico?°.
Entre ellas, especialmente el carcinoma papilar (CPT) cuya principal
via de diseminacion es la via linfaticall.

Este hecho se comprende con el conocimiento de la biologia de este
tipo de tumores, cuyo drenaje linfatico se comporta siguiendo tres eje:
longitudinal, transversal y sagital, lo que permite definirlo como
bilateral y tridimensional. No es de extrafiar, por tanto, que en muchos
pacientes las adenopatias metastasicas no solo se localicen
homolaterales al tumor sino también contralaterales.

A este respecto, la valoracién de las cadenas ganglionares donde se
produce dicho drenaje, en concreto las cadenas linfaticas cervicales,
constituye un elemento fundamental a la hora de planificar el
tratamiento. Por ello, deben ser exploradas minuciosamente cuando
se realizan las pruebas diagndsticas preoperatorias.

A pesar del aumento de la incidencia, la mortalidad por cancer
diferenciado de tiroides se mantiene bastante estable. Esta
circunstancia le otorga un buen prondstico, ya que presenta una tasa
relativa de supervivencia a 5 anos segun la clasificacion TNM3?,
proxima al 100% en los estadios I y II, del 71% en el estadio III,
pudiendo alcanzar el 50% en el estadio IV2.

Sin embargo, cuando nos enfrentamos al diagnéstico y al tratamiento
de un enfermo afecto de cancer papilar de tiroides, no todas las

cuestiones estan resueltas.
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Existen dos elementos claramente controvertidos en el manejo de esta
patologia. En primer lugar, el significado prondstico de la presencia de
adenopatias subclinicas, que pasan desapercibidas con los métodos
diagnodsticos convencionales (ecografia cervical).

Pero ademas y en segundo lugar, no hay consenso sobre si se debe
realizar la diseccion profilactica del compartimento central del cuello
en los pacientes con cancer papilar de tiroides, especialmente en los
tumores pequefos26:27:43,

A partir de estas dos cuestiones, nos preguntamos si existen otros
meétodos diagndsticos validos para la identificacion de esas
adenopatias subclinicas, como la biopsia selectiva del ganglio centinela
(BSGC). Igualmente nos planteamos si esta prueba diagndstica puede
determinar el tipo de diseccién a realizar, de modo que orientemos
dichas disecciones solamente a aquellas que realmente tengan una
finalidad terapéutica.

Consideramos de interés abordar si el tratamiento quirdrgico que
realizamos es el adecuado a cada paciente. Podemos estar aplicando
un sobretratamiento cuando realizamos la diseccién profilactica del
compartimento central, con el consiguiente aumento de morbilidad
gue este tipo de diseccién implica. Por el contrario, el hecho de no
realizar dicha diseccion puede llevarnos a no ser lo suficientemente
agresivos y a no extirpar todo el tejido tumoral, lo cual puede afectar
a la recurrencia o persistencia de enfermedad e incluso, al prondstico
y supervivencia del enfermo.

Por todo ello, entendemos que un objetivo en el manejo de esta
patologia deberia ser el intentar personalizar el diagndstico y
tratamiento, con la finalidad de llegar a una correcta estadificacion.
De este modo, se podria aplicar un tratamiento ajustado a cada
paciente sin aumentar riesgos innecesarios, pero asegurando una

reseccion completa del tejido tumoral.
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Igualmente nos facilitaria la realizacién de una correcta indicacion del
tratamiento ablativo con 1311,

El objeto de nuestro estudio es comprobar si la biopsia selectiva del
ganglio centinela puede contribuir a resolver las cuestiones
discrepantes y fundamentalmente ayudarnos a estadificar mas

correctamente a cada paciente.

El ganglio centinela (GC), tal y como hemos comentado en el apartado
3.1, se define como la primera estacion de drenaje linfatico de un
tumori2>129 Sy interés radica en que su deteccién y estudio
intraoperatorio, permitird conocer la existencia o no de metastasis
linfaticas antes del tratamiento quirdrgico de dicho tumor!?>, Sin
embargo, por las razones que discutiremos mas adelante, no todos los
autores!#>187 se ponen de acuerdo sobre su utilidad en el cancer
papilar de tiroides.

En la actualidad, esta técnica diagnostica estd ampliamente validada
para ciertos tumores como el melanoma?'>?, el cancer de mamat>? y el
cancer de vulval>3,

Por ello han sido muchos los autores que han intentado aplicarla en
otros procesos malignos como el cancer de prostatal4®, colon!>C y
tiroides39-142, No obstante hasta la fecha, en estos casos aun no se ha
validado ni existe consenso en su aplicacion.

Es necesario sefialar que para considerar esta técnica validada y por
tanto, para que pueda ser aplicada, se debe obtener una detectabilidad
superior al 90% y tener menos del 5% de falsos negativos, en un
minimo de 50 pacientes.

Esta consideracion estd tomada de la Guia de Consenso de la técnica
para el cancer de mama publicado en 2002176 que tiene en
consideracion aspectos técnicos, éticos y juridicos, y que utilizamos
como referencia habida cuenta que no existe un consenso similar en el

caso del cancer de tiroides.
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Como hemos comentado, los dos puntos de controversia mas
significativos en la actualidad, en el manejo del CPT son en primer
lugar, cdmo detectar y confirmar la presencia de adenopatias
subclinicas y en segundo lugar, el tipo de diseccidon ganglionar que
debemos realizar a cada paciente. Seguidamente comenzamos con la

discusion de ambas cuestiones.

1) Diagnostico de extensidén. Adenopatias subclinicas

Respecto a las adenopatias cervicales, su presencia esta considerada
como un factor de mal prondstico en el CPT.

Los factores que influyen en el prondstico de estos tumores, asi como
en la morbilidad y recidiva han sido ampliamente estudiados y
publicados en las principales Guias de Consenso Internacionales sobre
el manejo y tratamiento de esta patologia26:27:4>,

Todas ellas recomiendan seguir el sistema de estadificacion TNM39,
gue se basa en el tamafo tumoral, la presencia de adenopatias
metastasicas y la existencia de metastasis a distancia.

Dicha clasificacion se limita a precedir, exclusivamente el riesgo de
mortalidad y no varia a lo largo de la evolucién de la enfermedad.
Por ello, las guias European Thyroid Association (ETA)#>, American
Thyroid Association (ATA)26 y British Thyroid Association (BTA)?/, en
sus ultimas publicaciones, aportan recomendaciones para evaluar no
sOlo el riesgo de mortalidad, sino también el de morbilidad vy
recurrencia de la enfermedad.

En general, se aceptan como factores de mal prondstico: la
multifocalidad, bilateralidad, tamafo tumoral >4cm, edad >45 anos,
sexo varon, antecedentes de radioterapia en cara y cuello, histologia
agresiva, extension extratiroidea, invasion capsular o vascular,

la presencia de metastasis locoregionales o a distancia, o cuando la

reseccion del tumor no ha sido completa?6:27:38:45,
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En esta linea, Tuttle et al.4%, en un trabajo publicado en 2010, después
de la revision de la ATA de 2009, concretaron los factores que conviene
estudiar para el analisis del riesgo de recurrencia en los pacientes con
cancer de tiroides, destacando en esta linea: la presencia de
metdastasis locales o a distancia, la reseccidn total, la invasién regional,
la histologia agresiva y el resultado tras el rastreo corporal total con
1311_

Cuando nos enfrentamos al estudio y tratamiento de un paciente con
cancer papilar de tiroides debemos tener en cuenta todos los factores
de riesgo antes referidos, que van a influir en dicho prondstico.
Algunos de estos factores van a ser descritos con el estudio de la pieza
quirdrgica tras la cirugia, y por tanto podran ayudar a la indicacién del
tratamiento ablativo. Sin embargo, otros como la presencia de
adenopatias locoregionales, se basan en los estudios preoperatorios y
definiran el tipo de diseccion ganglionar a realizar.

En la actualidad, para la evaluacién antes del tratamiento quirdrgico
de las cadenas linfaticas, la prueba diagndstica mas utilizada vy
aceptada es la ecografia cervical. No obstante, la sensibilidad y
especificidad de la misma en el diagndstico de las metastasis
ganglionares en el compartimento central es del 30% y 86,8%
respectivamente, y en el compartimento lateral del 93,8% y 80%?28:29,
Existen razones anatdmicas que dificultan el estudio ecografico
ganglionar en el compartimento central. Ademads, otra limitacién
diagndstica es la complejidad para establecer diferencias entre
ganglios benignos y las adenopatias metastasicas.

Entre los criterios utilizados para establecer de manera mas idonea
dicha diferenciacién, estan la forma ganglionar (la morfologia ovoidea
se asocia a benignidad y la esférica a malignidad) junto con el patrén

de vascularizacion?26.
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Pese a ello, la discriminacién ecografica entre ganglios benignos y
malignos puede ser llegar a ser muy dificil por la superposicion de
hallazgos142:180,

Es aceptado que en torno a un 50% de los pacientes con cancer papilar
de tiroides pueden presentar metdastasis linfaticas?2.°8, Este porcentaje
es muy amplio segun distintas series publicadas, ya que puede oscilar
entre el 25-90% cuando se realiza la diseccion ganglionar®>,

Pelizzo et al.'*4, encuentran afectacion en el 49% de los ganglios
linfaticos y en la serie publicada por Huang et al.14>, el porcentaje se
eleva al 53%.

Sin embargo, actualmente el significado prondstico de la afectacion
linfatica, pese a ser considerado un factor de riesgo, sobre la
supervivencia global de la enfermedad sigue siendo un tema
controvertido.

Autores como Randolph et al.3>, incluso establecen diferencias en el
prondstico en funcidn del tamafio de las metastasis. Le otorgan a las
micrometastasis ganglionares un menor riesgo de recurrencia
respecto a las macrometastasis.

Otros autores como Hughes et al.!81, sobre un total de 931 pacientes,
describen un aumento de la recurrencia en los pacientes mayores de
45 afnos con afectacién ganglionar, aunque sin diferencias
significativas en la supervivencia.

Por el contrario, Lundgren et al.'82, en 2006 publican un estudio de
casos y controles con 5123 pacientes donde si encuentran una mayor
mortalidad en aquellos pacientes con adenopatias metastasicas.
Autores como Wada et al.?> en un estudio sobre 259 pacientes y con
un seguimiento a 5 afios, describieron un riesgo de recurrencia del 17%
en pacientes con adenopatias patoldgicas palpables (N1a) frente al
0,43% en pacientes a los que se les habia realizado la diseccidn central
profilactica (NO).
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Estos autores incluso aportan un riesgo de recidiva del MPT del 0,65%
en pacientes a los que no se les habia realizado la diseccién del
compartimento central.

En 2008 este autor*® destacd sobre una cohorte de 231 pacientes, que
la presencia de adenopatias palpables en CPT >1cm aumenta el riesgo
de recidiva al 28%, tanto en pacientes jovenes como mayores, frente
a un 0% cuando no existian dichas adenopatias, y que su presencia no
tendria efecto sobre la supervivencia.

Otros autores como Ito et al.®!, describieron también una mayor tasa
de recidiva cuando las adenopatias eran palpables, frente a las no
diagnosticadas clinicamente, especialmente si el compartimento lateral
(N1b) era el afectado.

Nos situamos por tanto, ante una enfermedad con un porcentaje
variable, pero en cualquier caso elevado de metastasis ganglionares
no evidentes clinicamente y por ello no diagnosticadas en el estudio
preoperatorio, aunque con discrepancias respecto a su significado
prondstico.

En nuestra experiencia la BSGC, detecté en el 51,02% de los
pacientes, la presencia de adenopatias metastasicas subclinicas, que
no se habian localizado en la ecografia preoperatoria.

De igual manera, algunos autores!42143,161 se muestran a favor de la
técnica basandose en que mejoran y aumentan el diagndstico de

dichas adenopatias.

Las Guias Internacionales?6:27.4> aconsejan en caso de adenopatias
sospechosas en la ecografia, la medicion de tiroglobulina
intraganglionar mediante una muestra recogida por puncién aspiracion
con aguja fina (PAAF). La positividad de dicha tiroglobulina, es
indicativo de metastasis y puede completar, por tanto, la valoracion

ganglionar en el estudio ecografico.
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Pese a considerar esta medicion una buena prueba diagndstica, en
nuestro estudio, hubo falsos negativos (9,43%). A 10 pacientes
(17,54%) se les realizd6 la determinacion de tiroglobulina
intraganglionar. En todos ellos este resultado fue negativo por lo que
fueron incluidos en el mismo. Tras realizar la BSGC en la mitad de
dichos pacientes (5) se localizaron ganglios cervicales afectados, en
tres en el compartimento central y en 2 en el compartimento lateral.

Ademas de esos dos pacientes, en 9 mas se localizaron GC positivos
en el compartimento lateral, si bien la ecografia no los habia descrito
como patoldgicos.

Hay que destacar que de los 14 pacientes que presentaron
adenopatias metastasicas en el compartimento central, en ninguno de
ellos se indico la determinacién de tiroglobulina.

Por todo ello, podemos afirmar que la BSGC permite la localizacion de
ganglios metastasicos donde la ecografia, incluso con la determinacion

de la tiroglobulina intraganglionar, no es capaz de identificar.

En este punto, consideramos de interés destacar el valor de la
ecografia en el estudio del nédulo tiroideo. Tal como hemos sefalado
anteriormente, dicha prueba presenta limitaciones en el diagndstico
de las adenopatias cervicales.

Pese a ello, es indiscutible que es la prueba diagndstica que aporta un
mayor rendimiento en el estudio de ndédulo tiroideo?6:28. Ademas de
proporcionar signos que hacen sospechar de la malignidad del nédulo,
ayuda a realizar el examen citoldgico mediante PAAF ecoguiada.

Sin embargo, en referencia al estudio citoldgico, éste tiene ciertas
limitaciones32:33, especialmente respecto al elevado numero de

muestras no diagndsticas o indeterminadas que presenta.
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En este sentido, en 2011 se publicd un estudio33 sobre 797 pacientes
donde comparaban el resultado de la citologia con el histoldgico de la
pieza quirdrgica. Aportan un diagnodstico correcto de malignidad del
46% con la citologia y un 8,6% de falsos negativos.

Asi mismo y segun la Clasificacion de Bethesda, presentan un
porcentaje de resultados indeterminados del 45% y un 5% no
diagnosticos. Es por ello que algunos autores3* aconsejan la
realizacion de la biopsia con aguja gruesa (BAG). Se basan en que
dicha prueba mejora el rendimiento respecto a la PAAF, consiguiendo
reducir el porcentaje de falsos negativos de un 6% a un 1%, con un
incremento del diagndstico de malignidad del 27% al 45%
aproximadamente!”.

Este porcentaje asciende al 98% en otros estudios3* con una mejora
de la sensibilidad y el valor predictivo positivo frente a la citologia.
Sin embargo la BAG no es ampliamente aceptada por temor a un
aumento de la morbilidad, especialmente respecto al hematoma
sofocante3>.

En nuestro estudio al 96,49% de los pacientes se les realizd6 BAG sin
tener ninguna complicacidn relacionada con el procedimiento salvo un
aumento del dolor y las molestias locales, que cedieron en 24 horas
con la analgesia habitual.

Con relaciédn a nuestra experiencia parece oportuno destacar, la
importancia de un correcto diagnostico preoperatorio del nédulo
tiroideo. Este hecho determina que los pacientes afectos de cancer
papilar de tiroides, puedan tener un diagndstico de dicha enfermedad
antes del planteamiento quirdrgico y en virtud del mismo hacer un
estudio de extension que ayude a definir el tipo de reseccién quirdrgica

que debemos realizar.
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2) Tratamiento quirdrgico en el cancer papilar de tiroides

La extensidon de la diseccidn linfatica a realizar en los pacientes con
cancer papilar de tiroides es también, tal y como hemos comentado,
motivo de controversia.

Todas las Guias Internacionales?627:38:45> coinciden en la necesidad de
realizar la diseccidon ganglionar tanto del compartimento central como
del compartimento lateral del cuello, cuando es terapéutica.
Igualmente existe consenso en no considerar indicada la diseccién
profilactica del compartimento lateral.

Respecto a la diseccion profilactica del compartimento central del
cuello (DCC) (niveles VI-VII) no hay consenso.

La ETA% y la NCCN#* no aconsejan la realizacidén de la DCC profilactica
aunque reconocen que contribuye a una mejor estadificacion y facilita
un correcto seguimiento.

La ATA2® recomienda realizarla en tumores avanzados (T3-T4) y la
BTA2’ en aquellos pacientes considerados de alto riesgo, siempre y
cuando sea realizada por cirujanos expertos para evitar un aumento
de la morbilidad.

Sin embargo algunos autores como Mazzaferri et al.8”, defienden la
necesidad de realizar la diseccion profilactica, ya que en caso contrario
se aumenta tanto el riesgo de recurrencia como la mortalidad por la
propia enfermedad y donde la afectacion ganglionar puede
considerarse un factor prondstico de recurrencia.

Esta falta de consenso hizo que en 2012, la ATA>’ publicase la
propuesta de realizacion de un estudio prospectivo, multicéntrico y
randomizado a realizar en 7 anos (incluyendo un seguimiento de 5

afos) y que incluyera a unos 5.840 enfermos.
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En dicha publicacidon, destacaban que ante los bajos porcentajes de
complicaciones que en general, se producen tras la cirugia, seria
necesario incluir en dicho estudio, a miles de pacientes para poder
obtener significacion estadistica, tanto en el hipoparatiroidismo
permanente como en las lesiones del nervio recurrente.

Dado el elevado niumero de enfermos necesarios para confeccionar el
estudio, era ldgico pensar que una sola institucion no podria llevarlo a
cabo, por lo que seria necesario que fuese multicéntrico, variabilidad
que podria anadir sesgos al estudio. Finalmente se desestimd su
realizacidn por resultar inviable.

Por tanto, las dudas o falta de acuerdo sobre si se debe realizar o no
la DCC profilactica es una cuestidn que esta aun por resolver.

A este respecto, la BSGC es una prueba diagnostica peroperatoria que
puede ayudar, tal como se ha sefialado, a estadificar correctamente a
los pacientes con base en la afectacion metastasica ganglionar.

De este modo nos ayuda a definir si es necesario o no la realizacién de
la diseccion ganglionar. En caso de positividad para metastasis, esta
indicada la realizacion de la diseccion ganglionar. Y de igual forma
segun la localizacién de dichos ganglios, podemos saber qué tipo de
diseccion debemos realizar (compartimento central y/o lateral del
cuello).Ademas, en caso de que los GC sean negativos, no es necesario
realizar la diseccion ganglionar, evitando la morbilidad que este tipo de
cirugia implica.

Consecuentemente, la realizacion de la linfadenectomia cervical
siempre se indicara con finalidad terapéutica y por tanto evitamos la
controversia sobre si se debe realizar o no la diseccion ganglionar
profilactica. Ademas refrendamos la utilidad de esta técnica respecto a
gue nos define en la mayoria de los pacientes (92,5%) la indicacién del

tipo de diseccién ganglionar que debemos realizar.
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Como se ha comentado, todos los pacientes incluidos en el estudio se
clasificaron como NO en la ecografia preoperatoria (segun la
clasificacion TNM). Sin embargo, tras aplicar la BSGC, la estadificacion
se modificd del siguiente modo:

La técnica de GC nos confirmo que 24 pacientes (48,98%) estaban bien
clasificados como NO, pero que el 51,02% restante no, ya que de ellos
el 28,57% pasd a ser Nla y el 22,45% N1b. Es decir, presentaban
adenopatias subclinicas en el compartimento central y lateral
respectivamente.

Por tanto, la BSGC nos habria permitido evitar la realizacion de un
sobretratamiento al 48,98% de los pacientes, ya que la presencia de
GC negativos tendria que habernos llevado a no realizar la diseccién
del compartimento central.

Sin embargo en el 51,02% restante si se localizaron GC positivos, por
lo que en este grupo de pacientes estaba justificada la realizacion de
la diseccion ganglionar al quedar definida como terapéutica.

Ademas nos facilitd la localizacién de dichas metéastasis, no sdlo en el
compartimento central (28,57%), sino también en el compartimento
lateral (22,45%) que de otro modo habrian pasado desapercibidas.
Estos hechos, condicionaron sensibles cambios en la clasificacion TNM
de los pacientes, de tal suerte que inicialmente en nuestro estudio, 43
pacientes (81,13%) fueron clasificados preoperatoriamente con las
técnicas diagnosticas habituales (ecografia) en el estadio I, y 10
(18,87%) en el estadio II.

Tras la realizacién de la BSGC, 32 pacientes (60,38%) fueron incluidos
en el estadio I, 5 (9,43%) en el estadio IT y 16 (30,19%) en el estadio
ITI.
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Nuestros resultados no difieren mucho de los publicados por otros
autores. De este modo, Kelemen et al.13° en 1998, fueron los primeros
en realizar la técnica del ganglio centinela en el CPT, aunque con una
serie muy pequefia de 17 pacientes en los que localizé los GC con
colorante (isosulfan) con una detectabilidad del 88% y un 8% de FN.
Desde entonces se han descrito varias formas de localizar los GC: con
colorante vital, con radioisdtopos o combinando ambas técnicas!4®.

En la mayoria de las series publicadas el éxito en la localizacién del
ganglio centinela se sitla en un porcentaje del 80-90% mediante la
técnica del colorante vital'4318 y del 95-100% con el método
isotopicol4%144, Algunos autores han propuesto que la combinacion de
ambas mejora todavia mas el rendimientol46:184,

No existe acuerdo entre los distintos autores46:161 sobre cuadl es el
mejor método para la deteccién del GC. El uso del colorante es una
técnica visual y por tanto dependiente del cirujano que la realiza.

La utilizacion del isétopo puede ser algo mas precisa por el uso de la
sonda portatil, aunque tampoco esta exenta de detractores.

En nuestro estudio, optamos por la utilizacion del método con
radiotrazador. Se decidié utilizar 4mCi, para poder aplicar el isétopo
(°°Tc con nanocoloide), 24 horas antes de la intervencion quirdrgica,
ya que por su vida media, se mantiene un nivel de radiacion suficiente
para ser captado por la sonda portatil de la gammacamara. Se decidié
utilizar el nanocoloide de albumina como radiofarmaco por ser el mas
empleado en Europa y por su disponibilidad.

Por motivos organizativos y de planificacidon, decidimos administrar la
inyecciéon del radiofarmaco un dia antes de la cirugia.

De este modo, en caso de ausencia de drenaje, se puede aplicar una

nueva dosis el mismo dia de la cirugia.
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En 2011, Balasubramanian!4® publicé un meta-andlisis donde se
valoraron 24 estudios definiendo una detectabilidad con la utilizacién
del colorante vital del 83,7%, con radioisotopos del 98,4% y con el
método combinado del 96%. Concluia sefialando que con la utilizacion
de la BSGC se podrian haber evitado un 57% de linfadenectomias
profilacticas.

Pelizzo et al.149, en 2001 publicaron su serie sobre GC aplicando
colorante en 29 pacientes con diagnostico preoperatorio de CPT
describiendo una detectabilidad del 75,9%. Localiz6 el GC en el
compartimento central en el 86,4% de los casos y en el compartimento
lateral en el 13,6 %.

En 2003, Hiroshi et al.!*!, del Departamento de Cirugia de la
Universidad de Tokyo, publicaron sus resultados utilizando el colorante
isosulfan azul, en 68 pacientes. Presentaron una sensibilidad del
87,5%, una especificidad del 100%, un VPP del 100%, VPN del 82,1%
y una precision diagnostica del 92,1%. Su tasa de falsos negativos fue
del 7,35%.

En 2007 Cacoforo et al.1#2, describieron en un estudio sobre el GC en
cancer papilar de tiroides, utilizando el radiotrazador en un total de 64
pacientes. El porcentaje de detectabilidad fue del 96,8% vy los falsos
negativos del 12,7%.

En 2009 Pelizzo et al.144, publicaron también una serie de 99 pacientes
a los que se les aplicod la técnica con radioisétopo (°°Tc nanocoloide)
con una detectabilidad del 99% vy localizando GC metastasicos en el
49% de los pacientes.

En 2009, Lee et al.'®, en un estudio sobre 97 pacientes, donde
compararon los resultados de la BSGC utilizando el colorante azul de
metileno y la técnica combinada (azul de metileno y radioisétopo),
informaron de una sensibilidad y especificidad con el colorante del 79%

y 100% respectivamente, con un porcentaje muy alto de falsos
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negativos (21%). Sin embargo con la técnica combinada la sensibilidad
fue del 91%, la especificidad del 100% y se redujeron los FN al 9%.
Anand et al.183, publicaron en 2009, una serie de 98 pacientes con
deteccion del GC con azul de metileno, con una sensibilidad vy
especificidad del 100% y 86%, un VPP del 40% y VPN del 100%. La
precisidon diagndstica fue del 86%.

Larrad!43 en 2012, presentd sus resultados preliminares sobre 23
pacientes utilizando el colorante azul de metileno con wuna
detectabilidad del 91,3% y un 7,1% de FN. La sensibilidad obtenida
fue del 87,5% vy la especificidad del 100%.

En la interpretacion de estos datos debemos tener en cuenta que los
estudios publicados son en su mayoria series pequefias.

A este hecho, hay que anadir la variabilidad metodoldgica de las
distintas técnicas existentes, lo cual limita su interpretacion. Aun asi,
en la mayoria de ellos, los resultados de sensibilidad y especificidad
son similares, asi como la detectabilidad y el porcentaje de falsos
negativos. De la misma forma, podemos afirmar que los porcentajes
obtenidos en nuestro estudio, son préximos a los registrados en la
bibliografial41,144,161

Para poder aplicar de manera rutinaria la BSGC en el cancer papilar de
tiroides, es necesario su validacién. Segun los resultados obtenidos en
nuestro estudio, la sensibilidad de la prueba fue del 86,21%, la
especificidad del 100%, el VPP del 100% y el VPN del 85,71%.

El porcentaje de falsos negativos fue del 7,5% vy la precision
diagnostica del 92,5%. Se detectaron GC en 53 de los 55 pacientes por
lo que la detectabilidad fue del 96,36%.

Comparando los porcentajes obtenidos con los descritos para la
validacion de la BSGC en el cancer de mama, consideramos la técnica

validada para su aplicacién en el cancer papilar de tiroides.
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Segun nuestra experiencia, corroboramos que la BSGC es una técnica
facilmente reproducible y segura, ya que no hubo ninguna complicacion
relacionada con el procedimiento.

Este hecho estd avalado por autores como Cunningham et al.185,
guienes en 2010 publicaron una de las series mas amplias de deteccidn
del GC, con un total de 211 pacientes, con un seguimiento de 12 afos
y con una detectabilidad del 91%.

Dichos autores!® defendieron la técnica porque aporta una mayor
exactitud en el diagndstico de adenopatias metastasicas subclinicas, lo
que facilita la indicacion de cuando realizar la diseccion del
compartimento central, evitando la diseccion profilactica. Ademas
sefialaron que facilita la localizacion de adenopatias en otros

compartimentos fuera del compartimento central.

Sin embargo, no todos los autores defienden los beneficios de la biopsia
selectiva del ganglio centinela, asi autores como Huang et al.l4°
publicaron en 2007, un estudio prospectivo con 90 mujeres afectas de
CPT de bajo riesgo (T1-2NOMO), con un elevado porcentaje de falsos
negativos 38,9% cuando se localizaron los GC con colorante frente a
un 14,3% de FN con la técnica combinada. Defendieron que seria mejor
realizar la diseccién del compartimento central profilactica ya que
describieron que en el 38,1% de los pacientes, dicho compartimento
se encontraba afectado.

Pese al elevado porcentaje de FN, si concluyen que el estudio molecular
de los ganglios (OSNA) podria reducir dicho porcentaje.
Balasubramanian et al.1®’, presentaron en 2014 los resultados de un
estudio para comprobar la viabilidad de la BSGC concluyendo que
incluso en una situacién ideal de obtencién del 0% de FN vy
detectabilidad del 100%, esta técnica no aporta beneficios a corto y
medio plazo, en centros donde se realice de rutina la diseccion

profilactica del compartimento central.

264



DISCUSION

Sin embargo, sus resultados podrian estar limitados al tratarse de un
estudio retrospectivo, pese a un seguimiento de 5 afios, donde se
incluyeron pacientes con citologias preoperatorias indeterminadas,
sospechosas y de malignidad.

Por otro lado, el grupo de pacientes incluidos (23) fue pequefio y solo
a 6 de ellos (26%) se les realizé la diseccion del compartimento central.
Esta circunstancia podria introducir sesgos en las conclusiones del

estudio.

Como cualquier prueba diagndstica la BSGC tiene sus limitaciones, y

plantea ciertos problemas que debemos considerar:

1.- Ausencia de drenaje/paso a sangre del radiotrazador. Afecta
a la detectabilidad.
Se admite que para la validacion de la técnica del GC en el CPT, resulta
fundamental tener un alto porcentaje de detectabilidad'’® (>96%).
La mayoria de las publicaciones42:144.146 presentan una detectabilidad
entre el 95-100%.
Tal y como se ha mencionado, en nuestra experiencia, el porcentaje
fue del 96,36%. Esto fue debido a que en 2 pacientes hubo ausencia
de drenaje.
Si bien desconocemos la causa Ultima de esta circunstancia constatada
gammagraficamente y con la seguridad de que no hubo paso a sangre
del radiotrazador, entendemos que podria explicarse por un lavado
rapido del isétopo, o bien por la obstruccién linfatica tumoral.
Respecto a esto ultimo, ambos pacientes presentaron la variedad mixta
del CPT, sin datos de agresividad en la histologia y por consiguiente sin
obstruccion linfatica.
En uno de ellos, los ganglios del compartimento central fueron
negativos tras la diseccidn y en el otro se encontraron dos afectados

en el total de la diseccion central.
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En cualquier caso, no podemos afirmar con seguridad la causa de la
ausencia de drenaje.

La posibilidad de paso a sangre es una realidad, no sélo por la propia
curva de aprendizaje de toda nueva técnica, sino porque la glandula
tiroides estd muy vascularizada. Ademas en ocasiones el CPT presenta
calcificaciones pudiendo extravasarse el trazador a los tejidos
colindantes. Este hecho podria facilitar el paso del isétopo al torrente

sanguineo.

2.- Niumero de ganglios centinelas
La realizacién de la técnica del ganglio centinela, en nuestro caso,
prolongé el tiempo quirudrgico en 30-40 minutos. Este hecho dependia
en gran medida al nUmero de GC localizados.
Una situacion ideal seria localizar un solo GC o uno por compartimento.
Sin embargo, debido a las caracteristicas del drenaje linfatico de la
glandula tiroides®4, las probabilidades de localizar mas de un ganglio,
son bastante elevadas.
En nuestro estudio la media de GC registrados fue de 4,47 con un rango
entre 1 y 11. En la mayoria de pacientes (80%), se aislaron <6 GC.
Dicho numero puede ser asumible, teniendo en cuenta que es
necesario realizar el estudio intraoperatorio (biopsia).Es de resenar
que en 3 pacientes (5,66%) se localizaron 9, 10 y 11 GC.
Ante esta situacidn, si todos ellos estuvieran en el mismo
compartimento (central) nos obligaria a realizar la diseccion completa
de dicho compartimento siendo preferible su practica reglada, frente a
la exéresis de los ganglios de forma aislada.
Tampoco seria viable esperar el resultado de la biopsia intraoperatoria
de tal numero de GC, que ademas saturaria en exceso al Servicio de
Anatomia Patoldgica.
En la revisién de la bibliografia internacional, son muchas las series

publicadas que aportan también un alto nUumero de GC.
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Asi, Pelizzo et al.144, publicaron en su serie de 74 pacientes, un GC en
el 17,3%, dos en el 32,7% y tres o mas en el 50% restante.

Cacoforo et al.1#2, en 2007 en una serie de 64 pacientes localizaron un
GCenel 72,5%, dosen el 16,2% y tres o mas en el 11%. Estos autores
en 2010 publicaron otra serie con una media de 1,33 GC (rango 1-
5)185,

Posiblemente el nimero de GC sea el factor limitante mas importante

de esta técnica.

2.- Estudio intraoperatorio. Falsos negativos
Para validar la BSGC en el cancer de mama, ademas de una
detectabilidad =90%, debe haber <5% de falsos negativos!’®.
Es evidente que el drenaje linfatico de la glandula tiroides y la mama
no son comparables, por lo que algunos autores!43 consideran esa cifra
de falsos negativos inalcanzable. Al no estar validada la técnica en el
CPT es dificil dar un porcentaje concreto.
En nuestro estudio consideramos como falso negativo de la técnica,
desde el punto de vista de la medicina nuclear, cuando los GC eran
negativos para metastasis en el estudio histoldgico mientras que en el
resto del tejido linfograso de la diseccion del compartimento central si
se encontrd algun ganglio positivo. Es decir, en estos casos, ni la
gammagrafia ni la sonda portatil de la gammacamara fue capaz de
localizar los ganglios que eran positivos en la diseccion ganglionar
central y por lo tanto la BSGC no nos indicd correctamente que tipo de
diseccidon debiamos realizar. En concreto en los casos que fueron FN,
el resultado de la prueba fue que no debiamos completar la diseccién
del compartimento central cuando si habia ganglios positivos en el
tejido ganglionar de dicho compartimento.

En nuestra serie el porcentaje de FN fue del 7,5%.
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En concreto fueron cuatro pacientes, en los cuales sdlo se encontrd un
ganglio positivo en la diseccién del compartimento central, pese a que
todos los GC aislados resultaron negativos.

En dos de dichos pacientes, los falsos negativos fueron por la presencia
de micrometastasis.

Otros autores!39.141-143,145,146,184 refieren porcentajes de FN muy
variables, que oscilan desde el 7% hasta el 38%.

Es complicado comparar los resultados de los FN de las distintas series
publicadas, por la gran variabilidad metodolégica. No todos los grupos
realizan la diseccién del compartimento central, ni siguen el mismo
protocolo para el estudio intraoperatorio del GC, pudiendo pasar
desapercibidas las micrometastasis o tomar la presencia de células

aisladas tumorales en el ganglio como negativo.

Otra cuestidon es la limitaciéon propia de la técnica de estudio de los
ganglios por congelacién.

Debemos diferenciar los falsos negativos de la técnica, con los falsos
negativos del estudio intraoperatorio de los GC.

Consideramos como FN de la biopsia intraoperatoria, al ganglio que en
el estudio por congelacién era negativo, mientras que en el definitivo
fue positivo para metastasis.

En nuestro estudio el porcentaje de FN de dicha biopsia fue del 8,5%,
biopsia que realizada siempre por el mismo anatomo-patdlogo.
Balasubramanian!4®, en el meta-analisis publicado en 2011, describid
un promedio de FN en la BSGC con radiofarmaco del 16%, porcentaje
claramente superior al obtenido en nuestro estudio.

En nuestra opinidn, la experiencia del patélogo es fundamental, aunque
hay que asumir que en un numero variable de pacientes la biopsia
intraoperatoria no nos indicard correctamente el tipo de diseccion
ganglionar que debemos realizar, especialmente en los casos de

micrometastasis.
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Ante estas dificultades, resulta esperanzador el analisis molecular
(OSNA) de los ganglios para su estudio intraoperatorio en lugar del
estudio por congelacién, solventando sus limitaciones incluso para el
diagnodstico de las micrometastasis, tal y como se acepta en el cancer

de mama171,172,175.

4.- La bilateralidad y multicentricidad.
La presencia de varios focos tumorales en el caso de CPT es un hecho
relativamente frecuente y es recogido como un factor de mal
pronostico20:26.27,
En nuestro estudio, el cancer papilar fue multicéntrico en el 50,88% de
los pacientes y bilateral en el 43,86%.
Su frecuencia hace que la tiroidectomia total frente a la casi total o la
lobectomia tenga mas sentido oncolégico.
Segun nuestra experiencia, solo en dos pacientes se describié la
presencia de dos nddulos malignos en el estudio preoperatorio. En un
caso ambos estaban en el mismo lébulo y en el otro era bilateral. Sélo
en el caso de bilateralidad se decidid aplicar la mitad de la dosis del
isdtopo en ambos tumores.
Entendemos que la presencia de mas de un noédulo tumoral no
detectado preoperatoriamente, puede influir en el resultado de la
BSGC.
El problema se plantea cuando la presencia de mas de un tumor no es
objetivada en la ecografia preoperatoria, sino que es con el estudio
anatomopatoldgico de la pieza quirlrgica cuando se describen.
Este hecho no nos permitiria aplicar el isdtopo en cada nédulo y por lo
tanto no podriamos valorar su drenaje linfatico de manera correcta.
En este sentido, un paciente de nuestra serie presentd a los 2 afios de
la intervencion una recidiva tumoral en el compartimento lateral

izquierdo.
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Inicialmente en la ecografia preoperatoria se definid un Unico nddulo
tumoral en el |ébulo tiroideo derecho. Tras realizar la BSGC, se
localizaron GC en el compartimento central y en el compartimento
lateral derecho. El estudio de la pieza quirdrgica reveld un segundo
tumor en el I6bulo izquierdo, por lo que no se le pudo aplicar el isotopo.
Tal circunstancia ha podido ser responsable en la recidiva, habida
cuenta que no se valord el drenaje linfatico de dicho tumor izquierdo.
Por todo ello, no sabemos si lo correcto en este caso, es hablar de
recidiva o de persistencia de enfermedad.

Por dicho motivo, consideramos imprescindible un estudio ecografico
exhaustivo en busca de mas nddulos malignos y que estaria indicado
aplicar el is6topo en todos ellos para poder realizar un correcto estudio
del drenaje tumoral.

Si bien es cierto, muchos seran microscopicos y por tanto su

diagnéstico ecografico muy dificil.

5.- Las micrometastasis.

Las micrometastasis se definen como aquellos depdsitos metastasicos
<2mm®!, Algunos autores como Randolph et al.186, abogan por una
definicidn mas exhaustiva segun el tamafio del ganglio afectado. Le
otorgan un mayor riesgo de recurrencia a aquellos pacientes con
adenopatias metastasicas de mayor tamano. De este modo define la
metastasis como micro cuando el tamafio es <0,2cm, metdastasis
pequena 0,2-<1cm, intermedia 1-3cm y grande >3cm.

La incidencia de las micrometastasis puede alcanzar el 60%
especialmente en aquellos pacientes con tumores >1cm?186,

El significado prondstico es controvertido aunque en general la mayoria
de los autores?>:63.64 gtribuyen a su presencia un bajo riesgo de recidiva

de la enfermedad que puede oscilar entre 1-6%.
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De hecho, en los casos de microcarcinoma papilar de tiroides (MPT), la
existencia de micrometastasis no empeora el pronostico®2:63, ni debe
llevarnos a realizar una cirugia mas agresiva o indicar el tratamiento
con radioyodo cuando no existen otros factores de riesgo'8,

Hay autores que defienden que la terapia ablativa con I3, en caso de
estar indicada, puede ser suficiente para su tratamiento®3.64,

Qubain et al.??, examinaron un total de 2551 ganglios linfaticos en 80
pacientes con diagndéstico de CPT, describiendo la presencia de
micrometastasis en el 26% de los pacientes con tumores <1cm, y en
el 66% de los pacientes con tumores >1cm.

Cranshaw et al.®3, publicaron un 2% de recurrencia en los pacientes
con CPT y micrometastasis ganglionares tras tratamiento quirdrgico
con y sin diseccidon ganglionar del compartimento central, teniendo por
tanto, poca repercusion clinica y consideraron que su tratamiento debe
ser la ablacion con radioyodo.

La aplicacién de la BSGC tiene como limitacién la presencia de estas
micrometastasis, ya que su diagndstico en el estudio intraoperatorio
por congelacién es dificultoso y en ocasiones es la causa del aumento
de los FN.

Tal y como hemos comentado, los avances cientificos se orientan hacia
nuevas formas de evaluacidén anatomopatolégica de los ganglios
(estudio molecular), como el One Step Acid Nucleic Amplification
(OSNA® Sysmex, Kobe, Japdn)179,

Algunos estudios!’t172 |e otorgan una mayor sensibilidad vy
especificidad en el diagnéstico tanto de las micro como de las
macrometastasis frente a los métodos convencionales, lo que ha
motivado a su utilizacion de rutina en el cancer de mama.

Defienden su uso intraoperatorio en el analisis de los GC de forma que

puede subsanar la limitacién del estudio por congelacién.
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Actualmente se estan llevando a cabo varios trabajos para validarlo en

otros tumores, entre los que se encuentra el CPT74175,

A pesar de las limitaciones de la BSGC, nos aporta indudablemente
beneficios.

En este sentido, en nuestra experiencia, permitié identificar en la
mayoria de los pacientes, cuando debiamos realizar la diseccion
ganglionar y cuando no, ademas de qué compartimentos debiamos
incluir en dicha diseccion. La importancia de este hecho radica en que
el tratamiento quirdrgico, no esta exento de complicaciones, por lo que
sin duda, la correcta seleccidén de pacientes a los que se les indica, nos
permite reducir la morbilidad propia del procedimiento quirurgico.

A todos los pacientes de nuestro estudio se les realizé la tiroidectomia
total y diseccion profilactica del compartimento central, ademas de la
diseccion radical modificada del compartimento lateral, cuando los GC
localizados en dicho compartimento fueron positivos para metastasis
en el estudio intraoperatorio.

Las complicaciones objetivadas fueron: Un 61,40% de
hipoparatiroidismo transitorio, 7% de hipoparatiroidismo definitivo, un
10,53% de lesiones transitorias del nervio recurrente de las cuales una
(1,75%) se mantuvo como definitiva (hipomotilidad de una cuerda
vocal).

Un 1,75% (1 paciente) de lesiones transitorias del nervio laringeo
superior, un paciente con sindrome de Claude-Bernar-Horner
transitorio, asi como 1 caso de infeccion de herida quirurgica y 4
pacientes presentaron hematomas subcutdneos que no precisaron
drenaje y ningun hematoma sofocante.

Aunque el tratamiento quirdrgico fue realizado por el mismo equipo
quirdrgico con amplia experiencia en la cirugia del tiroides, dicho

tratamiento presenta complicaciones.
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Realizando la BSGC evitamos una cirugia mas agresiva, es decir,
limitamos las disecciones ganglionares a aquellas efectuadas con
finalidad terapéutica, por lo que estaria justificado asumir un cierto
grado de complicaciones, pero reduciendo, sin duda la morbilidad en

aquellos pacientes con GC negativos®6-68:71-73,

Otro beneficio que aporta esta técnica es que, ademas de facilitarnos
la resolucion de las cuestiones discrepantes respecto al CPT, permite
obtener mas datos respecto al comportamiento de este tipo de
tumores. En referencia a este hecho, con la BSGC, se pueden describir
cuales son las vias de drenaje linfatico de la glandula tiroides segun la
localizacion tumoral. Lo cual nos puede ayudar a predecir las
principales zonas de diseminacion.

Topograficamente, en nuestro estudio, los tumores se distribuyeron de
la siguiente manera: 14% en polo superior derecho, 34% en polo
inferior derecho, 13% en istmo, 15% en polo superior izquierdo y 24%
en polo inferior izquierdo.

La distribucion del drenaje de aquellos situados en el polo superior fue
mayoritariamente al compartimento lateral y al central, homolateral al
tumor. Igualmente los del polo inferior presentaron mayor porcentaje
de drenaje hacia el compartimento central homolateral.

Los localizados en el istmo drenaron en porcentajes muy similares
tanto al compartimento central como al lateral tanto homolateral como
contralateral al tumor.

Sin embargo pese al predominio de drenaje homolateral, no son
despreciables los porcentajes de drenaje que son contralaterales al
tumor. Igualmente destacamos el porcentaje de drenaje hacia el
ganglio délfico que consideramos debe incluirse siempre en la diseccidn

del compartimento central.
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Tampoco debemos olvidar el fendmeno del salto metastasico (skip
metdstasis) que en nuestro estudio fue del 3,77% y que la BSGC fue
capaz de localizar.

De este modo podemos avalar las teorias de drenaje de la glandula
tiroides descritas y aceptadas internacionalmente®4110, que afirman
gue su drenaje linfatico es bilateral y tridimensional.

Por tanto nos permite deducir que la realizacién de la diseccion del
compartimento central Unicamente ipsilateral al tumor, podria no ser

suficiente desde el punto de vista oncoldgico.

Como hemos comentado la presencia de ganglios metastasicos se
considera un factor de mal prondstico. Podemos avalar dicha
circunstancia, tras relacionar en nuestro estudio, la variable GC
positivos y negativos con el resto de factores de mal prondstico.

A este respecto, observamos como aquellos pacientes con GC positivos
presentaban un mayor porcentaje de presencia de otros factores de
riesgo. Pese a obtener Unicamente significacion estadistica en la
relacién GC positivos con el factor invasion capsular, si es de interés la
lectura de los porcentajes con el resto de variables. Asi la presencia de
GC positivos fue mas frecuente en los pacientes en los que la mutacion
del gen BRAF V600E estaba presente, en la variable clasica del CPT,
cuando existid invasién vascular y alta presencia de desmoplasia
estromal, si el tumor no presentaba capsula y en los tumores

multicéntricos y bilaterales.
También relacionamos la presencia de GC positivos con el factor edad.

En nuestra serie, el tener <45 anos se relaciond con una mayor

presencia de GC positivos respecto a los pacientes de mayor edad.
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La edad <45 afios, se ha descrito siempre como un factor de buen
pronostico26:27:38.45 ya que en este grupo de pacientes, la presencia de
ganglios positivos no modifica su estadificacion. Sin embargo, este
hecho consideramos que debe ser tomado con cautela y no por ello
indicar una cirugia menos agresiva, ya que la presencia de ganglios

metastasicos es en si mismo un factor que empeora en prondstico.

En los ultimos afios, la presencia de la mutacidon BRAF V600E esta
siendo objeto de estudio como un factor de mal prondstico. Segun
algunos autores**43 va ligado a una mayor agresividad tumoral al
asociarse a otros factores como la afectacion extratiroidea y las
metastasis ganglionares e incluso a una menor avidez por el radioyodo,
todas ellas circunstancias de mal prondstico.

En nuestro estudio relacionamos la mutacién BRAF con otros factores
pronosticos, ademas de la presencia de adenopatias metastasicas.
Encontramos diferencias significativas en la relacién BRAF positivo con
la variante mixta del CPT frente al resto de variantes histoldgicas, asi
como en los casos de bilateralidad.

Fue mas frecuente la presencia de la mutacion, en aquellos tumores
con invasion vascular, capsular, multicéntricos y con alta presencia de
desmoplasia estromal, aunque en estos casos no hallamos diferencias
significativas. Estos resultados parecen orientar a considerar a dicha
mutacién del gen como un factor de mal prondstico al coexistir con
otros factores. No obstante se considera necesaria la realizacién de

mas estudios para poder atribuirle su papel real en el CPT.

Respecto a la terapia ablativa con radioyodo, la BSGC nos permite
estadificar mejor a los pacientes que con las técnicas diagndsticas
habituales, y por tanto nos facilita la seleccién de los pacientes como

bajo, medio y alto riesgo.
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Tal circunstancia influye en la indicaciéon o no, y la dosis a aplicar en
dicha terapia.

La tendencia actual en el tratamiento con 1311, es la de aplicar la menor
dosis posible e incluso no administrarla en los pacientes de bajo riesgo,
ya que no estd exenta de efectos secundarios y donde la dosis
acumulativa debe ser tenida en cuenta ante posibles recidivas que

puedan tratarse con el 1311,

Es evidente, la importancia de una buena estratificacién del riesgo que
vendra definida con una correcta estadificacion.

En este sentido, la BSGC permitid modificar la estadificaciéon en un
numero considerable de pacientes de nuestra serie, tal y como se ha
comentado, y consecuentemente, adecuar de manera mas idénea la
administracion de la terapia ablativa con 1311,

Al inicio del estudio, el protocolo de actuacién que se siguid indicé el
tratamiento ablativo a dosis de 100mCi en todos los pacientes, excepto
en cinco de ellos. Tres por edad >80 afios, una por embarazo y otra
paciente por estar en tratamiento adyuvante por una neoplasia de
mama con metastasis 0seas.

Tomamos como referencia la clasificacion de la estratificacion del
cancer diferenciado de tiroides por grupo de riesgo y dosis ablativa,
descrita por la BTA?’,

Con los métodos de estudio convencionales (ecografia), la gran
mayoria de nuestros pacientes (36) habrian sido estratificados como
de bajo riesgo y por tanto se habria indicado una dosis de radioyodo
de entre 30 y 100mCi. 17 pacientes (32,1%) habrian sido clasificados
como de muy bajo riesgo por lo que no se hubiera considerado

indicada la terapia ablativa.
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Sin embargo tras la realizacion de la BSGC, 11 pacientes (20,76%)
resultaron de muy bajo riesgo en los que no estaria indicada la terapia
ablativa. 13 (24,52%) resultaron de bajo riesgo, luego se deberia
haber indicado una dosis ablativa entre 30-100mCi. 18 (33,96%) de
alto riesgo, es decir, se tendria que haber aplicado una dosis de 1311
de entre 100 y 150mCi y finalmente 11 (20,76%) de muy alto riesgo
en los que la dosis indicada habria estado entre los 100-200mCi.

Se incluyen en estos datos los 4 FN, en los que pese a que la BSGC
nos habria indicado no realizar la diseccién del compartimento central
errbneamente, el estudio histologico al revelar la afectacion
ganglionar, nos modificaria la clasificacién de los mismos de bajo
riesgo a alto riesgo. Por tanto estaria indicado cambiar la dosis de yodo
radiactivo de 30-100mCi a 100-150mCi.

Asi mismo, estos pacientes deberian haber llevado un seguimiento
mas estrecho si cabe, al no haberles realizado la diseccidn ganglionar

correspondiente.

Algunos autores8’:143, asi como las guias internacionales26:27:4445 ya
mencionadas, le otorgan a la realizacion de la diseccion del
compartimento central profildctica la posibilidad de realizar una
estadificacién mas correcta y un mejor control de la tiroglobulina en el
seguimiento.

A este respecto, podemos aportar, segun nuestra experiencia, que la
realizacién de la BSGC, nos permite un mejor control de la tiroglobulina
postoperatoria. Aunque se acepta que el nivel de tiroglobulina en
sangre antes del tratamiento, no tiene utilidad ni como diagndstico ni
como factor prondstico en el CPT88.2091 3 todos los pacientes de
nuestro estudio se les realizé una determinacién de la tiroglobulina en

el preoperatorio.
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Dicha medicion se realizo con la finalidad de poder comparar los niveles
de tiroglobulina en sangre antes y después del tratamiento quirudrgico,
entendiendo que dicha medicidon puede orientarnos sobre la masa o
volumen tumoral. También se tuvo en cuenta la presencia de
anticuerpos anti tiroglobulina (Ac anti Tg).

Tras comparar ambas determinaciones, pudimos objetivar un descenso
de la tiroglobulina claramente significativa tras la cirugia (realizando la
reseccion de los compartimentos afectos por metastasis ganglionar
segun nos indicaba la BSGC), mientras que comparando los niveles
tras la cirugia y tras el tratamiento ablativo con 1311, las diferencias no
fueron significativas.

Por tanto afirmamos que realizando la BSGC podemos extirpar la
practica totalidad de la masa tumoral presente.

En cualquier caso es necesario senalar como todos estos resultados
habra que refrendarlos con los datos obtenidos en el seguimiento a

largo plazo (5-10 anos).

No cabe duda que comparando los beneficios obtenidos (correcta
estadificacidn, indicacidn personalizada del tratamiento quirdrgico y
ablativo y el mejor control de la tiroglobulina en el seguimiento)
respecto a los problemas o posibles complicaciones de la BSGC,
consideramos que es una técnica que puede ser aplicada en el CPT y

complementar a las pruebas diagnodsticas habitualmente empleadas.

Los datos presentados en esta tesis doctoral, fueron expuestos en el
Comité Multidisciplinar de Cirugia Endocrina del HUB, consensuando su
validacion y decidiendo continuar esta linea de investigacién (Anexo
IV).
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1) La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es una técnica
valida para su utilizacidon en los pacientes afectos de cancer papilar de
tiroides, con una detectabilidad del 96,36% y una tasa de FN del 7,5%.
2) La BSGC presenta una elevada sensibilidad y especificidad, con
una alta precisién diagndstica (92,5%).

3) La técnica de deteccién del GC con °°™Tc con nanocoloide
presenta una alta detectabilidad pudiendo considerarse valida para su
utilizacion.

4)  La BSCG describe las vias de drenaje linfatico del tumor segun
su localizacidon, confirmando la descripcion clasica de que éste es
bilateral y tridimensional.

5) La BSGC presenta un mayor rendimiento diagndstico respecto a
la deteccibn de metdstasis ganglionares que los estudios
convencionales.

6) La BSGC indica correctamente cuando esta indicada la diseccién
ganglionar cervical, evitando asi la diseccion profilactica y sodlo
realizando aquella con finalidad terapéutica.

7) La BSGC define qué compartimentos ganglionares deben ser
incluidos en la diseccidn cervical, detectando igualmente el fenédmeno
de salto metastasico o “Skip metastasis”.

8) La BSGC modifica en un alto porcentaje de pacientes la
clasificacion TNM y en consecuencia el estadio tumoral, frente a la
estadificacidon preoperatoria por ecografia.

9) La BSGC al realizar una estadificacion mas precisa, permite
ajustar la indicacion del tratamiento ablativo con radioiodo y la
dosificacion.

10) No se han descrito complicaciones relacionadas con la técnica de
deteccion del ganglio centinela. La morbilidad asociada al
procedimiento quirdrgico se vera reducida en aquellos pacientes a los
gue la BSGC no indique la realizacién de la diseccion profilactica del

compartimento central.
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ANEXO I

{ ° Osakidetza O

DASURTUKD O21MTALER
RASPITAL CC DASUATO

DE:  DR. ANTONIO ESCOBAR MARTINEZ
SECRETARIO DEL CEIC

Al Dra. AMAIA EXPOSITO RODRIGUEZ
SERVIC O DE CIRUGIA GENERA Y AFARATO DIGESTIVO

Blibao, 22 de marzo de 2012

Eslimada Dia. Expdsito:

Le comunicamos que en la reunion del Comié Elice de Invesfigacion Clinica (CFIC) celebrada el
dic 21 de marzo de 2012, fue gprobado:

Validez diagnéstica del ganglio centinela en la metastasis ganglionar por
carcinoma papilar de tiroides. Aplicacion en la practica clinlca.

Dra. AMAIA EXFOSITC SERVICIO CE CIRUG A GENERAL Y AP DIGESTIVO

INFORME FAVORABLE

Atentamente

Al B

FIHOCO ETIKA2ATZ0ADTA

'CETICAS O CLINICA
P e
Fdo.; Dr. Antonlo Esqo 7
SECRETARIO -

CEIC HOSPITALDE B

315



ANEXOS

ANEXO II

TITULO DEL ESTUDIO: Ganglio centinela en la metastasis ganglionar
por carcinoma papilar de tiroides: Validez diagndstica y aplicacion en

la practica clinica.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: AMAYA EXPOSITO RODRIGUEZ

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacién
que se esta llevando a cabo en este hospital y al que se le invita a
participar. El estudio ha sido ya revisado y aprobado por el Comité Etico
de Investigacion Clinica (CEIC) de este hospital.

Los Servicios de Cirugia General, Radiologia, Medicina Nuclear y
Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario Basurto van a colaborar
con la Dra. Amaya Exposito del Servicio de Cirugia General del Hospital
de Basurto en la realizacién de dicho proyecto de investigacion. El
objetivo de este estudio es validar la prueba diagndstica del ganglio
centinela en el cancer papilar de tiroides a fin de reconocer y poder
biopsiar intraoperatoriamente las primeras estaciones ganglionares
gue pudieran estar afectas de metdstasis tumoral y poder definir la
necesidad o no de realizar linfadenectomias cervicales lo que
conllevaria una menor morbilidad para el paciente y un estadiaje mas
preciso de su carcinoma papilar. Igualmente esta prueba serviria para
detectar, en el acto quirurgico, otros ganglios que no se hayan podido
detectar preoperatoriamente pudiendo ser también analizados con
biopsia intraoperatoria. Comprobando la validez de esta prueba se
podra definir la necesidad o no de realizar linfadenectomias centrales
y/o laterales, en funcidén o no del hallazgo de ganglios centinela afectos
de metastasis tumoral. Para ello se ha seleccionado un grupo de
pacientes, entre los que se encuentra usted, para solicitarles su

colaboracion en este estudio.
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Con este fin, se recogeran los datos a través de hojas de recogida
especificas para este estudio mediante revision de su historia clinica y
serd preciso realizar 24 horas antes de la cirugia las siguientes
pruebas:

1.- Inyeccion bajo anestesia local de un radiotrazador.

2.- Realizacién de una linfogammagrafia.

3.- Realizacion de un SPECT-TC sdélo en casos necesarios.
Los riesgos potencialmente asociados a estas pruebas son:

1.- Dolor, edema o sangrado de los puntos de puncion.

2.- Reaccion alérgica al radiotrazador.

Su participacion en el presente estudio es totalmente voluntaria y no
modificara la forma habitual en que usted sera atendido por sus

médicos y/o enfermeras.

Toda la informacion serd tratada de manera absolutamente
confidencial. El tratamiento, la comunicacién y la cesién de datos de
caracter personal de todas las personas participantes se ajusta a lo
dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de Diciembre de
proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece
la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso,
modificacién, oposicién y cancelacion de datos, para lo cual debera

dirigirse a su médico del estudio.

Una vez realizadas las pruebas, la informacion aportada y los datos
recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cdédigo y
solo su médico del estudio y los colaboradores podran relacionar dichos
datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no
sera revelada a persona alguna salvo requerimiento legal. Ademas esos
datos en ningun caso contendran informacion que le pueda identificar
directamente, como nombre y apellidos, direccidon, n® de la seguridad

social, etc.
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Si tuviera alguna duda puede consultar con su médico del Hospital o
llamar al teléfono 944006037 (Dra. Amaya Expdsito) del HOSPITAL DE
BASURTO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

B SRR .
(nombre y apellidos del paciente)
¢ He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
e He podido hacer preguntas sobre el estudio
¢ He recibido suficiente informacién sobre el estudio
¢ He hablado con: (nombre del investigador):.......ccccooviviiiinieiinnn .
e Comprendo que mi participacion es voluntaria.
e Comprendo que puedo revocar mi consentimiento:
En cualquier momento
Sin tener que dar explicaciones.
Sin que esto repercuta en mi asistencia sanitaria.

Y presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del paciente: Firma del investigador:

Fecha: / / Fecha: / /
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Osakidetza BILBO-BASURTU ERAKUNDE SANITARIO INTEGRATUA
& ORGANIZACION SANITARIA INTEGRADA BILBAO-BASURTO

ACTA DE REVISION DE CASOS

PROYECTO:

GRUPO: COMITE MULTIDISCIPLINARIO CIRUGIA ENDOCRINA.
LUGAR: Sala de Reuniones de Jado Sétano

FECHA 7-7-15

HORA: 8:30

ASISTENTES: - Eider Etexebarria

- M. Teresa Gutiérrez (Servicio de Cirugia General)
- Amaia Expésito
- Angel Gomez Palacios

- Miguel Paja (Servicio de Endocrinologia)
- Estibaliz Ugarte

- Amelia Oleaga

- Laura Calles

- Cristina Moreno

- Natalia Iglesias

- Javier Espiga

- Alba Zabalegui

- Rosa Zabala (Servicio Radiodiagnostico)

- Aitziber Ugalde (Servicio Anatomia Patolégica)

Se inicia la Reunidén con la presentacion por parte de la Dra Expésito de Cirugia Endocrina
de los resultados preliminares del estudio de investigacion que dirige desde febrero de
2012 sobre la técnica de deteccion del ganglio centinela en el cancer papilar de
tiroides. ;

Se considera que la técnica puede ser validada y que el estudio deberia continuar para
aumentar el tamano de la muestra y mejorar la fiabilidad de los resultados.

Se agradece a todos los participantes su colaboracién en el estudio (Endocrinologia,

Niviimilim FCindancion~ Amombomcafom Naball ol [ P | Do RS | [T Do I S W €N v . ASeL  mtacalBR
wilugia iiuvuiiiia, Aliawiiia rawivygivqa, wicuiviiia nNulvieal, nauivivyidgd), ya yue sceiia

inviable sin la coordinacién multidisciplinar.

)'\/ -
\, : |
Fdo. Dra. Amelia Oleaga Alday Fdo. Dra. M@ T r?e/sa Gutiérrez Rodriguez
Presidenta del Comité Sec%a del Comité
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