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Esta tesis doctoral ha sido desarrollada a partir del proyecto de investigacion
“Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides” siendo el
Investigador Principal del proyecto y autor de la tesis, Eduardo Delgado Oliver,
con DNI 43184087T y identificacion HCB 250373, del Servicio de Cirugia General
y Digestiva, Hepatobiliopancreatica y Trasplante del Instituto Clinico de
Enfermedades Digestivas y del Metabolismo del Hospital Clinic de Barcelona,
galardonado y financiado con un Premio Fin de Residencia “Emili Letang”, del
Hospital Clinic de Barcelona, Direccion de Investigacion e Innovacion y
Direccion de Docencia en la convocatoria del afio 2017.Con dictamen favorable

del Comité de Etica de la Investigacion (CEIm) del HCB, Reg. HCB/2017/0539.

En dicho proyecto han sido investigadores asociados:

Dr. Oscar Vidal Pérez. Servicio de Cirugia General y Digestiva.

Dr. Sergi Vidal-Sicart. Servicio de Medicina Nuclear.

- Dra. Irene Halperin Ravinovich. Servicio de Dietética y Endocrinologia.
- Dr. Mattia Squarcia. Servicio de Radiodiagnostico.

- Dr. Daniel Martinez Hernandez. Servicio de Anatomia patologica.

- Dra. Olga Balague Ponz. Servicio de Anatomia patoldgica.

- Dr. Joan Berenguer. Servicio de Radiodiagnostico.

- Dr. Francisco Juan Lomena Caballero. Servicio de Medicina Nuclear.

Dicho proyecto se ha llevado ha cabo en el Hospital Clinic de Barcelona,
fundamentalmente en el Servicio de Cirugia General y Digestiva (encabezado
por el Dr. Oscar Vidal) y en el Servicio de Medicina Nuclear (encabezado por el
Dr. Sergi Vidal-Sicart). Asi como, con la colaboracion de los miembros del
Comité Asistencial Médico-quirlrgico de Patologia Endocrina del Hospital Clinic
de Barcelona y, por tanto, con la colaboracion activa de los diferentes

departamentos a los que pertenecen los investigadores asociados.
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A partir de este proyecto y durante la realizacion del estudio prospectivo,

hemos podido presentar parte de los resultados preliminares obtenidos:

Publicaciones cientificas:

1. Delgado-Oliver E, Vidal-Sicart S, Martinez D, Squarcia M, Mora M, Hanzu FA,
et al. Applicability of sentinel lymph node biopsy in papillary thyroid cancer. Q

J Nucl Med Mol Imaging 2018 Jul 09. DOI: 10.23736/51824-4785.18.03097-2.

Comunicaciones a congresos:

1. E Delgado; O Vidal; R Diaz del G; R Pena; P Guarner; R Rull; MA Lopez-Boado;
C Fondevila. Comunicacion: Utilitat del gangli sentinella en el cancer papil:lar
de tiroide. Hospital Clinic. XI Congrés de la Societat Catalana de Cirurgia

celebrat a Barcelona, 5i 6 d’octubre de 2017.

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

BARCELONA

Hospital Universitari

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

10

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

CLINIC

BARCELONA

Hospital Universitari

Indice
Pagina
INTRODUCCION
1.- TIROIDES 15
1.1.- Embriologia 17
1.2.- Anatomia 19
1.3.- Fisiologia 30
2.- CANCER DE TIROIDES 33
2.1.- Generalidades 35
2.1.1 Historia 35
2.1.2 Epidemiologia 37
2.1.3 Etiologia 41
2.1.4 Genética 41
2.1.5 Clasificacion histopatologica 43
2.2.- Diagnostico 50
2.2.1 Anamnesis y exploracion fisica 51
2.2.2 Pruebas diagnosticas 52
2.3.- Pronéstico 71
2.3.1 Sistema de estadificacion TNM 71
2.3.2 Otras escalas pronosticas 76
2.4.- Tratamiento 77
3.- CANCER PAPILAR DE TIROIDES 79
3.1.- Introduccion sobre el CPT 81
3.2.- Etiologia. Factores de riesgo 81
3.3.- Clinica asociada al CPT 83
3.4.- Diagnostico del CPT 84
3.4.1 Presentacion diagnoéstica del CPT 84
3.4.2 Pruebas diagnosticas del CPT 85
3.4.3 Estudio de extension del CPT 110
11

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

BARCELONA

Hospital Universitari Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides
3.5.- Tratamiento del CPT 116
3.6.- Complicaciones del tratamiento quirurgico del CPT 129
3.7.- Estadificacion tumoral postoperatoria del CPT 140
3.8.- Pronostico del CPT 142
3.9.- Seguimiento y persistencia-recurrencia-recidiva del CPT 146
4.- SISTEMA LINFATICO 149
4.1.- De los inicios al conocimiento actual del sistema linfatico 152
4.2.- Estructuras del sistema linfatico 156
4.3.- Mapa linfatico tiroideo 161
4.4.- Diseminacion ganglionar metastasica 174
5.- GANGLIO CENTINELA EN EL TIROIDES 179
5.1.- Concepto del GC 181
5.2.- Desarrollo histérico del GC 185
5.3.- Aplicacién de la técnica del GC en el siglo XXI 191
5.4.- Concepto de GC basado en Linfogammagrafia + SPECT/TC 195
5.5.- Aplicacién del GC en el CPT 200
5.6.- Metodologia del GC en el CPT 205
HIPOTESIS Y OBJETIVOS 235
1.- Hipotesis de trabajo 237
2.- Objetivos 237
MATERIAL Y METODOS 239
1.- Diseno del estudio 241
2.- Calculo del tamano muestral 243
3.- Definicidn de caso elegible y seleccion de pacientes 244
4.- Metodologia del estudio del GC 245
5.- Recogida de datos y analisis estadistico 268
6.- Limitaciones del estudio previstas a priori 273
12

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

CLINIC

BARCELONA

Hospital Universitari

RESULTADOS

O N O U1 A W N =

9.-

10.-
11.-
12.-

Resultados demograficos del estudio

Resultados obtenidos por ecografia, segin el TNM

Resultados obtenidos por ecografia, segin la localizacion del tumor
Resultados obtenidos por PAAF, segln el sistema de Bethesda
Resultados sobre las complicaciones postoperatorias

Resultados sobre el tiempo de ingreso hospitalario

Resultados anatomopatoldgicos definitivos

Cambios en el estadiaje TNM, segun los resultados definitivos
Resultados relacionados con la aplicabilidad del GC en el territorio VI
Resultados sobre los potenciales GC, segln las diferentes pruebas
Resultados oncoldgicos

Resultados sobre el seguimiento

DISCUSION

1
2
3
4.-
5
6
7

Controversias actuales en el manejo del CPT

Nuestro estudio busca solucion al problema actual

.- ;Qué beneficios aportan los resultados de nuestro estudio al problema?

Ventajas y desventajas de la aplicacion del GC en el territorio VI
Las nuevas tecnologias en medicina nuclear para la técnica del GC
Limitaciones del estudio

Recomendaciones y futuras lineas de investigacion

CONCLUSION

1.-
2.-

Objetivos cumplidos

Beneficios y futuras lineas de investigacion

BIBLIOGRAFIA

ANEXOS

1
2
3.-
4
5

Aceptacion del comité de ética de investigacion clinica
Hoja de informacion para los pacientes

Hoja de consentimiento informado

Hoja de recogida de datos sobre el GC, caso por caso

Publicacion cientifica

275
277
279
280
281
282
284
284
287
288
291
295
296

297
299
310
316
319
320
322
323

325

327
228

329

345
349
353
359
361
363

13

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

BARCELONA

Hospital Universitari

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

14

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

CLINIC

BARCELONA

Hospital Universitari

TIROIDES

15

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

BARCELONA

Hospital Universitari

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

16

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides Hospital Universitari

1.- TIROIDES

1.1 EMBRIOLOGIA

La palabra “tiroides” para denominar a la glandula situada en la parte anterior
del cuello fue acunada por primera vez por el anatomista Thomas Whartonen
en 1656. Dicha palabra procede del término griego thyreoeides, en relacion a
su forma bilobulada semejante al escudo formado por dos piezas unidas
utilizado hace ya mas de dos mil afos por el ejército, como se puede observar

en la ilustracion.

FIGURA 1: “THYREOEIDES”, ANTIGUO ESCUDO GRIEGO

https://dicciomed.usal.es/palabra/tiroides

Su funcion principal, como parte del sistema endocrino, es producir, almacenar
y liberar las hormonas tiroideas al torrente sanguineo. Es la primera glandula

endocrina que se forma durante el desarrollo del embrién humano.
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El proceso de ontogenia tiroidea se inicia a partir del engrosamiento
proveniente del endodermo del suelo de la faringe primitiva en la base de

la lengua, alrededor del dia 22 después de la concepcion.

En el transcurso de las semanas subsiguientes el esbozo tiroideo embrionario
desciende caudalmente a lo largo de la region anterior del cuello por linea
media hasta la base del cuello, conectado a la lengua por el conducto tirogloso,
del que hablaremos detalladamente en el siguiente apartado. Dicha glandula se
localizara en su posicion anatomica a partir de la séptima semana de vida,
situandose entre el tercer y sexto anillo traqueal. Por entonces ya presenta una
forma bilobulada y es en este momento cuando se empiezan a formar los

foliculos(1)(2).

A nivel funcional, cabe destacar que las hormonas tiroideas son necesarias para
el desarrollo embrionario, concretamente son indispensables para el correcto
crecimiento fetal y el desarrollo normal del cerebro humano(3), ademas de
intervenir en la maduracion de otros érganos. En este punto es necesario
resaltar que es necesario un sensible y preciso equilibrio de estas hormonas
para la adecuada transicion a la vida extrauterina, siendo éste regulado en todo

momento por circuitos de retroalimentacion.

Todo este sistema hormonal empieza a partir de la cuarta semana de gestacion
con la Tiroglobulina (TG), dado que por entonces, el embrion ya es capaz de
sintetizarla. Si bien, no es hasta la séptima semana cuando se inicia la sintesis

de hormonas tiroideas mediadas por la incorporacion de yodo.
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Este crecimiento y desarrollo inicial de la glandula tiroidea parece ser
independiente de la hormona estimulante de la tiroides (TSH), ya que no se
detecta TSH durante el primer trimestre de gestacion. Al nacer se observa un
aumento importante de TSH que durara hasta el tercer o cuarto dia de vida,
cuando sera frenado por inhibicion de la T4, iniciandose la regulacion hormonal
por retroalimentacion que conocemos en el adulto(4) y de la que hablaremos

mas adelante.

1.2 ANATOMIA

La glandula tiroidea se encuentra localizada en la cara anterior de la base del
cuello, por debajo de la prominencia del cartilago tiroideo y anterior a la

traquea.

Tiroides

Traquea

FIGURA 2: ANATOMIA DEL TIROIDES

https://www.cancer.gov/images/cdr/live/CDR733910.jpg
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En una persona sana y en edad adulta pesa aproximadamente unos 25 gramos,
(lo mismo que pesan tres monedas de 2 euros) y a la exploracion fisica no

deberia ser visible a simple vista.

FIGURA 3: TRES MONEDAS DE 2 EUROS, SIMILAR AL PESO DEL TIROIDES

Su unidad basica es el foliculo, que esta constituido por células cuboidales,
caracterizadas por tener un citoplasma rico en reticulo endoplasmatico rugoso

y mitocondrias.

FIGURA 4: FOLICULOS TIROIDEOS (TEJIDO TIROIDEO SANO)
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Las células foliculares producen y rodean el coloide, compuesto
fundamentalmente por Tiroglobulina, una glicoproteina precursora de las
hormonas tiroideas de vital importancia como veremos en apartados
posteriores. Estas células tienen positividad inmunohistoquimica, entre otros,
para la tiroglobulina (Tg), citoqueratina 7 (CK-7), citoqueratina 18 (CK-18),

vimentina y para los factores de transcripcion TTF-1, TTF-2 y PAX8.

En la glandula tiroidea también encontramos, aunque en menor proporcion,

células C o células parafoliculares, de las que hablaremos posteriormente.

Como el resto de glandulas endocrinas, el tiroides carece de conductos, por lo
que vierte su secrecion a una extensa red de capilares que distribuyen
rapidamente las hormonas liberadas al torrente sanguineo a todo el organismo,
lo que implica una importante vascularizacion de toda la glandula, hecho muy
presente a la hora de abordar dicha glandula quirdrgicamente, razén por la que
la cirugia del tiroides implica un correcto control de la hemostasia desde el

principio hasta el final de la intervencion.

Estructuralmente se divide en dos lébulos, uno derecho y otro izquierdo, cada
uno localizado a cada lado de la traquea, proximos al cartilago tiroides, el mas
grande de los nueve cartilagos que forman el esqueleto de la laringe.
Habitualmente ambos lobulos tiroideos estan unidos por una tira de tejido
tiroideo, mas o menos grande, que cruza por encima de la traquea y que se

denomina istmo.
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Istmo

FIGURA 5: ISTMO TIROIDEO

Como variantes anatomicas caracteristicas del tiroides destaca el lobulo
piramidal, considerado un remanente del conducto tirogloso que
frecuentemente desaparece durante el descenso de la glandula tiroides durante
el desarrollo del feto, aunque no en pocas ocasiones se observa durante la
cirugia tiroidea y es necesario conocer, dado que de realizarse una
tiroidectomia total por una neoplasia, es necesario extirpar por completo todo

el tejido tiroideo, incluido este lébulo.

Ahora bien, se puede encontrar remanente de tejido tiroideo en cualquier lugar

a lo largo del conducto tirogloso, desde la base de la lengua hasta la posicion

de la glandula tiroidea en el adulto.
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Lobulo Piramidal

FIGURA 6: REPRESENTACION DEL FIGURA 7: LOBULO PIRAMIDAL
LOBULO PIRAMIDAL (MARCADO EN LINEA DISCONTINUA)

http://www.igb.es/cbasicas/anatomia/tiroides.jpg

También es frecuente la presencia de un pequeio cuerno en la parte posterior
de los lobulos tiroideos conocido como tubérculo de Zuckerkandl, proximo al

nervio laringeo recurrente y la arteria tiroidea inferior.

Zuckerkandl

FIGURA 8: FOTO DEL TUBERCULO DE ZUCKERKANDL
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Esta glandula se encuentra protegida por una capsula formada por dos capas de
tejido fibroso. La capa interna que forma septos internos dividiendo el tejido
tiroideo en pequeios lobulos y la capa externa que se continlda con la fascia
pretraqueal sujetando la glandula a los cartilagos cricoides y tiroides. Este
engrosamiento fascial que ancla el tiroides en su parte posterior es conocido
como el ligamento suspensorio posterior de la glandula tiroides o ligamento de

Berry(5).

A

Ligamento de Berry

&¥

FIGURA 9: LIGAMENTO DE BERRY

Durante el procedimiento quirurgico se pueden observar dicho tejido fibroso,

cuyo aspecto puede recordar al de una telarana.

FIGURA 10: TEJIDO FIBROSO, SIMILAR A UNA TELARANA
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Debido a su importante vascularizacion, el tiroides se encuentra protegido en
la cara anterior por los musculos infrahioideos y en la cara lateral por los
musculos esternocleidomastoideos. En la cara posterior del tiroides se localiza

la traquea, la laringe, la faringe inferior y el eso6fago.

FIGURA 11: LECHO QUIRURGICO TRAS LA TIROIDECTOMIA

Otra estructura en intima relacién con el tiroides es el nervio laringeo
recurrente, del latin nervus laryngeus recurrens, que proviene del nervio vago
y conduce impulsos motores a los musculos situados en la parte inferior de la
laringe e impulsos sensitivos para la sensomotricidad de la laringe, siendo éstos
los encargados de la funcion del habla y por ello, su elongacion o lesion durante

la cirugia puede producir, entre otras alteraciones, afonia en el postoperatorio.

25

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Hospital Universitari Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

Nervio laringeo

FIGURA 12: NERVIO LARINGEO EN SU LOCALIZACION RETROTIROIDEA

Su trayecto y longitud es diferente en cada lado, siendo mas largo el izquierdo
que el derecho. El derecho se desprende del vago en la base del cuello, detras
de la glandula paratiroides y rodeando la arteria subclavia por delante en un

giro anteroposterior.

FIGURA 13: DISECCION MINUCIOSA DE RAMAS DEL NERVIO LARINGEO
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Y el nervio laringeo izquierdo que en cambio, nace en el térax y rodea el cayado
aortico en el mismo sentido. Ambos penetran en la laringe por la articulacion

cricoaritenoidea, en intima relacion con el tiroides y las paratiroides inferiores.

FIGURA 14: CASO QUE MUESTRA UNA POSIBLE “ESTRECHA”
RELACION DEL NERVIO LARINGEO CON LOS VASOS
SANGUINEOS Y LAS PARATIROIDES

En la literatura se han publicado multitud de variantes anatémicas(6). El preciso
conocimiento de dichas relaciones anatomicas sera esencial tanto para el
estudio como para la cirugia del cancer de tiroides(7) como veremos en los

siguientes apartados.
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FIGURA 15: CASO DE UN NERVIO LARINGEO TRIFURCADO

La vascularizacion arterial del tiroides es independiente para cada lobulo.
Simétricamente hay dos arterias en cada lado, una superior, frecuentemente
rama de la arteria carotida externa, y una inferior que nace unas veces

directamente de la arteria subclavia y otras del tronco tirocervical(8).

Carotida Externa

FIGURA 16: REPRESENTACION DE LA VASCULARIZACION TIROIDEA

http://dea.unsj.edu.ar/biologia2/cuello.pdf
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La sangre venosa drena a las venas tiroideas superior y media, pasando a la
vena yugular interna; y a través de las venas de la tiroides inferiores que forman
una red vascular irregular hasta las venas braquiocefalicas. En ocasiones,

podemos encontrar también una pequefa arteria tiroidea media.
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FIGURA 17: REPRESENTACION DE LA ANATOMIA POSTERIOR Y LATERAL DEL TIROIDES

Lamina 72, Atlas de Anatomia Humana (3°ed); Frank H. Netter, M.D.

A los laterales de la traquea y en intrinseca relacion con el tiroides localizamos
las glandulas paratiroideas, habitualmente dos en cada lado. Estas se

encuentran situadas entre las dos capas de la capsula tiroidea.
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1.3 FISIOLOGIA

La funcién principal del tiroides es la regulacion del metabolismo basal y la
sintesis de proteinas. Esto se lleva a cabo por medio de la liberacion de las
hormonas producidas y almacenadas en dicha glandula. Estos mensajeros
quimicos tienen efectos sobre practicamente todos los tejidos del organismo.
Aumentan la termogénesis y el consumo de oxigeno, ademas de ser necesarias
para la sintesis de muchas proteinas. Por esto son esenciales en los periodos

de crecimiento y en la organogénesis del sistema nervioso central(2).

Existen cuatro hormonas en el tiroides: la tiroxina (T4), triyodotironina (T3), la
hormona conocida como T3 inversa (T3i) y la calcitonina, de la que hablaremos
mas adelante. Para la produccion de la T3 y T4 se precisa de
un oligoelemento esencial, el yodo, que se obtiene de la dietaen forma
de yoduro. El yodo se almacena en el coloide y se une con fragmentos de TG

para formarlas.

La produccion de estas hormonas se regula desde el hipotalamo y la glandula
pituitaria (o hipofisis) por medio de la hormona estimulante de la tiroides

(TSH), gracias a un mecanismo de retroalimentacion negativa.

De tal modo que cuando descienden los niveles de T4 en sangre, se activa la
produccion de TSH, la cual se encarga de promover la endocitosis del coloide
almacenado en el tiroides. Esto provoca la activacion

de enzimas lisosomicas intratiroideas que desencadenaran la liberacion de T4 y
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T3 a la circulacion. El aumento de T4 en sangre que se transforma en T3 en los
tejidos periféricos, conlleva un aumento del metabolismo basal, imprescindible
en momentos concretos de la vida, como por ejemplo, en la etapa de

crecimiento que se da en la infancia.

Hipotalamo

FIGURA 18: REPRESENTACION SOBRE LA FISIOLOGIA DEL TIROIDES

http://endocrinologiaginecologica.blogspot.com/2012/07/tiroides-anatomia-embriologia-y.html

La calcitonina, a diferencia de las otras hormonas tiroideas, se produce en las
células parafoliculares (también llamadas células C) del tiroides(9) y su funcion
consiste en la reduccion de los niveles de calcio sanguineo, oponiéndose a la
accion de la parathormona (PTH). Esta otra hormona no sintetizada en el
tiroides, se encuentra intimamente ligada a este, dado que su produccion se
realiza en las glandulas paratiroideas, ubicadas justo en la cara posterior del
mismo tiroides. Su desvascularizacion durante la cirugia del tiroides provocara

alteraciones importantes en la homeostasis del calcio.
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2.- CANCER DE TIROIDES

2.1 GENERALIDADES

2.1.1 HISTORIA

El cancer de tiroides es la neoplasia maligna mas frecuente del sistema
endocrino y esta creciendo su interés en los Ultimos afos. Esto se debe
fundamentalmente al aumento en el nimero de casos nuevos diagnosticados
cada afo en nuestro pais, que junto a los continuos avances terapéuticos,
supone un tema frecuente de debate entre los profesionales médicos que tratan
dicha patologia, ya sean oncologos, radidlogos, endocrinos, cirujanos o

especialistas en medicina nuclear.

A principios del siglo XX, el cancer de tiroides era poco conocido y su pronostico
ominoso. No es hasta a la aparicion de la cirugia tiroidea realizada con éxito
cuando cambia el paradigma de esta enfermedad. Esto se atribuye a Emile
Theodor Kocher, autor de un libro donde se recogen las bases sobre el abordaje
quirurgico tiroideo y son sus avances cientificos de tal relevancia que en 1909
le otorgan el premio Nobel de Medicina(10). Por ello es considerado el padre

de la cirugia tiroidea moderna.
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FIGURA 19: FOTOGRAFIA DE EMILE THEODOR KOCHER

https://es.wikipedia.org/wiki/Emil_Theodor_Kocher#/media/File:Emil_Theodor_Kocher.jpg

Anos mas tarde, en la década de los anos 1940, la aparicion del tratamiento
adyuvante con radioyodo (I'3") permite reducir drasticamente la mortalidad del
cancer de tiroides. De tal modo que los resultados quirdrgicos de esta patologia
en aquellos pacientes con metastasis, pasa de presentar una supervivencia a los
10 anos del 25 al 75 %, hecho que cambia para siempre la temida evolucion de

la enfermedad conocida hasta entonces(11).

Desde hace décadas, gracias a estas dos armas terapéuticas (cirugia y 1137), es

posible la curacion en aproximadamente el 85-90 % de los casos de cancer de

tiroides(12).
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2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

El cancer de tiroides, como la mayoria de patologia endocrina, afecta con
mayor frecuencia a las mujeres que a los hombres y se suele presentar con mas
frecuencia en el rango de edad comprendido entre los 25 y los 65 anos. La
incidencia del cancer de tiroides es la que mas esta aumentando de todos los
tumores malignos conocidos, diagnosticandose un 5 % mas de casos cada afo,
tanto en hombres como en mujeres con una estimacion de 64.300 nuevos casos
diagnosticados en los Estados Unidos en 2016, a diferencia de los 37.200 casos
nuevos reportados en el ano 2009 cuando se publicaron las directrices de
Asociacion Americana de Tiroides(13). De persistir dicha incidencia, que lleva
aumentando desde hace décadas(14)(15), se estima que sera el tercer tumor
mas frecuente en mujeres estadounidenses en dos aios(16) generando un gasto
sanitario de mas de 20 millones de dolares. El mayor aumento se ha observado
en Corea del Sur donde la incidencia aumenté de 12,2 casos por 100.000
personas en 1993-1997 a 59,9 casos por 100.000 personas en 2003-20071,
convirtiendo la neoplasia tiroidea en el cancer mas diagnosticado entre las

mujeres en ese pais(17).

En nuestro pais se diagnostican mas de 3000 casos nuevos cada afo, con un
incremento en la incidencia en un 3,9 % anual. La distribucion de la mortalidad
por carcinoma tiroideo en Espafia, nos muestra cOmo esta es mayor en zonas
del norte (Galicia, Cantabria, Aragon, Cataluia), algunas zonas de Andalucia
occidental y las Islas Canarias(18). Por ello, la optimizacion en el diagnostico y

tratamiento de este tumor es de gran importancia en nuestra comunidad.
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Type of cancer Men Women

1993-1997  1998-2002  2003-2007 2015 1993-1997  1998-2002  2003-2007 2015

Thyroid 18 21 25 32 6.1 6.1 8.2 88

All rates are expressed per 100,000 person-years

FIGURA 20: GRAFICA SOBRE LA INCIDENCIA DE CANCER DE TIROIDES EN LAS
ULTIMAS DECADAS SEGUN LA RED ESPANOLA DE REGISTROS DE CANCER

Adaptacion de los datos obtenidos en: http://redecan.org/es

Los estudios epidemioldgicos han demostrado que la prevalencia de nddulos
palpables en el tiroides es de aproximadamente el 5 % en mujeresy el 1 % en
hombres que viven en zonas donde no hay déficit de yodo. En contraste, si
realizamos un estudio por ecografia de alta resolucion a individuos
seleccionados al azar, podemos detectar nddulos tiroideos mas de la mitad de
las personas, siendo mas frecuente en mujeres y ancianos(19). La importancia
clinica de los nddulos tiroideos se basa en la necesidad de excluir el cancer de
tiroides, que segun las series puede oscilar entre el 0.3 %-15 % de los casos(20)
y es en este contexto, en el que cobra importancia un correcto manejo en el
diagnostico de estos nodulos, para ofrecer el tratamiento adecuado, dado que

la mayoria de nédulos son benignos y no hay que actuar sobre ellos.

16 +1.7%ly

[ ]
All sizes

Age-Adjusted Incidence per 100000 Persons

------
1983 1985 1987 1989 1991 1993 1995 1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011
Year

FIGURA 21: GRAFICA SOBRE LA INCIDENCIA DE CANCER DE TIROIDES SEGUN EL
TAMANO TUMORAL, DURANTE LAS ULTIMAS DECADAS EN ESTADOS UNIDOS(21)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4956490/
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Por lo tanto, ;hay mas cancer de tiroides que hace una década? O por el
contrario estamos diagnosticando lesiones tiroideas que antes pasaban

desapercibidas(21).

Hay muchos autores que defienden la idea de que este crecimiento tan
importante en el niUmero de casos nuevos de cancer de tiroides se atribuye al
sobrediagnostico. Este término hace referencia a la deteccion incidental de
tumoraciones por pruebas de imagen en ciertos casos. Sucede esta situacion
cuando se descubre un nodulo tiroideo gracias a un estudio solicitado por otro
motivo, originando la necesidad de examinar mas detalladamente la glandula y
finalmente resulta ser un cancer. El problema de esta manera de detectar este
tipo de tumores es que de no hacer nada, no supondrian la causa de muerte del

paciente y en muchos casos su tumor pasaria desapercibido el resto de su vida.

Por ejemplo, a un paciente varon de 85 anos con cancer de colon en remision
al que se le detecta un nddulo tiroideo en un escaner toracico de control
solicitado durante el seguimiento de su neoplasia intestinal, y tras estudiarlo,
resulta ser un cancer de tiroides. Este cancer, en ocasiones resulta ser de
crecimiento lento y en un paciente de estas caracteristicas en muchas ocasiones
no suele ser la causa de la muerte del paciente, por lo que de no detectarse
“incidentalmente”, pasaria sin dar sintomas el resto de su vida. Este caso es un
ejemplo tipico de paciente asintomatico al que se le ha detectado de manera
incidental el cancer de tiroides y de no conocerlo, seria detectado como

hallazgo casual en la autopsia.
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Apoyandose en esta razon, hay autores que defienden que actualmente la
mayoria de casos (hasta en el 90 %) a los que se les diagnostica un cancer de
tiroides en estadios iniciales, en los que la lesion tiroidea mide menos de 2
centimetros, quizas por desconocimiento o por falta de una sintomatologia
asociada, no se les daba importancia y ahora si que se les esta tratando, sin que

la mortalidad asociada al cancer de tiroides haya cambiado desde 1970(22).

Por el contrario el aumento de la incidencia también puede estar debido a otras
causas(23). Destacar como razon importante que este crecimiento en el nUmero
de casos diagnosticados se da en gente joven expuesta a unas dosis de radiacion

mucho mayor de la que estuvieron expuestas las generaciones anteriores.

Esta discusion persiste hoy en dia y parece que es cierto que hay mas cancer de

tiroides(16), aunque la causa de dicho aumento siga siendo motivo de discusion.

Lo que esta claro es que si la causa es el sobrediagnostico, sera dificil
disminuirlo, dado que aunque sea de manera incidental, ningin médico deberia
dejar de estudiar un nodulo tiroideo descubierto de manera incidental, dado

que puede tratarse de un cancer.

A modo de conclusion, en los proximos anos se prevé que siga aumentando la
incidencia del cancer de tiroides y sean cuales sean las razones, lo que se tendra
que estudiar es como conseguir conocer si hay que tratarlos a todos, o si es

posible personalizar el tratamiento en funciéon de cada caso.
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2.1.3 ETIOLOGIA

Hasta la fecha se desconoce una causa capaz de provocar los cambios necesarios
para pasar de una célula tiroidea sana a una célula neoplasica. Al cancer de
tiroides, como sucede en la mayoria de tumores, se le atribuye un origen
multifactorial. Los factores predisponentes mas importantes son la exposicion
a radiacion, la historia familiar de cancer de tiroides y algunas enfermedades

hereditarias.

2.1.4 GENETICA

La genética y biologia del cancer de tiroides es poco conocida en la actualidad.
La identificacion de los pasos clave para la transformacion maligna de las
células tiroideas esta poco descrita debido, en gran parte, a no tener un

precursor maligno identificado en el cancer de tiroides.

Un paso inicial para descubrir las vias por las que se desarrollan las células
tumorales ha sido la identificacion de mutaciones genéticas, como sucede en
el reordenamiento cromosémico del oncogén RET, dando lugar a una activacion
no regulada de las tiroxinquinasas o las mutaciones de K-ras o BRAF que también
se encuentran en otras neoplasias(24). Se conoce una fuerte asociacion entre
la mutacion BRAF y tener un tumor agresivo que presenta metastasis de ganglios
linfaticos al diagnostico, extension extratiroidea, enfermedad avanzada e

incluso mayor tasa de recidiva de la enfermedad(25).
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Se han descrito varias vias de senalizacion mitogénicas en la célula tiroidea.
Son rutas enzimaticas complejas influenciadas por hormonas estimuladoras e
inhibidoras, factores de crecimiento y neurotransmisores. La activacion de las
vias MAPK y PI3K a través de mutaciones o reordenamientos de genes parecen
desempenar un papel fundamental en la patogénesis de los tumores derivados

de células foliculares(26).

El cancer medular de tiroides derivado de células C evoluciona a través de la
mutacion del oncogén RET. En la reciente revision de las guias de la ATA, se
introdujo el perfil genético (BRAF +/-) para ayudar a estratificar el riesgo entre
los pacientes clasificados como de bajo riesgo a partir de un estudio del grupo

de Elisei(27).

No hay duda sobre el papel de las vias de sefnalizacion, oncogenes y genes
supresores de tumores en la patogénesis molecular y la progresion del cancer
de tiroides, si bien se estan utilizando diversos farmacos para frenar las dichas
vias moleculares. Los estudios hasta el momento estan limitados a ensayos
clinicos o como rescate en casos muy avanzados sin posibilidad de otros
tratamientos. También se esta investigando posibles marcadores de respuesta
molecular para conocer la respuesta a inhibidores de tirosina quinasa(28). Es
probable que los nuevos tratamientos dirigidos a dianas moleculares se
conviertan en parte importante del tratamiento para pacientes con cancer de
tiroides en un futuro cercano(29). También se estan estudiando otras
alteraciones con fin pronostico como es la mutacion TERT, sin utilizarse

actualmente en la clinica diaria.
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Fic. 1. Kaplan-Meier estimate of cancer recurrence-free probability
in BRAF mutation-positive and -negative papillary thyroid cancers.

FIGURA 22: GRAFICA SOBRE COMO LA MUTACION DE BRAF PREDICE
DE FORMA INDEPENDIENTE LA RECURRENCIA EN EL CPT(25)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16174717

2.1.5 CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

La evolucion del cancer de tiroides dependera principalmente, no de la
terapéutica disponible, sino de las caracteristicas de tumor que presente el

paciente. Por esto es importante conocer que se clasifican cuatro tipos de

neoplasias en el tiroides(30).

PAPILAR Bueno
FOLICULAR 5-10% Bueno
MEDULAR 1-2% Malo
ANAPLASICO <1% Muy malo

FIGURA 23: TABLA SOBRE LOS TIPOS DE CANCER DE TIROIDES

43

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona



http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Hospital Universitari Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

El cancer papilar de tiroides (CPT) supone aproximadamente entre el 85-95 %
de los casos, seguido del cancer folicular que supone aproximadamente el 10 %
de los pacientes. El siguiente en incidencia es el cancer medular de tiroides,
presentandose en el 1-2 % de los casos y se asocia a alteraciones genéticas
frecuentemente hereditarias. Y por ultimo el cancer anaplasico de tiroides, mas
agresivo y con peor pronostico, pero afortunadamente es el mas raro y supone

menos del 1 % de los carcinomas tiroideos(31).

Los carcinomas bien diferenciados conservan la apariencia de células foliculares
que pueden atrapar yodo y secretar tiroglobulina (TG), dentro de este grupo se
encuentran el papilar y el folicular, dos tipos tumorales con patogenia, biologia

y clinica bien distintas(32).

FIGURA 24: CANCER MEDULAR (HEMATOXILINA-EOSINA)
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FIGURA 25: CANCER MEDULAR (CALCITONINA)

En cambio los anaplasicos son indiferenciados. El conocimiento de la morfologia
tumoral es de especial interés ya que el tratamiento y el pronodstico son

determinados en gran parte por el tipo histologico al que pertenecen.

FIGURA 26: CANCER ANAPLASICO

https://en.wikipedia.org/wiki/Anaplastic_thyroid_cancer
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> NUEVA CLASIFICACION DE LOS TUMORES DE TIROIDES (OMS 2017)(33)

% Adenoma folicular
¢ Tumor trabecular hialinizante
% Otros tumores encapsulados con patron folicular:
a. Tumores folicular de potencial maligno incierto
b. Neoplasia folicular no invasiva con caracteristicas nucleares

similares al papilar (NIFTP)

% Carcinoma papilar de tiroides
% Carcinoma folicular de tiroides
a. Tumores de células de Hiirthle (oncociticos)
% Carcinoma medular de tiroides
% Carcinoma anaplasico de tiroides

+ Carcinoma pobremente diferenciado de tiroides

% Carcinoma escamoso de tiroides

+ Carcinoma mixto de tiroides (medular y folicular)
+ Carcinoma mucoepidermoide

% Carcinoma mucoepidermoide esclerosante eosinofilico
+« Carcinoma mucinoso

% Timoma ectopico

% Tumor epitelial con diferenciacion timica

% Carcinoma timico intratiroideo

+ Paragangliomas y tumores estromales

% Tumores hematolinfoides

% Tumores de células germinales

«» Tumores secundarios
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» ACTUALIZACIONES IMPORTANTES(34)

¢+ Se introducen por primera vez nuevos grupos de tumores “borderline”:

1.

Tumor folicular de potencial maligno incierto. (TF-PMI). Esta
encapsulado, presenta células foliculares sin carcinoma papilar y dudosa
invasion capsular o vascular. Localizado entre el adenoma folicular y

carcinoma folicular.

. Los tumores bien diferenciados de potencial maligno incierto.

Localizados entre el carcinoma folicular o la variante folicular del
carcinoma papilar. Neoplasia folicular con caracteristicas nucleares
dudosas del carcinoma papilar de tiroides y con dudosa invasion capsular

o vascular.

. Neoplasia folicular no invasiva con caracteristicas nucleares similares al

papilar. Conocido por sus siglas en ingles: “NIFTP”. Previamente dentro
del CPT como "variante folicular encapsulada no invasiva“. Se realiza el
cambio en base a un estudio multicéntrico internacional de consenso que
muestra un comportamiento biolégico indolente (si practicamente
capacidad de metastasis o recurrencia)(35). Ademas se establecen
criterios para estandarizar y separar los NIFTP de los noddulos
hiperplasicos benignos y de los adenomas foliculares(36). Asi pues, este
nuevo grupo representa aproximadamente el 25 % de todos los CPT o el
20 % de todos los canceres de tiroides y debe considerarse un grupo de

tumores benignos(37).
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¢ Las variantes del carcinoma papilar se resumen en estas(33):

—

. Variante papilar clasica

2. Variante papilar encapsulada

3. Variante folicular

4. Variante de células altas

5. Variante micropapilar o células en “clavo” o “tachuela” (“hobnail”).
6. Variante de células columnares

7. Variante de células claras

8. Variante esclerosante difusa

9. Variante Cribriforme-Morular

10. Variante papilar con fibromatosis o estroma tipo fascitis
11. Variante oncocitica o de células de Hiirthle

12. Variante solida o trabecular

13. Variante de células fusiformes

14. Variante “Warthin like”

15. Microcarcinoma papilar

«»+ Las variantes del carcinoma folicular se resumen en:

1. Folicular minimamente invasivo (solamente invasion capsular)
2. Folicular angioinvasivo

3. Folicular ampliamente invasivo (extremadamente invasivo)
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% Los tumores de células de Hiirthle (oncociticos) se consideran practicamente
como una entidad aparte, e incluyen los adenomas de células de Hiirthle y

los carcinomas de células de Hurthle.

% Carcinoma tiroideo poco diferenciado (Criterios de Turin)(38)

Malignant thyroid
tumor of follicular cells

Papillary carcinoma
(etc)

Typical PTC nuclei
Solid variant of throughout

papillary carcinoma
()

Follicular carcinoma @
(solid growth pattern)

Follicular carcinoma .— :STI pattern
3

Presence of at least one
of the following:

convoluted nuclei or

necrosis or mitoses

EEEI

PD CARCINOMA
- pure
- with coexistent papillary carcinoma
other type of carcinoma

- with round nuclei
- with convoluted nuclei

FIGURA 27: GRAFICA SOBRE CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA
CARCINOMA TIROIDEO POCO DIFERENCIADO(38)

https: //www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17667551

% Carcinoma anaplasico de tiroides (engloba los tumores “indiferenciados")
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2.2 DIAGNOSTICO

El signo principal del cancer de tiroides es un bulto (nédulo) en el tiroides,
aunque la mayoria de los canceres no producen ningun sintoma. Los nédulos no
palpables tienen el mismo riesgo de malignidad que los nddulos palpables
confirmados por la anatomia del mismo tamano(39), por lo tanto es necesario
evaluar detalladamente a cualquier paciente que consulte por un nédulo o masa

tiroidea, asi como cambios en la voz o sintomas de disnea o disfagia.

En general, la mayoria de los nddulos tiroideos son de bajo riesgo y muchos
canceres de tiroides suponen un riesgo minimo para la supervivencia del
paciente, por lo cual es importante definir unas pautas de actuacion valorando
el riesgo/beneficio de las pruebas a realizar y teniendo siempre en cuenta uno

de los principios basicos de la medicina: “primum non nocere”.

Se pueden distinguir dos maneras comunes de diagnosticar el cancer de tiroides:

> “El bultoma”. Se trata de un diagnostico por sintomas que lleva a

consultar al paciente e iniciar el estudio del tiroides.

» “Elincidentaloma”. En este segundo grupo se encuentran todos aquellos
pacientes a los que se les ha iniciado el estudio del tiroides a partir de
un hallazgo casual de un posible nodulo, tras una prueba de imagen por
otro motivo, como hemos explicado previamente al hablar del

sobrediagnostico.
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2.2.1 ANAMNESIS Y EXPLORACION FiSICA

La anamnesis debe ir dirigida a valorar la existencia de sintomas que puedan
asociarse al cancer de tiroides, como pueden ser la disfuncion tiroidea o de
datos que sugieran sintomatologia compresiva como la disnea, la disfagia o
afectacion neoplasica de los nervios cervicales que en ocasiones produce

alteraciones de la voz.

Mediante la palpacion tiroidea se pueden analizar los datos referentes al
tamanfo, situacion, consistencia y movilidad tiroidea de un nédulo, y la posible
presencia de adenopatias. Asi, la aparicion de un nédulo palpable junto con la

presencia de adenopatias sugiere malignidad.

FIGURA 28: PALPACION CERVICAL DURANTE LA EXPLORACION FiSICA

https://basicmedicalkey.com/the-thyroid/
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2.2.2 PRUEBAS DIAGNOSTICAS

A la hora de decidir que pruebas son las necesarias para el estudio de un noédulo
son muchas las pruebas de las que disponemos. Por ello, durante los ultimos
anos se han hecho grandes esfuerzos en definir y protocolizar en guias clinicas,

los pasos a seguir ante el estudio del nodulo tiroideo.

Destacar el trabajo tanto de la American Thyroid Association (ATA) y la
European Thyroid Association (ETA) después, impulsando la guia y el consenso
a seguir en el nodulo y cancer de tiroides después de reunir gran cantidad de
experiencias cientificas y debatirlas durante meses. El instrumento de
referencia que esta siendo utilizado por la mayoria de centros de referencia,
tanto en Europa como en la mayoria de paises desarrollados desde hace mas de

una década, es la guia norteamericana.

Su Ultima actualizacion sobre el manejo de los nédulos tiroideos y el cancer
diferenciado de tiroides ha sido publicada en 2016 y es conocida como la guia
ATA 2015, en base a nuevos datos y consideraciones, como se muestra en la

figura 29.

Como veremos en el apartado del CPT, los datos de los ultimos afos han
supuesto un cambio importante en el manejo de dicha neoplasia y sobretodo se
prevé que cambie el manejo, siendo cada vez menos agresivo. Por esto, estas

recomendaciones se deben actualizan al menos cada cinco anos(40).
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FIGURA 29: GUIA ACTUALIZADA DE LA ATA EN 2015 SOBRE EL MANEJO DEL
NODULO TIROIDEO Y EL CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES(42)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26462967

La guia recoge en un documento de consenso las cuestiones mas importantes
sobre el manejo del nddulo tiroideo y el cancer de tiroides en adultos. En la
ultima actualizacion de la ATA se exponen mas de cien respuestas a la mayoria
de las preguntas que pueden surgir a los especialistas sobre el manejo de esta

patologia.

Las primeras treinta y un recomendaciones estan relacionadas con el estudio
inicial del nddulo tiroideo, las siguientes treinta sobre el manejo inicial del
cancer de tiroides y el tercer apartado recoge en cuarenta cuestiones, el
manejo del cancer avanzado y el seguimiento de los pacientes con cancer

diferenciado de tiroides.

53

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Hospital Universitari Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

Asi por ejemplo encontramos especificaciones como las siguientes:

> RECOMENDACION N°2 DE LA ATA: Si el nédulo tiroideo es > 1 cm en

cualquiera de sus dimensiones, se debe obtener un nivel sérico de TSH.

Si la TSH sérica es baja, se debe realizar una gammagrafia. Esta
prueba permite diferenciar si el nédulo es hiperfuncionante
("caliente”, es decir, la absorcion del trazador es mayor que la
tiroides normal circundante), normofuncionante ("calido”, La
captacion del trazador es igual a la tiroides circundante), o no es
funcionante ("frio", es decir, tiene captacion menor que el tejido
tiroideo circundante)(41). Dado que los nddulos hiperfuncionantes
rara vez se asocian a una neoplasia maligna, habitualmente no es

necesario un estudio citologico de estos.

Si presenta un nivel de TSH elevado, incluso cercano al limite alto de
la normalidad, dado que se asocia con un mayor riesgo de malignidad,
se debe descartar la presencia de cancer por medio de una puncion

del nodulo.

> RECOMENDACION N°5 DE LA ATA: Si el nddulo es positivo en el PET (realizado

54

por otro motivo dado que no esta indicado para estudio de nédulos tiroideos)

y mide mas de un centimetro es recomendable realizar una puncion-

aspiracion con aguja fina (PAAF) debido a que aproximadamente uno de

cada tres nddulos tiroideos positivos en el PET son cancer(42).
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Ecografia

La técnica esencial para el diagnostico del cancer de tiroides es la ecografia
cervical(43). Nos permite el estudio del tiroides y los posibles nodulos
intratiroideos, asi como la presencia de adenopatias cervicales. Ademas nos
permite realizar puncion eco-guiada de los nédulos sospechosos y obtener el
estudio anatomopatologico de los mismos, que sera la Unica prueba que puede

confirmar la presencia de una neoplasia tiroidea.

Suspected Thyroid Nodule

TSH Normal or Elevated (R2C)

No nodule or
nodule not meeting

Thyroid/Neck FNA size cutoff

Sonography (R6, 21)

High Intermediate A VeryLow
S5 24 Low Suspicion o
Suspicion Suspicion Pattern Suspicion
Pattern Pattern Pattern

Benign
Pattern

FNA
not required
(R8E, 8F, 23)

FNA21em FNA215¢em FNA>2cem
(RBA, B) (R8C) (R8D)

Cytology
Bethesdasystem
(R9)

Nondiagnostic Malignant

Repeat FNA No Surgery
(R10) (R11,23)

FIGURA 30: ALGORITMO PARA LA EVALUACION Y MANEJO INICIAL DEL NODULO
TIROIDEO SEGUN LA GUIA ACTUALIZADA DE LA ATA EN 2015(42)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26462967
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El estudio ultrasonografico debe responder a las siguientes preguntas:

> ;Existe realmente un nodulo identificable?

> ;Qué tamano tiene el nédulo?

> ;Cual es el patron del nédulo por ultrasonidos?

> ;Existen adenopatias cervicales sospechosas?

> ;Esta localizado intratiroideo o es externo al tiroides?

High
Suspicion
>70-90%

. v
’ - N " L AR ‘.“y;

ik po hyposchol ‘m%,mum nodule with iegular masgi;* =
. with soft Wi Bxtruslon sg:pidousleﬂlatmllynﬂnoﬂ“

hypoecholc nodule
Iy xul_ayna in
Intermediate
Suspicion
10-20%

Low
Suspicion
5-10%

Very low
Suspicion
<%

Benign
<1%

FIGURA 31: RIESGO DE MALIGNIDAD EN FUNCION DE LOS HALLAZGOS ECOGRAFICOS
DEL NODULO TIROIDEO SEGUN LA GUIA ACTUALIZADA DE LA ATA EN 2015(42)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26462967
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Por ello, el informe radiologico debe recoger la evaluacion detallada de todo lo
siguiente: parénquima tiroideo (homogéneo o heterogéneo) y tamano de la
glandula; tamano, localizacion, caracteristicas ecograficas de cualquier nodulo
y la presencia o ausencia de cualquier ganglio linfatico cervical sospechoso en

los compartimentos centrales o laterales.

Debe especificar tamano del nddulo en tres dimensiones y la ubicacion (por
ejemplo, el loébulo superior derecho) y una descripcion de las caracteristicas
ecograficas del nddulo incluyendo la composicion (solida, la proporcion
quistica, espongiforme...), ecogenicidad, margenes, presencia y tipo de

calcificaciones, si es mas alto que ancho y su vascularizacion.

El patron de caracteristicas ecograficas asociadas a un mayor riesgo de
malignidad combinado con el tamaio del ndédulo nos orientara hacia la
necesidad de realizar una PAAF guiada por ecografia. El problema surge al
transmitir y aclarar al resto de profesionales (endocrinos, cirujanos, etc...), los
multiples datos que nos aporta la ecografia y durante muchos anos han existido

diferentes interpretaciones segln las escuelas.

En 2009 surge una manera de homogeneizar los datos ultrasonograficos por
medio de un sistema que sera conocido como Thyroid Imaging Reporting And
Data System (TI-RADS). Este método es publicado inicialmente por dos equipos
independientes, uno liderado por Horvath en Chile(44) y otro por Park en Corea

del Sur(45).
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Extrapolado del ampliamente conocido sistema BIRADS desarrollado por el
Colegio Americano de Radiologia en 1993 para estimar el riesgo de malignidad
por imagen de las lesiones focales en la mama y segun este, decidir el manejo

de las mismas(46).

Desde su descripcion inicial hace mas de una década, se han publicado
numerosos estudios aportando modificaciones sobre dicho sistema aplicado al

nodulo tiroideo.

Destacan cuatro variantes extensamente reconocidas de la clasificacion
TIRADS, las dos iniciales de Horvath y Park, previamente nombradas; y las
posteriormente publicadas, la propuesta por Kwak(47), también de Corea del
Sur como compatriota Park, y la propuesta por el grupo francés de Russ(48),
que lidera la nueva guia clinica de la European Thyroid Association (ETA)

publicada en 2017(49).

Este sistema asigna una puntuacién determinada para cada lesién valorada por
ecografia. De este modo, se clasifican en funcion de las caracteristicas del
nodulo tiroideo observado al paso de los ultrasonidos, como ejemplo la
clasificacion publicada en 2010 por el grupo francés de Dr. Russ y que mas se

utiliza en la mayoria de centros(48):

> TIRADS 1: glandula tiroidea normal. Con dimensiones y ecogenicidad

conservadas, sin nodulos, quistes ni calcificaciones.
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> TIRADS 2: lesiones coloideas (0 % de riesgo de cancer):
» Tipo 1: lesion anecoica simple o quiste coloideo con imagen
ecorrefringente en su interior.
» Tipo 2: ndédulo complejo menores de 2 cm. con calcificacion
periférica o nddulo totalmente calcificado.

» Tipo 3: de aspecto espongiforme con imagenes puntiformes.

» TIRADS 3: probablemente benigno (menos de 5 % de malignidad). Se
debe recomendar seguimiento periddico. Se incluyen lesiones
pseudonodulares en pacientes con Tiroiditis de Hashimoto o nodulos

mixtos de hasta 4 cm.

> TIRADS 4: lesiones sospechosas (varia ente un 5-80 % de malignidad):
= A: con baja sospecha de malignidad (5 a 10 %). Todo nodulo solido
hipoecogénico palpable y todo nodulo sélido o mixto mayor de 4 cm.
» B: con sospecha de malignidad (10 a 80 %). Nodulo sélido con patrén

neoplasico.
> TIRADS 5: nodulos probablemente malignos (> 80 %). Nodulo con patron
de malignidad, nédulo mas adenopatias ipsilaterales con sospecha de
metastasis y aparicion de nédulo hipoecogénico en el lecho operatorio

post tiroidectomia por cancer.

> TIRADS 6: nddulos con biopsia previa con diagnostico de cancer.

59

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Hospital Universitari Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

De tal manera esta clasificacion ha demostrado una alta sensibilidad y un
elevado valor predictivo negativo en el diagndstico del carcinoma de

tiroides(50).

Por lo tanto, TIRADS permite una mejor seleccion sobre que nodulos deben ser
sometidos a puncion-aspiracion, evitando procedimientos innecesarios. Las
lesiones clasificadas como TIRADS 3 deben ser seguidas. Los pacientes con
TIRADS 4y 5, se debe realizar una biopsia del nodulo. Los paciente con TIRADS
6 ya poseen el diagnodstico confirmado de malignidad por un estudio

anatomopatologico previo.

En algunos pacientes se debe valorar la puncién, independientemente de los
hallazgos ecograficos, como son los siguientes casos: si el nodulo crece durante
el seguimiento, no hay posibilidad de seguimiento, hay antecedentes de

radiacion cervical, antecedentes familiares de cancer de tiroides, etc.

Esta clasificacion sigue siendo hoy en dia una herramienta eficaz para

seleccionar el manejo de los nodulos tiroideos estudiados por ecografia.

Recientemente el Colegio Americano de Radiologos, conocido por su acronimo
“ACR” ha publicado una version actualizada de la clasificacion de las lesiones
por ecografia y su s recomendaciones a seguir, centradas en si realizar PAAF o

seguimiento de las lesiones, seglin unos criterios concretos(51):
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ACR Thyroid Imaging, Reporting and Data
System (TI-RADS): White Paper of the
ACR TI-RADS Committee
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FIGURA 32: CLASIFICACION TI-RADS, PARA EL MANEJO DE LOS NODULOS
TIROIDEOS EN FUNCION DE LOS HALLAZGOS ECOGRAFICOS(51)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28372962

ACR TI-RADS
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*Refer to discussion of papillary microcarcinomas for 5-9 mm TRS nodules.

FIGURA 33: TABLA QUE DETALLA COMO APLICAR LA CLASIFICACION DE TI-RADS (51)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28372962
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Puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF)

La puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) es en la actualidad el gold standard
para el diagnostico diferencial entre el nodulo benigno y el cancer tiroideo(52).
Sin embargo, el principal problema de esta técnica es que en la mayoria de los
casos, a diferencia de otros tumores malignos, el estudio citoldgico no confirma

la presencia o ausencia de cancer.

FIGURA 34: TECNICA DE LOCALIZACION PARA PUNCION CON AGUJA FINA(52)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19001645

FIGURA 35: TECNICA DE PUNCION PARA ASPIRACION CON AGUJA FINA(52)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 19001645
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FIGURA 36: TECNICA DE PUNCION Y ASPIRACION CON AGUJA FINA(52)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19001645

Durante décadas no ha existido consenso sobre qué criterios determinan si el
nodulo es catalogado como benigno o maligno, por lo que segln la
interpretacion del patodlogo se realizaba uno u otro tratamiento del nddulo,

pese disponer de amplios conocimientos en este campo(53)(54).

Thyroid
Cytopathology

AN ATLAS anp TEXT

Sudha R. Kini

FIGURA 37: LIBRO DESTACADO SOBRE CITOPATOLOGIA
TIROIDEA CONOCIDA EN 2008(53)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2669680
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En 2008, tras una conferencia promovida por el Instituto Nacional del Cancer
de los EEUU, se publica el acuerdo alcanzado unos meses antes en la ciudad de
Bethesda, en el estado de Maryland(55). En dicha reunion se logra definir una
terminologia comun sobre la citologia tiroidea obtenida y estandarizar los
resultados, tras un trabajo consensuado entre patdlogos, endocrinélogos,
cirujanos y radiélogos. Todo ello queda estructurado en un libro escrito por los
autores Edmund Cibas y Syed Ali en 2010(56). Desde entonces, el Sistema

Bethesda ha sido ampliamente adoptado por la comunidad cientifica(57).

Syed Z. Ali « Edmund S. Cibas

The Bethesda FIGURA 38: 1? EDICION DEL LIBRO

?{ystem_for : SOBRE EL SISTEMA BETHESDA EN
eporting Thyroid

(ytopathology CITOPATOLOGIA TIROIDEA(56)
Definitions, Criteria and
Explanatory Notes https: //www.springer.com/gp/book/9780387876665

@ Springer

Actualmente podemos encontrar actualizados todos los detalles recogidos en la

segunda edicion del libro, por los mismos autores Edmund Cibas y Syed Ali(58).

The Bethesda System

for Reporting Thyroid
ytopathology -
H T_ FIGURA 39: 22 EDICION DEL LIBRO
gﬁgréixtﬁgﬁ'a ff,iffﬂi}es SOBRE EL SISTEMA BETHESDA EN
CITOPATOLOGIA TIROIDEA(58)
Syed Z.Ali https: //www.springer.com/gp/book/9783319605692

Edmund Cibas
Editors

@ Springer
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Este método permite clasificar segin el aspecto de las células en una de las seis
categorias. A cada una se le atribuye un riesgo de malignidad(59) y en funcioén
de éste, unas recomendaciones sobre el manejo clinico de la lesion, gestion,

basado en la evidencia disponible.

TaBLE 1. THE 2017 BETHESDA SYSTEM FOR REPORTING
THYROID CYTOPATHOLOGY: RECOMMENDED
DIAGNOSTIC CATEGORIES

- NONDIAGNOSTIC OR UNSATISFACTORY
Cyst fluid only
Virtually acellular specimen
Other (obscuring blood, clotting artifact, etc.)
II. BENIGN
Consistent with a benign follicular nodule (includes
adenomatoid nodule, colloid nodule, etc.) z
Consistent with lymphocytic (Hashimoto) thyroiditis in FIG U RA 40' C LASI FI CAC | ON DE Rl ESGO
the proper clinical context °
Consistent with granulomatous (subacute) thyroiditis

ITL. gfll‘l;'rPIA OF UNDETERMINED SIGNIFICANCE DE MAL'G N I DAD SEGUN EL SISTEMA

or FOLLICULAR LESION OF UNDETER-
MINED SIGNIFICANCE e
IV. FOLLICULAR NEOPLASM or SUSPICIOUS BETHESDA EN CITOPATOLOGIA
FOR A FOLLICULAR NEOPLASM
Specify if Hiirthle cell (oncocytic) type
V. SUSPICIOUS FOR MALIGNANCY
Suspicious for papillary carcinoma TI ROl D EA ( 59)
Suspicious for medullary carcinoma
Suspicious for metastatic carcinoma X )
f]u}slpicious for lymphoma https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29091573
ther
VL. MALIGNANT
Papillary thyroid carcinoma
Poorly differentiated carcinoma
Medullary thyroid carcinoma
Undifferentiated (anaplastic) carcinoma
Squamous-cell carcinoma
Carcinoma with mixed features (specify)
Metastatic carcinoma
Non-Hodgkin lymphoma
Other

-t

Adapted with permision from Ali and Cibas (7).

Ademas, tras anos utilizando este sistema se ha observado que también puede

aportar informacion sobre la agresividad y la recurrencia de dicho tumor(60).

TABLE 3. ASSOCIATION OF INITIAL BETHESDA CLASSIFICATION WITH LOWER-, INTERMEDIATE-, AND HIGHER-RISK
TrYROID CANCERS AND ADVERSE HISTOPATHOLOGIC FINDINGS
‘ Primary Bethesda classification:
All nodules AUS SUSP M FN
Risk stratification:
Lower-risk cancer 548 (43%) 92 (71%) 259 (63%) 104 (21%)* 93 (39%)
Intermediate-risk cancer 528 (41%) 33 (25%) 116 (28%) 264 (52%)" 115 (48%)
Higher-risk cancer 209 (16%) 5 (4%) 35 (9%) 136 (27%)" 33 (14%)
Histologic features:
Lymph node metastasis 201 (16%) 4 (3%) 33 (8%) 158 (31%)" 6 (3%)
Lymphovascular invasion 266 (21%) 8 (6%) 45 (11%) 162 (32%)" 51 (21%)
+ Microscopic margin 166 (13%) 9 (7%) 40 (10%) 92 (18%)* 25 (10%)
Extrathyroidal extension 227 (18%) 10 (8%) 36 (9%) 145 (29%)" 36 (15%)
Multifocality 21 cm 152 (12%) 16 (12%) 44 (11%) 78 (15%) 14 (6%)
Composite uldpnml 54 (4%) 1(1%) 11 (3%) 36 (7%)" 6 (3%)
AUS, SUSP, and M cohorts d casing risk, while FN imparts unique attributes.
p<()()l for differences and trend among AUS SUSP .md M cohorts.
"Composite endpoint inclusive of local recurrence, distant metastases, or death.
AUS, atypia of undetermined significance; FN, follicular neoplasm; SUSP, suspicious for malignancy: M, malignant.

FIGURA 41: TABLA QUE MUESTRA LA ASOCIACION ENTRE EL SISTEMA DE
BETHESDA Y LA AGRESIVIDAD DEL TUMOR(60)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26563459
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Tras la nueva clasificacion anatomopatolégica de los tumores endocrinos,
publicada por la OMS en 2017(33), se ha modificado el riesgo de malignidad en
cada uno de los grados de Bethesda(61). Esto sucede debido a que mas del 80
% de los NIFTP, lesiones con caracteristicas nucleares similares al carcinoma
papilar y que actualmente se excluyen del grupo de neoplasias malignas, se
encontraban incluidos en las categorias IlI-IV, aunque también se daban casos

catalogados por la imagen citopatologica como categorias V-VI.

De este modo, una vez se puede realizar el analisis histopatoldgico de la lesion
completa (ya sea extraida por hemitiroidectomia o tiroidectomia total) y
distinguir los NIFTP del resto de lesiones, el riesgo de malignidad que nos

aportaba el sistema de Bethesda se ha visto alterado.

Table 2 The 2017 Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology: implied risk of malignancy and recommended clinical

management.
Diagnostic category Risk of malignancy Risk of malignancy Usual management’
if NIFTP # CA (%) f§ if NIFTP = CA (%)

INondiagnostic or Unsatisfactory 5-10 5-10 Repeat FNA with ultrasound guidance
Benign 0-3 0-3 Clinical and sonographic follow-up
Atypia of Undetermined Significance 6-18 ~10-30 Repeat FNA, molecular testing, or

or Follicular Lesion of Undetermined lobectomy
Significance
Follicular Neoplasm or Suspicious for 10-40 25-40 Molecular testing, lobectomy
a Follicular Neoplasm
Suspicious for Malignancy 45-60 50-75 Near-total thyroidectomy or lobectomy”*
IMalignant 94-96 97-99 Near-total thyroidectomy or lobectomy®

Abbreviations: NIFTP, non-invasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features; CA, carcinoma; FNA, fine-needle aspiration.

®Actual management may depend on other factors (eg, clinical, sonographic) besides the FNA interpretation.

bSome studies have recommended molecular analysis to assess the type of surgical procedure (lobectomy versus total thyroidectomy).

“In the case of “Suspicious for metastatic tumor” or a “Malignant” interpretation indicating metastatic tumor rather than a primary thyroid malignancy,
surgery may not be indicated.

Adapted from Ali and Cibas” with permission of Springer.

FIGURA 42: TABLA SOBRE LA MODIFICACION DEL RIESGO EN EL SISTEMA BETHESDA
AL INTRODUCIR LA NUEVA CLASIFICACION DE TUMORES ENDOCRINOS EN 2017

https://doi.org/10.1016/j.jasc.2017.09.002
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El principal problema es que, con los medios actuales, no disponemos de ningin
método aplicable “a priori”; durante la valoracion del aspecto de las células
obtenidas por puncion aspiracion con aguja fina (estudio citopatologico de la
PAAF); que nos pueda distinguir de manera fiable entre un NIFTP y una
neoplasia maligna, por lo que el sistema Bethesda sigue siendo de eleccion para

recomendar el manejo clinico de cada caso.

Aunque persisten las 6 categorias originales, se han introducido varias mejoras
con el sistema de Bethesda en 2017. Se han recalculado los riesgos de
malignidad tendiendo en cuenta el NIFTP, de tal modo que las categorias IlI-1V,
en proporcion con el resto de categorias, han sufrido una modificacion mas
significativa en el riesgo de malignidad y en concreto, la categoria IV es la que

mas ha cambiado, una vez se excluyen los NIFTP(61).

Parece que la presencia de macrocalcificaciones en una lesion Bethesda IV
puede ser motivo suficiente para predecir malignidad y por tanto, asociar la
informacion entre el informe anatomopatoldgico y el informe ecografico puede

ayudar a decidir el manejo de estos casos de riesgo intermedio(62).

FIGURA 43: MACROCALCIFICACIONES EN UNA LESION BETHESDA 1V(62)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29596039
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Incluso hay autores que recomiendan valorar incorporar la opcion de pruebas
moleculares en esta categoria (IV), para poder determinar mejor que manejo

clinico se debe dar en estos casos.

Del mismo modo, se recomienda incluir solo las lesiones con caracteristicas
citopatoldgicas “clasicas” en las categorias V-VI, y asi excluir aquellos posibles

NIFTP que pudiesen ser manejados como casos de elevado riesgo de malignidad.

Por lo tanto y a modo de conclusion, tras aplicar esta modificacion de 2017 en
el sistema de Bethesda para informar las muestras citoldgicas de tiroides
obtenidas por PAAF, aquellos nddulos clasificados como Bethesda V y VI con
caracteristicas “clasicas” tienen que seguir siendo manejados como lesiones

con altas probabilidades de ser malignas.

FIGURA 44: (A) TINCION CON DIFF-QUICK y (B) TINCION CON PAPANICOLAOU
SOBRE MUESTRA CITOLOGICA OBTENIDA POR PAAF DE UN NODULO TIROIDEO
CLASIFICADO COMO CATEGORIA VI SEGUN EL SISTEMA DE BETHESDA
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Diagnoéstico molecular

Otro apartado dentro del diagnéstico del cancer de tiroides es la informacion
que podemos obtener a nivel molecular. Esta se prevé como la gran promesa
para la evaluacion de nodulos tiroideos citologicamente indeterminados. Se han
desarrollado numerosas pruebas moleculares e inmunohistoquimicas en
muestras tiroideas obtenidas durante la aspiracion estandar con aguja fina, con

el fin de mejorar en gran medida el rendimiento diagnéstico de la puncion.

En este sentido, varias moléculas han sido involucradas en el proceso
carcinogénico(63) y propuestas como marcadores de malignidad tiroidea para
aumentar la seguridad diagnéstica de la PAAF, como son la telomerasa,
galectina 3 (GAL3), el antigeno mesotelial de superficie celular (HBME-1), la

citoqueratina 19 (CK-19), la tiroperoxidasa o el queratan-sulfato (64).

FIGURA 45: INMUNOHISTOQUIMICA QUE DEMUESTRA LA PRESENCIA
DE CITOQUERATINA 19 EN UN GANGLIO LINFATICO, PRUEBA DE LA
EXISTENCIA DE CELULAS METASTASICAS DE CANCER DE TIROIDES
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Concretamente la presencia de GAL3 y el HBME-1 se han examinado en
multiples estudios siendo de gran utilidad en muestras de citologia
indeterminadas, dado que su presencia permite confirmar con tasas
relativamente altas de especificidad la deteccion del cancer. El problema es
que dicha prueba tiene una sensibilidad muy baja, lo que hace que no sea
asumible en términos de coste/beneficio de manera habitual para la mayoria

de centros(65).

También se esta analizando la expresion genética del cancer de tiroides,
habiéndose encontrado la sobreexpresion de mas de 100 genes. Son
practicamente innumerables los estudios que se han realizado y se siguen
realizando en esta linea, pero a pesar de lo mucho que se sabe al respecto, aun

es poco.

Seria ideal disponer de marcadores que nos indicaran qué nodulos presentan o
presentaran desdiferenciacion a carcinoma. La aplicabilidad de los marcadores
que definen el mayor crecimiento del noédulo y la desdiferenciacion celular aun

es ciencia ficcion.

Una vez se clarifiquen las vias moleculares y que alteraciones se producen, se
esperan disefar estudios sobre estrategia terapéutica determinando cual es el
tratamiento mas adecuado para cada paciente. Hoy por hoy, la utilidad clinica
real y la relacion coste/beneficio de los hallazgos de estos estudios esta por

determinar.
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2.3 PRONOSTICO

2.3.1 SISTEMA DE ESTADIFICACION TNM

El cancer de tiroides se estadifica segun el tamano, la afectacién ganglionar y
la extension a distancia por medio de la clasificacion “TNM” de la American

Joint Committee on Cancer (AJCC), de las siglas en inglés:

- T (“tumour”), indica la extension del tumor primario.
- N (“nodes”), representa la presencia de adenopatias metastasicas.

- M (“metastasis”) sobre la presencia de metastasis a distancia.

Dicha clasificacion ha sido actualizada recientemente, recogiendo los nuevos

parametros en la 8° edicion del Manual de estadiaje tumoral(66).

Eighth Edition Cancer Staging Manual
American Joint Committee on Cancer (AJCC)
DIFFERENTIATED THYROID CANCER
THEN THE

WHEN AGE AND AND AND STAGE
AT DIAGNOSIS IS. .. TIS... NIS. .. MIS... GROUP IS. ..
<55y Any T Any N MO I

Any T Any N M1 I
>55y Tl NO/NX MO [

71T —> Ni MO —> |

T2 NO/NX MO |

T2 —> NI MO —> ||

T3a/T3b Any N MO I

T4a Any N MO 1

T4b Any N MO IVA

Any T Any N M1 IVB

FIGURA 46: DIFERENCIAS DE ESTADIAJE SEGUN LA “N” EN 82 EDICION(67)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29092098
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Esta tiene aplicacién médica desde el 1 de enero de 2018 y recoge cambios

importantes sobre los pacientes con CPT en comparacion con las ediciones

previas(67). Destacan diversos puntos que iremos comentando a continuacion.

En ellos se puede observar como se clasifican actualmente los pacientes en

estadios (lo que predecira su supervivencia a largo plazo):

72

Todos los pacientes de 55 aflos 0 mas que presentan tumores limitados
al tiroides de < 4 cm se clasifican como T1-T2 y si no presentan ganglios

afectos (NO, NX) se catalogan como estadio I.

En cambio, todos los pacientes de 55 afos 0 mas que presentan tumores

con afectacion ganglionar (N1) se catalogan como estadio II.

Todos los pacientes de 55 afos o mas que tienen tumores de mas de 4
cm limitados al tiroides se clasifican como T3a y se catalogan como

estadio Il independientemente del estado de los ganglios linfaticos.

En pacientes de 55 afos o mas que muestran macroscopicamente
extension  extratiroidea si  infiltra los musculos pretiroideos
(esternohioideo, esternotiroideo, tirohioideo o omohioideo) se clasifican

como T3b y se catalogan en el estadio Il.

En cambio, en pacientes de 55 anos o mas que muestran invasion
macroscopica del tejido subcutaneo, la laringe, la traquea, el eséfago o
el nervio laringeo recurrente se consideran T4a y se catalogan como

estadio lll.
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> Por Gltimo, se consideran estadio IVA si hay invasion macroscopica de la
fascia prevertebral o afectacion carotidea o de la vena yugular interna,

clasificandose como T4b.

Destacar también como en la edicion previa (7° edicion) los pacientes con
cancer que no presentaban afectacion ganglionar se clasificaban como NO. La
octava edicion proporciona mas detalles con respecto a la categoria NO

mediante la introduccion de dos subgrupos:

» NOa: uno o mas ganglios linfaticos confirmados como libres de

enfermedad mediante examen citoldgico o histologico.

> NOb: sin evidencia radiolégica o clinica de metastasis ganglionares

locorregionales, equiparando el NX al NO clinico (cNO).

También han cambiado las categorias N1a y N1b. En la octava edicion, los
ganglios linfaticos mediastinicos superiores (nivel cervical VII) se han reasignado
a la categoria N1a (cuello central), mientras que en la séptima edicion, éstos

se clasificaban como parte de los territorios cervicales laterales.

De esta forma se elimina la gran diferencia de valor que se le daban a los
ganglios entre estos dos niveles ganglionares. Por tanto, en la actual
clasificacion, el subtipo N1b incluira la afectacion cervical lateral, indiscutible
y anatomicamente definida como lateral o posterior a la arteria carotida

interna.
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La nueva clasificacion por tamaio (T), afectacion ganglionar (N) y metastasis

(M) se recoge en la siguiente tabla(67):

TABLE 2. TNM Definitions for Papillary, Follicular, Poorly Differentiated, Hurthle Cell, and Anaplastic Thyroid
Carcinomas

DEFINITION OF PRIMARY TUMOR (T)

T CATEGORY T CRITERIA

X Primary tumor cannot be assessed

T0 No evidence of primary tumor

T1 Tumor < 2 am in greatest dimension limited to the thyroid

T1a Tumor < 1 em in greatest dimension limited to the thyroid

Tib Tumor = 1 cm but < 2cm in greatest dimension limited to the thyroid

T2 Tumor = 2 cm but < 4 cm in greatest dimension limited to the thyroid

T3* Tumor > 4 am limited to the thyroid or gross extrathyroidal extension invading only strap musdes
T3a* Tumor = 4 cm limited to the thyroid

T3b* Gross extrathyroidal extension invading only strap muscles (stemohyoid, sternothyroid, thyrohyoid,

or omohyoid musdes) from a tumor of any size
T4 Includes gross extrathyroidal extension into major neck structures

Tda Gross extrathyroidal extension invading subcutaneous soft tissues, larynx, trachea, esophagus,
or recurrent laryngeal nerve from a tumor of any size

Tab Gross extrathyroidal extension invading prevertebral fascia or encasing carotid artery or mediastinal vessels from a tumor of any size

DEFINITION OF REGIONAL LYMPH NODE (N)

N CATEGORY N CRITERIA

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No evidence of regional lymph nodes metastasis

NO&* One or more cytologic or histologically confirmed benign lymph node

NOb* Mo radiologic or clinical evidence of locoregional lymph node metastasis

N1# Metastasis to regional nodes

Nia® Metastasis to level VI or VI (pretracheal, paratracheal, or prelaryngeal/Delphian, or upper mediastinal) lymph nodes;

this can be unilateral or bilateral disease

N1b* Metastasis to unilateral, bilateral, or contralateral lateral neck lymph nodes (levels I, 11, Ill, IV, or V) or retropharyngeal lymph nodes

DEFINITION OF DISTANT METASTASIS (M)

M CATEGORY M CRITERIA
M0 No distant metastasis
M1 Distant metastasis

*All categories may be subdivided: (s) solitary tumor and {m) multifocal tumor (the largest tumor determines the classification).

FIGURA 47: TABLA COMPLETA SOBRE LA NUEVA EDICION DE LA AJCC(67)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29092098

Esta nueva actualizacion implica un cambio en la supervivencia de los pacientes
segln el estadio. De tal modo que a 10 afos, disminuye considerablemente la
supervivencia global (SG) si comparamos los del grupo de pacientes catalogados
como estadio | y los del estadio Il, pasando de una SG de aproximadamente el

90 % hasta un 70 % al cambiar de estadio.
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Ya existen estudios que comparan de manera retrospectiva la SG. Asi lo publica
Pontius(68) en 2017, tras analizar los datos de pacientes con CPT recogidos en
las bases: Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) y National Cancer
Database (NCDB). Este mismo autor concluye que la 8* edicion parece ser

superior a la 7 edicion para predecir la supervivencia del paciente.

TABLE 4. COMPARISON OF THE FIVE-YEAR DISEASE-SPECIFIC SURVIVAL AND OVERALL SURVIVAL IN SEER AND 5- AND 10-YEAR OVERALL SURVIVAL
IN NCDB BETWEEN THE CURRENT SEVENTH AND PRrOPOSED EIGHTH EpITIONS OF AJCC/UICC STAGING SYSTEM FOR TNM STAGE

SEER* NCDB
S-year DSS rate [CI] S-year OS rate [CI] S-year OS rate [CI] 10-year OS rate [CI]
Stage 7th edition 8th edition 7th edition S8th edition 7th edition 8th edition I 7th edition Sth edition I
I 99.8 [99.7-99.91  99.7 [99.6-99.8]  98.1 [97.9-98.2]  97.8 [97.7-98.0] 96.9 [96.7-97.0]  96.6 [96.5-96.7] ~ 91.5 [90.9-91.9]  90.6 [90.1-91.0]
11 99.1 [98.7-99.4]  96.7 [95.9-97.3]  95.1 [94.2-95.8]  90.7 [98.7-91.6]  94.1 [93.6-94.5] 88.0 [87.4-88.7]  82.3 [80.0-84.3]  70.9 [68.5-73.2]
11 08.8 [98.4-99.1]  85.2 [81.7-87.9] 949 [94.3-95.6] 729 [68.9-76.4]  92.7[923-93.1] 743 [72.2-76.2] 79.9 [78.1-81.7]  52.8 (48.9, 56.5)
v 88.2 [86.9-89.3]  66.9 [62.7-70.8] 799 [78.4-81.3] 553 [51.2-59.1]  80.1 [792-81.1]  49.5[458-52.9]  64.9 [62.7-67.2] 233 [15.8-31.5]

“10-year DSS in SEER could not be calculated due to insufficient patient follow-up.
DSS, disease-specific survival; OS, overall survival; CI, confidence interval.

FIGURA 48: DIFERENCIAS EN LA SUPERVIVENCIA ENTRE LA 72 Y LA 8% EDICION(67)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29092098

Otro cambio importante de esta nueva clasificacion es un menor nimero de
pacientes asignados a estadios avanzados con un consecuente aumento de

pacientes en estadios iniciales, como se muestra en la figura 49.

NCDB
7t Edition 8th Edition

Stage |: 135,574
Stage 1: 160,538

Stage 11: 12,927 W
B Stagell: 15,744
Stage I11: 21,302 [}

Stage IIl: 2,367
Stage IV: 9,895 -.4 Stage IV: 1,049

FIGURA 49: RE-ESTADIAJE DE PACIENTES SEGUN LOS DATOS DE LA NCDB(67)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29092098
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También se reduce el nUmero total de pacientes con CPT debido a que la nueva
clasificacion de tumores endocrinos excluye los tumores “borderline”, con un
pronostico mucho mejor que el carcinoma papilar y hasta entonces formaba
parte de los tumores malignos del tiroides, como se ha detallado en el apartado

del estudio anatomopatoldgico del cancer de tiroides.

2.3.2 OTRAS ESCALAS PRONOSTICAS

La letalidad y la agresividad del cancer de tiroides se correlacionan
inversamente con el grado de diferenciacion, aunque también hay otros
factores a tener en cuenta. Se han descrito varios indices para clasificar a los

pacientes en grupos de alto o bajo riesgo:

- AGES. Atendiendo a edad, grado histologico, extension y tamaino tumoral.

- AMES. Considerando edad, existencia de metastasis, extension

extratiroidea y tamano tumoral.

- MACIS. Ponderando metastasis iniciales, edad en el momento del
diagnostico, reseccion quirdrgica completa, invasion extratiroidea vy

tamano tumoral.

- RAPE. Hace una clasificacion tumoral segln captacion de I'3!, aumento de
la adenilatociclasa como respuesta a la TSH, ploidia o ADN del tumor y la

presencia de receptores de factor de crecimiento epidérmico (EGF).
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2.4 TRATAMIENTO

Cambio de paradigma. Hace anos el tratamiento del cancer de tiroides era el
mismo para todos los pacientes, primero cirugia (tiroidectomia total) y después
radioyodo a todos. Actualmente se clasifican a los pacientes segin diferentes
grados de riesgo y en funcién de esto se les ofrece un tratamiento u otro. Esta
estratificacion del riesgo permite decidir una cirugia mas individualizada, dar
o no radioyodo, incluso valorar el tratamiento con inhibidores de tirosina

quinasa.

En la actualidad el tratamiento del cancer de tiroides se establece en funcion
de la extension tumoral. Asi, los pacientes con mayor extension o riesgo mas
elevado de recurrencia son tratados de manera mas agresiva y con un
seguimiento mas estrecho. Sin embargo, en tumores localizados y con bajo
riesgo, un tratamiento mas conservador es igualmente efectivo. Lo mas
importante es tener en cuenta los diferentes tipos de cancer existentes, que

tienen influencia directa en el abordaje y posterior supervivencia del paciente.

Cada vez el tratamiento sera menos agresivo, como apoyan las guias de ATA de
2015. A medida que se adopten estas nuevas recomendaciones, se necesitaran
menos biopsias por aspiracion con aguja fina, las cirugias menos extensas se
volveran mas comunes, se utilizara menos yodo radioactivo y se realizara menos
estimulacion de la (TG)(26). En general, salvo que la enfermedad presente

extension extracervical, el tratamiento es quirirgico.
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3.- CANCER PAPILAR DE TIROIDES

3.1 INTRODUCCION SOBRE EL CPT

EL CPT es la neoplasia tiroidea mas frecuente, suponiendo mas del 85 % de todas
las lesiones malignas del tiroides. Caracteristicamente predomina en el sexo
femenino (dos de cada tres pacientes con CPT son mujeres). Puede ocurrir a

cualquier edad, siendo mas frecuente en la 2° y 3° década de la vida.

3.2 ETIOLOGIA. FACTORES DE RIESGO DEL CPT

La etiologia es desconocida en la mayoria de los casos. Uno de los factores
predisponentes es haber recibido irradiacion cervical, especialmente en la
infancia. El riesgo maximo se produce a partir de los 3-5 anos de la irradiacion,
apareciendo el pico de incidencia maximo en la tercera década tras la
irradiacion. Cuanto mas joven es el paciente en el momento de la irradiacion,
mayor posibilidad de desarrollar un CPT. Ademas, de aparecer dicho tumor en
un tiroides previamente irradiado, probablemente sea multicéntrico y mas

agresivo.

El CPT se ha asociado a multiples sindromes familiares. Dentro del grupo de
las neoplasias endocrinas multiples, lo encontramos ligado al Complejo de
Carney (CNC), un sindrome hereditario de tipo autosémico dominante que se
caracteriza principalmente porla hiperpigmentacion cutanea, mixomas

cardiacos y cutaneos, adenomas mamarios e hipofisarios.
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También existe predisposicion al CPT, con pronéstico similar al del esporadico,
en pacientes que padecen el Sindrome de Gardner (fibromas, lipomas, osteomas
y polipos intestinales), el Sindrome de Cowden (multiples hamartomas, pélipos
gastrointestinales, lesiones mamarias y ovaricas...), la poliposis adenomatosa
familiar (PAF) o el Sindrome de Werner, una muy extrana patologia genética

autosomica recesiva caracterizada por un envejecimiento acelerado(69).

Sd.Gardner

Complejo de

PAF Carney

CPT

Sd.Werner Sd.Cowden

FIGURA 50: ENFERMEDADES ASOCIADAS AL CPT

Cuando el carcinoma papilar es descrito en al menos dos familiares de primer
grado en una misma familia, y no se asocia a otras neoplasias, se denomina
carcinoma familiar no medular(70). Se encuentra en el 5 % de los pacientes
con CPT y se le atribuye un curso mas agresivo. Tiende a ser multifocal y
bilateral, con invasion vascular y linfatica, y con tendencia a la recurrencia y a

la aparicion de metastasis a distancia(71).

82

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/
https://es.wikipedia.org/wiki/Autos%C3%B3mica_recesiva

CLINIC

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides Hospital Universitari

Sobre el pronodstico del CPT, como comentaremos mas extensamente en
apartados posteriores, los pacientes presentan tasas de supervivencia
superiores al 90 % a 10 anos, por esto se atribuye tan baja mortalidad global al
cancer de tiroides(72). A diferencia del cancer anaplasico de tiroides, siendo
afortunadamente de muy baja incidencia, donde la supervivencia es

practicamente nula a los 6 meses del diagnostico.

3.3 CLINICA ASOCIADA AL CPT

Habitualmente el CPT suele ser asintomatico en los estadios iniciales. Cuando
aparecen sintomas mas alla del “bultoma” suele tratarse de un tumor que se

extiende fuera de la glandula tiroidea.

A la exploracion fisica, los hallazgos que sugieren malignidad incluyen la dureza
del nddulo o la fijacion del mismo al tejido circundante, la afonia o el cambio
de voz producido por paralisis de una cuerda vocal y la presencia de adenopatias

cervicales a la palpacion.

Es propio del nédulo tiroideo maligno que muestre tendencia a crecer, aunque
el CPT pueda permanecer estable durante afos. El tipico crecimiento rapido o
la invasion frecuente de estructuras vecinas que aparece en muchas neoplasias
del cuerpo es poco frecuente en el papilar, a diferencia de los mas agresivos,
como son el medular y el anaplasico. Ahora bien, si encontramos dicha clinica,

sugiere la naturaleza maligna, independientemente del subtipo de cancer.
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3.4 DIAGNOSTICO DEL CPT

3.4.1 PRESENTACION DIAGNOSTICA DEL CPT

Como se ha explicado mas detalladamente en apartados anteriores, el
diagnostico del cancer de tiroides en general se puede dividir en dos grupos: el
“pbultoma” y el “incidentaloma”. Lo mismo se aplica para el CPT, si bien de
pertenecer a la segunda forma de presentacion, se denomina carcinoma oculto.
Su incidencia en autopsias varia entre el 4y el 36 %, lo que refleja la elevada
incidencia de este tumor y la baja agresividad del mismo, por lo que el

prondstico habitual para esta variante clinica es excelente.

Otra de las presentaciones del CPT es la palpacion de adenopatias cervicales

metastasicas sin tumor palpable, que sucede en hasta el 10 % de los casos.

Una presentacion no anecdotica es el hallazgo casual de un microcarcinoma
papilar (< 1 cm) al analizar la pieza quirlrgica tras la realizacién de una
tiroidectomia por patologia benigna(73). Esto es hoy en dia algo relativamente
frecuente (5-15 %) y esta en controversia su manejo posterior a dicho hallazgos
dado que presentan metastasis en mas del 30 % de los casos(74). Como se
comentara mas extensamente en el apartado de tratamiento, en la actualidad
no hay consenso sobre cual es el mejor manejo del microcarcinoma incidental
tras diagnosticarse al realizar una hemitiroidectomia por patologia benigna, y

si se debe completar la tiroidectomia total y la linfadenectomia(75).
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Por Ultimo, la presentacion del CPT en contexto de sindromes hereditarios es
muy poco frecuente y hasta el momento no existen programas de cribado
establecidos. En estos casos lo recomendado es una historia cuidadosa y un
examen cervical dirigido como parte del seguimiento rutinario por sus médicos

habituales(76).

3.4.2 PRUEBAS DIAGNOSTICAS DEL CPT

Inicialmente ante la sospecha de un CPT, como en todo nodulo tiroideo, se
estudio de manera sistematica la funcidn tiroidea del paciente por medio de
una determinacion sanguinea de T4 libre y tirotropina (TSH), hallandose
habitualmente en valores dentro de la normalidad, dado que esta neoplasia no

suele alterar la funcion endocrina de la glandula.

Igual que sucede para el resto de tumoraciones malignas del tiroides, las

pruebas diagnosticas imprescindibles son:

> La ecografia cervical, que aporta datos que sugieran la malignidad, como
son la presencia de hipervascularizacion central, microcalcificaciones o

la existencia de bordes irregulares.

> El examen citoldgico del aspirado obtenido por medio de puncion con

aguja fina del tiroides que nos informara de que riesgo existe de

presentar dicho cancer segun la clasificacion de Bethesda.
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Todo ello ha sido detalladamente explicado en los apartados previos sobre el
cancer de tiroides. Lo mas frecuente es que se trate de un papilar, por lo que
es importante en este punto precisar que matices son propios de esta variante

oncologica.

La ecografia cervical en un paciente con CPT debe hacerse por un radiélogo
con experiencia dado que es la prueba que permite estudiar la presencia o

ausencia de adenopatias metastasicas a nivel cervical.

Particularmente el CPT tiene facilidad para migrar a los vasos linfaticos, y como
veremos en los apartados siguientes es posible hallar metastasis ganglionares

incluso en los microcarcinomas.

FIGURA 51: ECOGRAFIA CERVICAL, PRUEBA DIAGNOSTICA
HABITUAL PARA LA DETECCION DEL CPT
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Ante la presencia de unos criterios especificos por ecografia se realiza una
puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF) y un estudio citologico. Como se ha
comentado previamente, esta extendido el uso de la clasificacion de Bethesda

para catalogar el tipo de lesion tiroidea.

Hay dos subgrupos dentro de esta clasificacion que presentan una alta
probabilidad de malignidad, la categoria VI de Bethesda en la que el riesgo de
tratarse de un cancer es > 97 %, por lo que lo esperable en estos casos es que
se trate de una neoplasia de tiroides, concretamente de un CPT. Si bien,
también se puede suceder que la lesion catalogada como maligna sea debida a

tumores metastasicos, linfomas no Hodgkin, y carcinomas indiferenciados(77).

En cambio, la categoria V de Bethesda en la que esta presente una neoplasia
en el 60-75 % de los pacientes. Esto sucede debido a que los cambios nucleares
y arquitectoénicos de algunos CPT son sutiles y focales. Es particularmente cierto
en la variante folicular del CPT, que puede ser dificil de distinguir de un “nodulo
folicular benigno” (NFB)(78). En algunos casos el CPT puede ser multifocal y
presentar solo pequefos grupos de células anormales(79). Si solo estan
presentes uno o dos rasgos caracteristicos del carcinoma papilar, o si la muestra

es escasamente celular, no se puede establecer un diagndstico con certeza.

En ambos (Bethesda V y VI), la orientacion diagndstica es de cancer de tiroides

por lo que el tratamiento recomendado es la cirugia oncologica como se

especifica mas adelante.
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La necesidad de pruebas de imagen complementarias a la ecografia solo esta
indicada en ciertos casos. La realizacion de una Tomografia Axial
Computarizada (TAC) o wuna Resonancia Nuclear Magnética (RNM)
cervicotoracica esta recomendada si el tumor esta en intimo contacto con
estructuras como es el esofago o la carotida para valorar su posible infiltracion.
También son Utiles para definir el borde inferior del tumor en algunos casos.

Se han propuesto diversas clasificaciones sobre el grado de invasién laringo-
traqueal. La afectacion inicialmente es una adherencia del tiroides a la via
aérea sin una franca invasion. A medida que la enfermedad progresa, se afecta
el pericondrio, el cartilago y, finalmente, la submucosa y la mucosa. Esta
informacion permite al cirujano plantear si fuese necesario un abordaje

quirurgico de la via aérea en estos casos(80).

El uso del contraste intravenoso es importante para delinear la relacion
anatomica entre el tumor primario o la enfermedad metastasica y las
estructuras colindantes. La preocupacion sobre la utilizacion del yodo cause un
retraso clinicamente significativo en las exploraciones posteriores sobre el
rastreo de todo el cuerpo o tratamiento con RAl postquirirgico esta
generalmente infundada(43). El beneficio obtenido sobre la imagen anatdémica
del tumor y sus limites generalmente supera el riesgo potencial de un leve
retraso, si llega a darse, en el rastreo con yodo o la utilizacion de la terapia
con radioyodo dado que el yodo se aclara a las 4-8 semanas de la prueba en la
mayoria de los pacientes(81) y en caso de ser necesario es posible medir la

concentracion del mismo en orina y confirmar asi su completa eliminacion.
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En los casos de extension local de la enfermedad es recomendable un estudio
preoperatorio mas exhaustivo. Este debe incluir una evaluacion dinamica de la
funcion laringea por laringoscopia (82). La ecoendoscopia puede ser de utilidad
en casos con dificultad para precisar el grado de afectacion de la traquea o el
esofago. Toda esta informacion ayudara a una correcta planificacion quirirgica

de pacientes con CPT localmente avanzado(83).

1. Estudio histolégico. Introduccién sobre las variantes del CPT.

Es un tumor de consistencia firme que presenta bordes mal definidos o

pseudoencapsulados por su caracter invasivo aunque tiene un crecimiento

lento.

FIGURA 52: HISTOLOGIA DEL CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES
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En la histologia de este cancer destacar la presencia de papilas ramificadas con
nucleo fibrovascular revestidas por una sola capa de células de coloracion
palida que forma el epitelio neoplasico alrededor de las mismas. Un rasgo
caracteristico de éstas es su nucleo redondo u ovalado de contornos irregulares
y ranurado nuclear a modo de impronta que recuerda la imagen en “grano de

cafe”.

FIGURA 53: MORFOLOGIA CELULAR DEL CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES

Otra estructura clasicamente asociada al CPT son los llamados cuerpos de
psamoma, anillos concéntricos calcificados visualizados al microscopio. Estos
son poco frecuentes dado que solo se encuentran en el 40-50 % de los casos,

pero de hallarse se consideran patognomonicos de esta estirpe tumoral.
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También se encuentran dentro de las peculiares de esta neoplasia la presencia
de nucléolos llamados “Orphan Annie eyes” por su aspecto “vacio” o “en vidrio

esmerilado”(24).

FIGURA 54: “ORPHAN ANNIE EYES” EN EL CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES

Durante décadas se han apreciado comportamientos biolégicos distintos pese a
encontrarse dentro del mismo diagndstico de CPT. Gracias a los avances en los
ultimos anos, se han descrito variantes histologicas que pueden explicar en

parte dicha observacion clinica.

Estas variantes se caracterizan por una combinacion de patrones especificos de
crecimiento, tipo de célula y forma, y caracteristicas estromales, algunas de
las cuales pueden ser reconocidas citologicamente. Esto permite clasificar en
subgrupos a los pacientes y en funcion de dicha categorizacion predecir qué

grado de agresividad se le puede atribuir en cada caso(84).
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No hay consenso sobre si la agresividad tumoral es inherente de las variantes
especificas o esta mas relacionada con su estadiaje tumoral en el momento del

diagnostico.

Ademas, un problema importante en dicha clasificacion es que los criterios
utilizados para definir estos subtipos no estan rigurosamente definidos, lo que
dificulta al patdlogo dar un diagnéstico definitivo. Existe el acuerdo general de
que la clasificacion de subtipos que se utiliza hace referencia al patron

predominante en la pieza anatomopatoldgica estudiada.

Las variantes actuales del carcinoma papilar se resumen en estas(34):

—
.

Variante papilar clasica

2. Variante papilar encapsulada

3. Variante folicular

4. Variante de células altas

5. Variante micropapilar o células en “clavo” o “tachuela” (“hobnail”)
6. Variante de células columnares

7. Variante de células claras

8. Variante esclerosante difusa

9. Variante Cribriforme-Morular

10. Variante papilar con fibromatosis o estroma tipo fascitis
11. Variante oncocitica o de células de Hiirthle

12. Variante solida o trabecular

13. Variante de células fusiformes

14. Variante “Warthin like”

15. Microcarcinoma papilar

FIGURA 55: VARIANTES HISTOLOGICAS DEL CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES
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La clasica, se basa en un conjunto de caracteristicas citoldgicas tipicas, ninguna

por si misma patognomonica de CPT, ni particular de otra de las variantes.

FIGURA 56: CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES VARIANTE CLASICA

La folicular, subtipo muy comun (15-20 %), se caracteriza por presentar
aumento del tamano celular y nlcleos pequefos con membrana nuclear
irregular. Son raros o estan ausentes las papilas, el ranurado nuclear y las

pseudoinclusiones.

FIGURA 57: CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES VARIANTE FOLICULAR
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Esta variante engloba un grupo heterogéneo de pacientes, en los que se pueden

diferenciar varios subtipos, tanto clinica como genéticamente(85):

- Uno de los subtipos de la variante folicular es la conocida como folicular
encapsulada, si bien, es importante destacar que este grupo de tumores
tiene potencial maligno y capacidad de invadir la capsula. El principal
problema es que el estudio citologico por PAAF pocas veces permite
identificar dicha estirpe tumoral y frecuentemente este diagndstico se
consigue solo tras la evaluacion completa de la capsula lesional o borde

tumoral una vez se ha completado la tiroidectomia.

FIGURA 58: CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES VARIANTE FOLICULAR
ENCAPSULADA (INVASIVA)
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Previamente englobada dentro de la variante folicular encapsulada,
existia un tipo de tumor de aspecto encapsulado, pero practicamente
indolente, sin potencial metastasico o de recurrencia, y que solo se
pueden diagnosticar una vez se ha extirpado por completo la lesion y se

ha confirmado su caracter no invasivo.

Esta variante recientemente ha sido reclasificada como "neoplasia
folicular tiroidea no invasiva con caracteristicas nucleares similares al
papilar”, de sus siglas en inglés, se conoce como NIFTP(86). En la

actualidad se ha excluido como variante del CPT.

FIGURA 59: NEOPLASIA FOLICULAR NO INVASIVA CON CARACTERISTICAS
NUCLEARES SIMILARES AL PAPILAR (NIFTP A GRAN AUMENTO)
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Este subgrupo comprende hasta una cuarta parte de todos los tumores
previamente clasificados como CPT, y wuna de sus principales
caracteristicas es su excelente pronodstico, debido a su baja agresividad
bioldgica, dado que no presenta invasion capsular o vascular. Por ello, hay

autores que defienden que debe ser considerado un tumor benigno(87).

FIGURA 60: NEOPLASIA FOLICULAR NO INVASIVA CON CARACTERISTICAS
NUCLEARES SIMILARES AL PAPILAR ENCAPSULADO (PEQUENO AUMENTO)
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- El folicular difuso o multinodular es un subtipo agresivo y muy
infrecuente. Es caracteristico encontrarlo en mujeres jovenes, con patron
de crecimiento multicéntrico, extension extratiroidea, metastasis

ganglionares e invasion vascular(88).

FIGURA 61: CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES VARIANTE FOLICULAR DIFUSA
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- El folicular invasivo o infiltrante, que se asocia con frecuencia a
metastasis ganglionares, mayor riesgo de recurrencia y mutaciones en el

oncogén BRAF (BRAFV600E) y RET.

|

5 l'f‘ ﬁ

FIGURA 62: CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES VARIANTE FOLICULAR INVASIVO

- El macrofolicular es el subtipo mas infrecuente. Se caracteriza por
foliculos de gran tamano. Caracteristicamente forma neoplasias grandes y

encapsuladas.

98

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides Hospital Universitari

2. Las variantes agresivas del CPT

El subgrupo “células altas” es la variante agresiva mas comun de CPT (1-13 %).
Su histologia se caracteriza por el predominio de células tumorales alargadas,
citoplasma granular y los cambios nucleares tipicos del CPT. Una imagen tipica,
visible en ciertas ocasiones, es la de "células de renacuajos” por su similitud con
estos anfibios debido a su nlcleo excéntricamente colocado (foto). Tiene una
prevalencia relativamente mayor en varones y de edad avanzada. Es frecuente
su diagnodstico en estadios avanzados y tiene mayor incidencia de recidiva local
y metastasis a distancia. Todo ello hace que sea conocida como una variante
con mal prondstico. En la mayoria de ocasiones presenta la mutacion

BRAFV600E(89).

FIGURA 63: CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES VARIANTE CELULAS ALTAS

99

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Hospital Universitari Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

Otra variante agresiva es la de “células columnares”. Su diagnostico citologico
es dificil debido a la ausencia de rasgos nucleares caracteristicos del patron
clasico del carcinoma papilar(90). Como dice su nombre presenta células
columnares. Estas tienen nlcleos ovalados hipercromaticos vy
pseudoestratificados, lo que se asemeja a los adenocarcinomas intestinales,
endometriales o pulmonares, por lo que si existiesen dudas sobre el origen
tumoral, la medicion de Tg citoplasmatica resuelve el problema(91). En este
subgrupo, catalogado como agresivo, hay heterogeneidad con respecto a la

capacidad de metastatizar, por lo que su pronostico es variable.

Una variante mas recientemente descrita es la micropapilar o células en
“clavo” o “tachuela” (“hobnail”). Se caracteriza por pérdida de cohesividad
celular y micropapilas carentes de nucleos. Este subgrupo presenta multiples
pseudoinclusiones tipicas del CPT. Son positivas para Tg, TTF-1y HBME-1. Suele
asociar metastasis, ya sean ganglionares o a distancia (tipicamente pulmonares)

y peor supervivencia(92).

La variante de “células claras” se reconoce por sus células de citoplasma claro
(> 50 %) y se ha sugerido que dicho aspecto puede deberse a la acumulacion de
glucdgeno, mucina, lipidos, mitocondrias distendidas o acumulacion de
tiroglobulina. Si no fuese por los nlcleos caracteristicos de CPT presentes en
esta variante, podria ser confundido con el carcinoma medular de células
claras, una metastasis de carcinoma renal y tumores de paratiroides, todos ellos
con pronostico muy diferente. En estos casos la inmunotincion para

tiroglobulina y el factor de transcripcion tiroideo 1 (TTF-1) puede ser util(33).
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La variante esclerosante difusa es rara y clinicamente muy agresiva.
Tipicamente ocurre en mujeres jovenes(93), con extensa afectacion
multinodular de uno o ambos lobulos, fibrosis densa, amplia infiltracion
linfocitica que recuerda a una tiroiditis linfocitica cronica, numerosos cuerpos
de psamoma y metaplasia escamosa. Se asocia con metastasis ganglionar y a

distancia ya sean pulmonares y/u oseas.

Las variantes agresivas del CPT son: células altas, células columnares,

micropapilar o células en “clavo”, células claras y esclerosante difusa.

En resumen, las variantes agresivas del carcinoma papilar son(34)

1. Variante de células altas

2. Variante de células columnares

3. Variante micropapilar o células en “clavo” o “tachuela” (“hobnail”).
4. Variante de células claras

5. Variante esclerosante difusa

FIGURA 64: TABLA SOBRE LAS VARIANTES AGRESIVAS DEL
CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES(34)

3. Otras variantes del CPT

Existen otras variantes fuera del grupo de las conocidas como agresivas. Entre
ellas encontramos la oncocitica, la cribiforme-morular o la de estroma de tipo

fascitis/fibromatosis.
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La variante oncocitica o de células de Hiirthle es rara y catalogada como poco
agresiva, si bien hay autores que le atribuyen un comportamiento mas
agresivo(94). Sus células tumorales singularmente contienen un numero
excesivo de mitocondrias con abundante citoplasma granular eosinéfilo de tipo
oncocitico (de Hiirthle). Se ha encontrado una mutacion en el gen GRIM-19 en
estos casos(95). Se da con frecuencia en pacientes que presentan a la vez

tiroiditis de Hashimoto.

FIGURA 65: CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES
VARIANTE ONCOCITICA (WARTHIN)
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La variante cribiforme-morular es excepcional. Es una neoplasia bien
delimitada o encapsulada que se caracteriza por morulas escamoides en
combinacion de patrones de crecimiento cribiforme, folicular, papilar,
trabecular, sélido y fusocelular(96). Es el Unico tumor tiroideo con positividad
nuclear y citoplasmatica para B-catenina. Habitualmente se presenta en
mujeres jovenes y se asocia con la poliposis adenomatosa familiar y el sindrome
de Gardner. En los casos familiares hay mutacion germinal del gen APC,
mientras que en los esporadicos suele haber una mutacion somatica de APC o
del gen que codifica la B-catenina. Por ello, ante el diagndstico de esta

variante, se debe estudiar una posible poliposis adenomatosa familiar asociada.

La variante con estroma de tipo fascitis/fibromatosis es muy infrecuente. Lo
mas importante de este subgrupo es no confundirlo con un carcinoma anaplasico
secundario a la desdiferenciacion de un PTC convencional(97). Se observan,
junto a las células caracteristicas del CPT, fibroblastos y miofibroblastos
(positivos para vimentina y actina de musculo liso) ademas de gran cantidad de

estroma fusocelular reactivo de tipo fascitis o fibromatoso(98).

Una tumoracioén tiroidea conocida hace décadas como neoplasia trabecular
hialinizante se reconoce ahora como un mimo capaz de semejarse al CPT.
Inicialmente fue clasificada como una variante del CPT “per se”, pero dado su
comportamiento benigno y su practicamente inexistente capacidad de
metastatizar, actualmente se recomienda denominarla adenoma trabecular

hialinizante, dejando de clasificarse como una de las variantes del CPT(99).
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En la literatura se pueden encontrar descritos otros patrones morfoldgicos del
CPT como son el fusocelular, con estroma adiposo 0 mucinoso; casos que
coexisten el CPT con carcinoma escamoso, 0 con carcinoma indiferenciado y
carcinomas mixtos medular-papilar. Todos ellos de muy baja incidencia y con

prondstico incierto.

En conclusién, la clasificacion histolégica de las variantes histologicas del
CPT es muy compleja y tiene poca aplicabilidad en la actualidad. Esto puede

deberse a diversas razones, entre las cuales destacar:

1. No tiene utilidad para la planificacion prequirurgica. Inicialmente se
orientd6 como herramienta para predecir la agresividad tumoral
preoperatoria, de tal modo que ayudase al cirujano a ser mas o menos

agresivo en la intervencion.

El problema surge cuando el patologo no puede dar dicha informacion a
partir de la muestra citologica obtenida por PAAF. Para la clasificacion
en variantes es de gran importancia el patrén arquitecténico o de
crecimiento tumoral y este habitualmente solo es visible en la pieza

quirurgica definitiva, una vez completada la tiroidectomia.

2. La rareza de algunas variantes del CPT hace que sea muy dificil para el

patologo familiarizarse con sus caracteristicas.
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3. Errores diagnédsticos graves, catalogando como carcinoma a un tumor

benigno con Caracteristicas histologicas de una variante concreta.

Por ello, hay autores recomiendan que para emitir un diagnostico
definitivo de CPT (maligno) deben estar presentes, ademas de otros
rasgos caracteristicos de cada variante, al menos uno de los siguientes:
arquitectura papilar, cuerpos de psamoma o pseudoinclusiones

nucleares(100), y asi evitar tratamientos inadecuados.

4. Confundir estirpes neoplasicas. La valoracion histologica puede plantear
particulares dificultades debido a la superposicion morfoldgica del CPT

con otros origenes neoplasicos(101).

Por lo tanto, no es sorprendente que se hayan realizado muchos estudios para
evaluar la utilidad de marcadores inmunohistoquimicos y moleculares que
ayuden a diferenciar las diversas variantes del carcinoma papilar y no
confundirlas del resto de lesiones tiroideas, como veremos en los proximos

apartados.

En resumen, la importancia del espectro citomorfologico es una tarea
pendiente en el CPT, en la que se esta avanzando cada vez mas y de la que se
espera que tenga mayor repercusion en los proximos anos, siendo una solucién
prometedora, sobre todo para aquellos pacientes con dificultad para filiar el

tipo de lesion tiroidea.
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4. Microcarcinoma papilar

Un subgrupo diferente, pero no por ello menos importante dentro del CPT es el
microcarcinoma papilar (mCPT). Aunque a menudo se le clasifica como una
variante mas del CPT, la catalogacion de este tumor no es morfoldgica o por
patron de crecimiento, sino que se puede encontrar en cualquiera de las

variantes previamente descritas.

Se encuentran dentro de este conjunto todos aquellos casos de CPT que tengan
un tamafo menor a 1 centimetro, independientemente del aspecto histolégico

del tumor, por lo que no deberia considerarse una variante “per se”.

El incremento en el diagndstico de microcarcinomas es el principal responsable
del aumento global de casos de cancer de tiroides, hasta llegar a considerarse
la forma mas comUn de carcinoma papilar hoy en dia. Pese su pequefo tamafno
puede diseminarse a ganglios linfaticos cervicales y a distancia, si bien esto no

sucede con frecuencia.

En muchos casos el diagnostico de un microcarcinoma es incidental y no es
necesario ningun tipo de tratamiento complementario o seguimiento especial,
por lo que hay autores que, apoyandose en su pequeio tamafo y su probable
bajo potencial agresivo, han propuesto sacarlo de la clasificacion de tumores
malignos, siempre que cumpla unos requisitos concretos, adn por

estandarizar(102).
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FIGURA 66: MICROCARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES

5. Marcadores inmunohistoquimicos en el CPT.

Durante la Ultima década se han publicado numerosos articulos en este campo.
De entre los hallazgos en tinciones inmunohistoquimicas destacar la alta
sensibilidad y especificidad del antigeno mesotelial de superficie celular

(HBME-1) y la citoqueratina 19 (CK-19) para CPT (103).
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Si el tumor es extratiroideo, marcadores inmunohistoquimicos tales como el
factor de transcripcion tiroideo 1 (TTF-1) y la tiroglobulina (Tg) son muy Utiles
para confirmar el origen tiroideo. Hay que tener en cuenta que el TTF-1
también se expresa en carcinomas de pulmédn y carcinomas de células pequenas

de otras estirpes, por lo que es mas (til cuando se combina con la Tg.

Otra utilidad de la tincién inmunohistoquimica es distinguir algunas variantes
foliculares del CPT de los adenomas benignos. La positividad de los marcadores
HBME-1 y CITED-1 son muy Utiles en tales situaciones, orientando hacia una
lesion maligna(104). Otros marcadores descritos como la telomerasa, galectina
3 (GAL3), la tiroperoxidasa o el queratan-sulfato presentan una menor

sensibilidad y especificidad para el CPT, por lo que no son de tanta utilidad.

FIGURA 67: TINCION INMUNOHISTOQUIMICA POSITIVA PARA
CITOQUERATINA 19 EN UN GANGLIO LINFATICO CERVICAL,
INDICATIVO DE METASTASIS DE CPT
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6. Mutaciones genéticas en el CPT.

En los ultimos anos, el descubrimiento de alteraciones genéticas presentes
exclusivamente en células tumorales esta permitiendo el desarrollo de

farmacos quimioterapicos dirigidos, con muy buenos resultados iniciales.

En nuestro campo, la mutacién BRAF (V600E) ha demostrado ser relativamente
limitada al CPT y al carcinoma anaplasico de tiroides, por ello es muy Util en el
diagnostico diferencial de tumores tiroideos de dificil catalogacion. También se
ha reportado que BRAF mutado puede predecir el comportamiento tumoral y la

respuesta al radioyodo, pero se necesitan mas estudios que lo confirmen(105).

Otro marcador molecular estudiado en el tiroides es el oncogén RET. Su
mutacion es muy variable (5-80 %) en el CPT y varia segun los estudios. Si es
frecuente su presencia en el desarrollo del carcinoma medular de tiroides(106).
Recientes estudios moleculares sugieren que HMGA2 e IMP3 pueden ser Utiles

en el diagnostico diferencial entre lesiones benignas y malignas(107).

A partir de los recientes estudios de secuenciacion genética del CPT parecen
diferenciarse dos tipos de CPT: aquellos con mutaciones de BRAF vy
reordenamientos de RET, con un patron de expresion muy similar y distintos de
los carcinomas tipo "RAS" con un perfil gendmico, epigendmico y protedmico
diferente(108) y asociado a la variante folicular del CPT. Estos nuevos enfoques
podrian ser de gran utilidad para el patologo a la hora de diferenciar las lesiones

malignas y de las benignas, asi como su agresividad y por tanto, su manejo.
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3.4.3 ESTUDIO DE EXTENSION DEL CPT

1. Estudio de las posibles metastasis ganglionares

La piedra angular del estudio de extension en el paciente con un CPT es la
deteccion o no de metastasis ganglionares durante el preoperatorio. Esto se
debe a que la frecuencia de las micrometastasis (< 2 mm) puede aproximarse
al 90 %(109) y la identificacion preoperatoria de las mismas implicara un
abordaje quirurgico distinto del que se realiza si no se identifican dichas

metastasis ganglionares.

Este diagnodstico de extension inicial se basa siempre en la exploracion fisica y
la ecografia cervical(110). A la exploracion fisica se deben palpar ambos lados
del cuello y explorar todos los territorios cervicales. Haya o no adenopatias

palpables, se debe realizar una ecografia cervical completa.

A ser posible, la ecografia para el estudio de extension en el CPT debe realizarla
un radiologo acostumbrado a este tipo de estudios, debido a que como se
comentara mas adelante, la ecografia sera imprescindible para localizar y
diagnosticar aquellos ganglios afectos, y como se ha comentado previamente,

esto cambia el manejo terapéutico del paciente.

Un punto a destacar en dicha valoracion ecografica, es que el tamano

ganglionar normal no descarta la presencia de afectacion tumoral(111).
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Carcoforo et al, describen una baja sensibilidad de la ecografia y publican que
la especificidad de los ultrasonidos para la afectacion linfatica es solo de

aproximadamente un 60 %(112).

Esta sospecha aparece en todo ganglio cervical aumentado de tamano, si bien
otras caracteristicas ultrasonograficas sugestivas de metastasis incluyen la
pérdida del hilio graso, el aspecto redondeado en vez de forma oval habitual,
la hiperecogenicidad, cambios quisticos, microcalcificaciones y la

vascularizacion periférica(113).

En este punto cabe destacar dos particularidades del CPT:

- La primera es que, mientras la ecografia es una prueba sensible y especifica
para detectar ganglios afectos en la region cervical lateral, el diagndstico de
metastasis en ganglios linfaticos centrales es mucho mas dificil, como se ha
comentado en capitulos anteriores, dado que dichos ganglios centrales se sitlan
sobre la traquea y se encuentran muy proximos al tiroides dificultando su

identificacion por ecografia.

- La segunda es que, en el CPT la localizacion mas frecuente de metastasis

linfaticas es el compartimento central del cuello (nivel VI).

La mayoria de guias clinicas recomiendan que ante cualquier ganglio de mas de

8 mm sospechoso de metastasis ganglionar cervical se debe realizar la puncion

y estudio citologico del mismo(43).

111

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

Hospital Universitari

FIGURA 68: METASTASIS DE CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES EN UN GANGLIO

El analisis citologico de la muestra obtenida por PAAF de la adenopatia no es
tarea facil para el patologo. Para detectar la migracion de células de origen

tiroideo en los ganglios se utiliza la medicion de Tg en el lavado citologico(114).
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Una concentracion de Tg < 1 ng/mL es tranquilizadora(115), salvo en los casos
de tumores muy indiferenciados, en los que se produce un falso negativo.
También se han demostrado falsos positivos en aquellos casos en los que la
puncion se realiza sobre ganglios linfaticos localizados en el compartimiento
central cuando esta todavia presente el tiroides(116). Para estos casos, se ha
sugerido poner el corte de Tg de 32 ng/mL, con buena sensibilidad y
especificidad(117). Otros han sugerido la interpretacién de la Tg en funcion de
la Tg sérica y la TSH en estos pacientes(118). No existe una normalizacion de
los niveles de Tg hasta la fecha, lo que hace que esta herramienta a veces sea
dificil de interpretar. Dicho lavado puede ser especialmente Util en los casos
en que los ganglios linfaticos son quisticos, la evaluacion citoldgica es dudosa o

el informe ecografico es muy sugestivo de metastasis y la citologia no.

También ofrece buenos resultados cuando la puncion se realiza en el contexto
de una recidiva ganglionar tras una tiroidectomia previa, dado que la presencia
de Tg es muy sugestiva de permanencia/recurrencia de células tiroideas donde
no deberian estar presentes. Hay estudios que defienden la validez de esta
medicion de Tg incluso en pacientes con autoanticuerpos anti-Tg

circulantes(119).

Por lo tanto, hoy en dia la ecografia sigue siendo la Unica prueba preoperatoria
necesaria para el diagnostico de metastasis ganglionares. Esto implica un dato
muy llamativo: sbélo se diagnostican las metastasis ganglionares de forma

preoperatoria en un 20-30 % de los pacientes(110).
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2. Diagnéstico de metastasis a distancia

El CPT presenta metastasis a distancia en pocas ocasiones. La localizacion mas
frecuente es a nivel pulmonar. Estas lesiones se pueden presentar como nodulos
o como un infiltrado difuso. Pueden dar clinica hipertiroidea si son muy
extensas y producen hormona tiroidea, asi como llegar a desarrollar una

enfermedad obstructiva pulmonar.

Otra localizacion de las metastasis son los huesos, frecuentemente en la
columna vertebral y en la mayoria de los casos las lesiones dseas son multiples.
Para su diagnostico, son visibles en una radiografia simple, donde se pueden
observar habitualmente como areas osteoliticas. El diagnostico en estos casos
suele determinarse por medio de una gammagrafia dsea. Estas lesiones no
suelen dar clinica, por lo que en casos avanzados pueden detectarse a partir de
una fractura o6sea. Si estas lesiones provocan dolor, este suele ser muy

limitante y empeorar severamente la calidad de vida del paciente.

Con menor frecuencia se pueden hallar metastasis a nivel cerebral, hepatico o
en otros organos. La confirmacion del origen metastasico suele darse por medio

de una biopsia.

Sea cual sea la localizacion de las metastasis, al microscopio suele observarse

un patron papilar-folicular atipico con tincion positiva para la tiroglobulina,

siendo fundamental para ratificar el origen tiroideo de las lesiones estudiadas.
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Ante la sospecha clinica de enfermedad avanzada, para el diagnostico de
metastasis a distancia se recomienda el uso del TAC o la RMN como estudios

complementarios a la ecografia.

En aquellos casos que la ecografia observe una afectacion ganglionar
importante en los territorios cervicales habituales, se recomiendan dichas
pruebas de imagen para valorar la posible afectacion de cadenas ganglionares
a distancia, asiduamente de localizacion mediastinica, infraclavicular,
retrofaringea y/o parafaringea. Incluso se ha propuesto el uso del TAC como
estudio de extension necesario en todos los casos de CPT. El argumento
principal es conseguir un diagndstico preoperatorio mas exacto sobre la
extension de la enfermedad, dada la baja sensibilidad de la ecografia cervical

para la afectacion ganglionar(120).

No se recomienda la realizacion rutinaria del PET para el estudio de extension,
si bien, esta prueba puede ser de utilidad en ciertos casos. Destacar la
indicacion del mismo en pacientes que presentan resistencia al tratamiento con
radioyodo. Esta falta de respuesta al tratamiento se debe a una
desdiferenciacion tumoral que asocia una pérdida de expresion del trasportador
de yodo y consecuentemente la pérdida de avidez por el radioyodo. Este hecho,
comporta inversamente una mayor avidez por el trazador
Fluorodesoxiglucosa (18FDG), lo que aumenta considerablemente la
sensibilidad del PET en la deteccidon de metastasis en estos casos y orienta hacia

una biologia tumoral mas agresiva(121).
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3.5 TRATAMIENTO DEL CPT

1. Enfoque inicial

Los objetivos basicos del tratamiento inicial para pacientes con CPT son mejorar
la supervivencia global y especifica de la enfermedad, reducir la morbilidad
asociada a dicho tratamiento y permitir la estadificacion exacta de la
enfermedad y del riesgo oncologico de cada neoplasia, teniendo en cuenta no
solo las caracteristicas anatomopatologicas, sino que también el contexto
clinico (edad, sexo, historia familiar..) con el fin de reducir la

persistencia/recurrencia de enfermedad.

Para cumplir dichos objetivos, como se recoge en la guia americana de
tiroides(43), hay una serie de puntos especificos que marcan el correcto

tratamiento:

1. La exéresis tumoral completa bien realizada, tanto del tumor primario
como de las metastasis ganglionares, es un determinante importante
para la supervivencia. La existencia de ganglios linfaticos metastasicos
residuales determinaran la persistencia/recurrencia de la enfermedad y

no tanto la supervivencia(122)(123).
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2. El tratamiento con radioyodo, la supresion de la TSH y otros tratamientos

adyuvantes son terapias complementarias.

3. Minimizar la morbilidad relacionada con el tratamiento. La extension de
la cirugia y la experiencia del cirujano papel importante en la

determinacion del riesgo de complicaciones(124).

4. Obtener la estadificacion exacta y la estratificacion del riesgo en cada
caso marcara las estrategias de tratamiento y seguimiento
postoperatorias, con el fin de minimizar la recurrencia/persistencia de

la enfermedad.

El tratamiento inicial optimo suele ser la tiroidectomia total y la extirpacion
quirurgica del tumor extratiroideo, cuando es posible. Para la ablacion
completa del tejido tiroideo residual, suele ser necesaria la terapia con yodo
radioactivo. Posteriormente se recomienda la supresion de la tirotropina. Y se

programa un seguimiento de por vida.

Gracias a este enfoque terapéutico agresivo se consigue que el 90 % de los
pacientes estén permanentemente libres de enfermedad(125). Otros
tratamientos como la radioterapia y quimioterapia no son de uso habitual en el

CPT quedando restringidas a otras neoplasias tiroideas.
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2. Tratamiento quirurgico

Se recomienda el tratamiento quirirgico en centros con un equipo de cirujanos
expertos en el manejo de esta patologia, ya que tanto la indicacién cirugia
como la experiencia del cirujano tienen un impacto significativo en los

resultados clinicos y las tasas de complicaciones(126).

También se recomienda la existencia de comités multidisciplinarios formados
por endocrindlogos, radidlogos, anatomopatoélogos y especialistas en medicina
nuclear donde se pueda valorar conjuntamente cada caso de CPT, recordando
que la cirugia debe ir siempre en la misma direccion que la estrategia general

de tratamiento y el plan de seguimiento recomendados.

La decision quirurgica inicial se basa en una evaluacion de riesgo preoperatorio
que incluye datos clinicos, de imagenes y citologicos. Una de las principales
herramientas para el manejo del paciente es el sistema de Bethesda,
desarrollado en profundidad en capitulos anteriores. Una vez tomada la
decision quirlrgica, la siguiente cuestion a resolver sera la extension de la

cirugia.

Hay dos enfoques terapéuticos: la cirugia llamada “terapéutica” (valorando
exclusivamente la enfermedad conocida) y la cirugia llamada “profilactica”
(valorando el riesgo de que también haya focos de enfermedades no

identificables).
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» Hemitiroidectomia:

Es una opcion actualmente recomendada para tumores unifocales menores de
4 cm sin evidencia de extension extratiroidea o metastasis ganglionar. En estos
casos no se ha hallado una supervivencia a largo plazo peor que la presentada
tras realizar la tiroidectomia total(127). De esta manera se pretende evitar la

terapia hormonal sustitutiva y reducir las complicaciones de la cirugia.

En la Ultima actualizacion de la ATA(43) ya se recomienda valorar la
tiroidectomia total considerando para ello las caracteristicas de la enfermedad
y/o las preferencias del paciente, en vez de una hemitiroidectomia, y poder
realizar RAl y mejorar el seguimiento por medio de Tg como marcador de
persistencia o recurrencia de la enfermedad. Aunque también advierte que la
hemitiroidectomia puede ser suficiente para carcinomas papilares de bajo

riesgo (RECOMENDACION 38-A).

En conclusion, se puede decir que la hemitiroidectomia puede estar indicada
en casos seleccionados(128), una vez sean ponderados los pros y contras en

cada caso.

Incluso si disponemos de informacion veraz sobre la afectacion ganglionar se
podria realizar una hemitiroidectomia segura, o al contrario de confirmarse la
afectacion ganglionar intraoperatoriamente se cambiaria la indicacion

quirurgica, completandose la exéresis total de la glandula(31).
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» Tiroidectomia total:

Se recomienda la tiroidectomia total o casi total a pacientes con CPT >4 cm, o
con extension extratiroidea macroscopica (T4 clinica), o enfermedad
metastasica clinicamente aparente a los ganglios (N1 clinico) o sitios distantes
(M1 clinico). También se recomienda en pacientes con edad avanzada (> 45
anos), los nodulos tiroideos contralaterales, antecedente de radioterapia en la

cabeza y el cuello o historia familiar de CPT(129).

» Linfadenectomia:

En los casos diagnosticados de forma preoperatoria, la actitud terapéutica es
clara, linfadenectomia del compartimento cervical afecto y en el caso de que
el compartimento enfermo sea lateral, la ATA(43) recomienda asociar el

vaciamiento profilactico del territorio central.

En la actualidad, la linfadenectomia en paciente con CPT si no hay evidencia
preoperatoria de afectacion ganglionar es controvertida (130). Pese disponer
de grandes guias de consenso, siguen sin respuesta cuestiones importantes que
debe tomar el cirujano ante un paciente con CPT: ;en pacientes con tumores
pequeinos se debe hacer linfadenectomia?, ;Aporta claros beneficios la
linfadenectomia profilactica del compartimento central del cuello? ;qué
extension debe abarca dicho vaciamiento ganglionar del compartimento central

del cuello (unilateral o bilateral)?(131).
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Sobre lo que si parece haber evidencia es que este procedimiento quirirgico
aumenta la morbilidad asociada a la intervencion. La linfadenectomia central
conlleva un mayor riesgo de lesionar las glandulas paratiroideas y por lo tanto
mayor tasa de hipocalcemia postoperatoria llegando a presentar
hipoparatiroidismo permanente hasta en el 5 % de los casos, asi como elevar el
riesgo de presentar paralisis del nervio laringeo recurrente, ocasionado por la
manipulacion del mismo a menudo necesaria para completar una correcta

linfadenectomia a dicho nivel.

Ademas este procedimiento asocia un aumento del tiempo de cirugia, anestesia
y hospitalizacion. Por estos motivos y teniendo en cuenta que no hay ningln
estudio que demuestre que la linfadenectomia profilactica mejore la
supervivencia, hay grupos que no recomiendan el vaciamiento ganglionar
central de manera profilactica y lo reservan exclusivamente para casos con

evidente afectacion extratiroidea del CPT(122).

Otros grupos defienden una linfadenectomia profilactica apoyandose en una
alta probabilidad de diseminacion a los ganglios linfaticos regionales,
considerando este factor de riesgo como el mas importante como marcador de
la recidiva local. Por una parte, se pueden hallar micrometastasis ganglionares
hasta en un 90 % de los pacientes con CPT (109) y por otra parte solo se
diagnostican un 20-30 % de estas metastasis en la ecografia preoperatoria(132).
Estos son los dos principales argumentos que justificarian la linfadenectomia

profilactica en todos los pacientes con CPT.
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La guia de la asociacion americana propone la linfadenectomia profilactica del
territorio central (ipsilateral o bilateral) en pacientes con ganglios linfaticos
centrales del cuello clinicamente no comprometidos (cNO) en tumores
primarios avanzados (T3 o T4). También la recomienda en aquellos casos en los
que la informacion sea de utilidad en la planificacion terapéutica posterior
(RECOMENDACION 36-B de la ATA), siempre y cuando los pacientes sean
operados en centros de excelencia, con unidades multidisciplinares y por
cirujanos especializados. La razon de esta Ultima indicacion es mas frecuente
de lo que puede parecer inicialmente. La mayoria de tumores T1 o T2 a los que

no se les realiza una linfadenectomia (Nx) no recibiran radioyodo.

En cambio, si al realizarse la linfadenectomia profilactica se detectan ganglios
positivos (N1) si que podria estar indicado el tratamiento adyuvante. Por lo
tanto la realizacion del vaciamiento profilactico tiene implicaciones
terapéuticas evidentes, modificando la indicacién de ablacion con radioyodo en

aproximadamente un 30 % de los pacientes(133).

Por todo ello, se buscan nuevas técnicas que permitan detectar la afectacion
linfatica en el CPT. Ademas, esto sera crucial a la hora de valorar la extension

tumoral, y por ello la extension correcta de la cirugia en cada caso(134).

En aquellos pacientes a los que se les realiza un vaciamiento central profilactico
no hay consenso sobre si dicha linfadenectomia debe ser ipsilateral o bilateral.
Hay autores que publican haber hallado metastasis bilaterales hasta en un 25 %

de estos casos, por lo que la reseccion bilateral también podria estar
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indicada(135). Sin embargo, este procedimiento no se realiza de forma rutinaria

porque asocia una morbilidad significativa.

» Reseccion de enfermedad a distancia:

La deteccion de una metastasis tumoral de tamano detectable por técnicas de
imagen debe conducir al tratamiento quirdrgico inicial(136). Si la lesion no es
accesible a la cirugia y siempre que la captacion tumoral sea suficiente, se
podra dar radioyodo. Con fin curativo y por tanto esperando lograr una
reseccion completa del tumor, se pueden realizar resecciones pulmonares,
Oseas y de otras localizaciones, consiguiendo mejoria de la supervivencia en

estos casos.

3. Tratamiento con Radioyodo

La terapia con yodo radioactivo (RAIl, 1'3') permite eliminar cualquier resto
tiroideo que pueda haber quedado tras la cirugia y tenga capacidad de captarlo.
Este tratamiento se utiliza habitualmente una vez completada la tiroidectomia,
para la ablacion completa del tejido tiroideo residual. No se indica la como

primera linea de tratamiento salvo que sea con intencion paliativa.

Las actuales guias clinicas no lo recomiendan de forma universal, ya que no se

ha demostrado que aumente la supervivencia libre de enfermedad o reduzca la

mortalidad en pacientes de bajo riesgo(137).
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Si se recomienda el uso de RAI como tratamiento adyuvante en tumores de mas
de 4 cm, si hay una extension extratiroidea macroscopica, si se ha realizado
una reseccion incompleta del tumor (R1) o si hay metastasis ganglionares o a
distancia(43). Si no existe contraindicacion, se repiten varias dosis de 1'3! hasta
conseguir la obtencion de un rastreo corporal total (RCT) con gammagrafia
negativo y una Tg practicamente indetectable. En el tratamiento de las
metastasis, alrededor del 50 % de los pacientes responden a la terapia, ya sea
con remisién completa o estabilizacion de la enfermedad en un periodo a largo
plazo. Esta prueba, aparte de tener fines terapéuticos, tiene un beneficio
diagnostico muy importante. A los pocos dias de la administracion del '3 se
realiza un RCT, que permite visualizar la presencia de tejido tiroideo
remanente y posibles metastasis del CPT o por el contrario, descartar tejido
con capacidad de captar yodo como son las células del carcinoma papilar. Hay
que tener en cuenta que el trazador puede localizarse fisiologicamente en las
glandulas salivales y nasofaringe, estdbmago, intestino, rinones y vejiga urinaria,

que podrian conducir a falsos positivos.

- L

FIGURA 69: FOTO RASTREO RADIOYODO FISIOLOGICO

TRAS REALIZARSE UNA TIROIDECTOMIA TOTAL
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Dicho tratamiento también tiene gran utilidad en el seguimiento. Lo esperable
en un paciente que lo ha completado correctamente es no detectar Tg libre en
sangre. Por tanto, la reaparicion de niveles elevados o significativos de Tg
durante los meses posteriores servira de marcador de una muy probable recaida
tumoral. Esto se debe a que las células neoplasicas del CPT, que crecen en
forma de recurrencia, son productoras de Tg(138). Ademas, como se comentara
en el apartado de seguimiento, para una mayor sensibilidad de la prueba

durante el seguimiento se estimulara la Tg antes de su medicion en sangre.

Uno de los efectos secundarios asociado al RAI que se puede observar con mas
frecuencia es una sialoadenitis leve, en ocasiones asociada a sequedad de boca.
Se ha descrito una afectacion de la médula 6sea en el 2 % de los pacientes o
incluso fibrosis pulmonar al tratar metastasis intratoracicas a altas dosis.
También se ha reportado que el radioyodo en pacientes operados
correctamente puede no ser tan eficaz como una cirugia curativa(112)(139).
Ademas, se ha encontrado asociacién entre el tratamiento con radioyodo y la
aparicion de tumores(140)(141). Por tanto, se deben evaluar todos los factores

de riesgo para decidir en que casos es beneficioso (137)(142).

En el tratamiento de las metastasis, alrededor del 50 % de los casos responden
a la terapia, ya sea con remisién completa o estabilizacion de la enfermedad a
largo plazo, con una morbilidad razonable que queda compensada por una
mayor supervivencia, por ejemplo en metastasis pulmonares del 60 vs. 30 % a

los 5 anos de seguimiento, y 30 vs. 7 % a los 10 anos(74).
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4. Terapia de supresion hormonal

Es el tratamiento de eleccion para todos los pacientes sometidos a una
tiroidectomia total por un CPT. Estos pacientes requieren terapia de
sustitucion, es decir tienen la necesidad de aportar de forma exdgena hormona
tiroidea al organismo. En cambio la terapia de supresion consiste en aportar
suficiente dosis de hormona tiroidea como para mantener en niveles muy bajos
o indetectables la TSH, interrumpiendo la estimulacion y el crecimiento de
células tiroideas que haya en el organismo. Esto ha demostrado menor indice

de recidiva y mejor supervivencia de los pacientes.

5. Radioterapia externa

Cuando la extirpacion quirlrgica no es completa o la lesion no capta yodo, se
plantea el tratamiento con radioterapia externa. En ciertos casos como

tratamiento paliativo para control del dolor de las metastasis oseas.

6. Quimioterapia

El tratamiento del CPT con farmacos quimioterapicos esta reservado para los
casos en los que se descarta cirugia, especialmente en pacientes con
enfermedad avanzada. También se debe considerar en tumores que no captan
el yodo (RAI refractario) y presentan progresion de la enfermedad, debido a
que su esperanza de vida es limitada, rondando aproximadamente 3-5 anos si

no se les da tratamiento(143).
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La mortalidad por CPT se produce habitualmente en el grupo de pacientes con
enfermedad metastasica a distancia y de estos un tercio desarrolla
refractariedad al yodo radioactivo. Por lo que de tener una quimioterapia

eficaz, mejoraria de manera importante la mortalidad de este tumor.

La quimioterapia clasica de este tumor ha sido durante décadas la
Doxorubicina, farmaco con importantes efectos secundarios entre los que
destaca la toxicidad cardiaca. Sus efectos sobre la mejoria en la supervivencia

de los pacientes con CPT son escasos.

Recientemente han surgido nuevos tratamientos dirigidos a dianas moleculares
capaces de frenar la enfermedad(144). Resaltan los Inhibidores de la tirosina
quinasa (ITK) que se han introducido en la practica clinica en los Ultimos anos.
Los dos medicamentos mas estudiados para el CPT son el sorafenib y lenvatinib.
Ambos, han demostrado tasas de respuesta objetiva mejorando la supervivencia
libre de progresion, pero aun no ha demostrado beneficio alguno en la
supervivencia general(145). Una importante ventaja de estos farmacos es su

alto beneficio clinico con un perfil de toxicidad aceptable.

7. Situaciones especiales

Hay situaciones en las que, en la actualidad, no existe un consenso unanime

sobre cual es el mejor tratamiento a realizar. Vamos a revisar diversas

situaciones:
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1. Microcarcinoma

Como se ha definido previamente, el microcarcinoma papilar de tiroides hace
referencia a todo CPT de < 10 mm en la anatomia patoldgica definitiva,
independientemente de su variante. Este grupo constituye el 30 % de todos los

papilares en el tiroides.

En el caso de hallar un microcarcinoma papilar incidental, si presenta factores
de riesgo se valorara el completar la tiroidectomia total. En el caso de realizar
una tiroidectomia total por sospecha de CPT y el informe de anatomia
patoldgica informarnos de un microcarcinoma papilar, se valorara la necesidad

de tratamiento adyuvante en cada caso.

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 realizacion de tiroidectomia total o casi total
en los pacientes con cancer diferenciado de tiroides < 1 cm, cuando esté
confirmado el diagnodstico preoperatorio de carcinoma, especialmente si es de
una variedad histologica agresiva o con historia de radiacion en cabeza y cuello.
Asi mismo la alta prevalencia de afeccion en el lobulo contralateral tanto de
forma sincronica como en forma de recurrencia, apoya el hecho de realizar una

tiroidectomia total.
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Factores de riesgo que marcaran la decision terapéutica:

1. Existencia de antecedentes de irradiacion cervical.
2. Variedad histologica agresiva.

3. CPT de tipo familiar.

4. Multifocalidad.

5. Tumor extratiroideo.

6. Presencia de afectacion ganglionar.

Para pacientes cuidadosamente seleccionados que se presentan con
microcarcinomas papilares (< 1 cm) sin evidencia de metastasis ganglionares

cervicales, se ha sugerido el tratamiento no quirirgico como una opcion.
Este manejo conservador solo se ha aplicado en poblacion japonesa y se han
publicado dos estudios que demuestran beneficio de un seguimiento estrecho y

realizar la intervencién en cuanto se detecte crecimiento tumoral(146)(147).

3.6 COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL CPT

Uno de los principales motivos por los que existe controversia sobre la extension
de la cirugia en el CPT es debido a que dicha intervencion no esta exenta de
complicaciones y en algunas de ellas supone un importante impacto en la

calidad de vida del paciente.
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En la actualidad la cirugia oncoldgica se intenta protocolizar y perfeccionar
para reducir al maximo las complicaciones y realizar abordajes lo menos
invasivos posibles. En esta linea para muchos tumores como son el cancer de
mama y el melanoma, se han desarrollado protocolos de vaciamientos
ganglionares selectivos, evitando dicha cirugia y su morbilidad asociada en

ciertos casos.

De este modo tras la cirugia tiroidea por el CPT algunas de las complicaciones
mayores que aparecen son: el hipoparatiroidismo permanente la lesion del
nervio recurrente, la hemorragia postoperatoria y lesion del nervio laringeo
superior. Cuando se realiza ademas una diseccion lateral modificada podemos

anadir otras lesiones nerviosas.

Como complicaciones menores mas frecuentes se encuentran la hipocalcemia
transitoria, el seromay la infeccion de la herida quirurgica. Vamos a desarrollar

cada una de las complicaciones que aparecen con frecuencia:

1. Hipocalcemia postoperatoria

La hipocalcemia es la complicacién mas frecuente de la cirugia del CPT. Esta
se debe principalmente a la disminucion de la PTH (< 15 pg/ml) por
desvascularizacion y/o exéresis inadvertida de las glandulas paratiroides
durante la intervencion, sobretodo al requerir estos pacientes de un

vaciamiento ganglionar(148).
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Por ello se ha propuesto una solucion en los casos de exéresis durante el
vaciamiento: el autotrasplante de las paratiroides no viables in situ o
claramente desvascularizadas. Esta técnica es discutible y no se ha podido
demostrar que el reduzca el hipoparatiroidismo postoperatorio o tenga

beneficio alguno.

En la mayoria de los casos es asintomatica debido a que esta se detecta antes
de que la calcemia descienda por debajo de niveles que puedan causar sintomas
agudos. El sintoma tipico de la hipocalcemia postoperatoria es la tetania que
suele ir precedida de parestesias en brazos y piernas. Esto se debe al descenso
del calcio ionizado que es la fraccion activa del calcio sérico y produce
descargas espontaneas de los nervios tanto sensitivos como motores. Esta
sensacion produce en el paciente sintomas de ansiedad como la
hiperventilacion que agrava con la alcalosis respiratoria el descenso del calcio

ionizado.

La tetania latente puede ponerse de manifiesto con el signo de Trousseau que
se evoca provocando una isquemia del nervio cubital mediante un
esfingomandmetro inflado por encima de la tension arterial sistolica, lo que
produce un espasmo carpopedal. Por ello, en los pacientes con un CPT
sometidos habitualmente a una tiroidectomia total con vaciamiento central se

les debe realizar un control postoperatorio de la calcemia.

En general no existe consenso sobre como debe ser el manejo de la

hipocalcemia postoperatoria. Son mdltiples los protocolos y no hay estudios
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prospectivos que avalen una estrategia u otra. En cualquier caso, se debe
detectar precozmente para evitar que aparezcan los sintomas graves como
espasmo carpopedal o arritmias cardiacas. Para ello se da suplementacion
rutinaria con calcio después de la cirugia y esta se modifica en base a la

calcemia postoperatoria (generalmente a las 24 horas)(149).

En la literatura hay datos muy heterogéneos, si bien podemos considerar que
entre el 25-50 % de los pacientes sometidos a tiroidectomia total desarrollara

hipocalcemia postoperatoria transitoria(Ca < 8 mg/dl)(150)(151)(152).

En la mayoria de casos este hipoparatiroidismo es transitorio, mejorando a los
3-6 meses tras la intervencion, aunque de forma excepcional, puede
prolongarse(153). Si el paciente persiste mas de un ano con necesidad de
tratamiento sustitutivo con calcio ademas de PTH muy bajas (< 12-15 pg/ml) se

puede considerar un hipoparatiroidismo permanente.

En hospitales con experiencia la tasa de hipoparatiroidismo permanente es muy
baja, incluso menor al 5 % (154)(155). Encontramos autores que publican una
incidencia superior al 15 %(152)(156), que justifican el vaciamiento ganglionar
central, dado que los ganglios a extirpar se encuentran proximos a las glandulas
paratiroideas y pueden presentar un tamano y en ocasiones un aspecto similar
que puede confundir al cirujano. O simplemente al realizar la diseccion
alrededor de las paratiroides, danar su vascularizacion y consecuentemente

afectar a su funcion hormonal(157).
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Es importante recordar que la hipomagnesemia y el déficit previo de vitamina
D pueden contribuir a la hipocalcemia postoperatoria y por tanto deben

descartarse en todos los pacientes con hipoparatiroidismo postoperatorio.

Por Ultimo es necesario comentar que para el manejo del hipoparatiroidismo
postoperatorio se debe evitar la hipercalcemia ya que esta inhibe la funcion
paratiroidea residual y podria retrasar e incluso impedir la recuperacion de las

posibles glandulas desvascularizadas durante la cirugia.

Ademas, la hipercalcemia y los niveles suprafisiologicos de calcitriol (> 80
pg/ml) deterioran la funcion renal. Por todo ello es recomendable mantener la

calcemia por debajo o igual a 9 mg/dl (2,25 mmol/l).

Si la PTH es dosificable, suele ser suficiente un suplemento de calcio (2-3 g
Ca++/d) para mantener una calcemia normal. En caso de PTH indosificable es

imprescindible administrar vitamina D para regular la calcemia.

Inicialmente, puede administrarse calcitriol (0,5-1 mcg/d) con controles
trimestrales de la calcemia, PTH y funcion renal, y si pasados 12 meses no se
recupera la funcion paratiroidea se cambia a 25-OH-D3 (Hidroferol®) 2-3

amp/semana.
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2. Paralisis recurrencial

Una de las complicaciones mas temidas de la cirugia tiroidea es la paralisis del
nervio recurrente. Esta oscila entre el 0,5 y el 5 % de las tiroidectomias sin
vaciamiento ganglionar asociado segun las series, y puede ser transitoria o
permanente. Ambas aumentan en el caso del cancer y sobretodo en los casos

de vaciamiento ganglionar central dificultoso(158)(159).

La incidencia de lesiones transitorias tras el vaciamiento central oscila entre el
5y el 10 %(152)(151). En cambio, la lesion permanente segin los datos
publicados es menor al 1 %(154)(155). Aln asi, hay autores que reportan mas
de un 5 % de permanente(151), uno de los motivos por los que se ha extendido
cada vez mas el uso de la monitorizacion nerviosa intraoperatoria(160). En
nuestro hospital es de uso habitual en todas las tiroidectomias totales, siendo
de gran ayuda al cirujano en los casos donde sea dificil la localizacion del
recurrente. También permite descartar la lesion nerviosa al terminar el
procedimiento comprobando que transmite senal en ambos lados y asi se debe

registrar en el informe quirlrgico.

La lesion del nervio recurrente durante la cirugia también puede deberse a un
traumatismo, el estiramiento excesivo, el uso del bisturi eléctrico préoximo al
nervio o inclusién a la desvascularizacion del mismo. La lesion unilateral
provoca paralisis de la cuerda vocal ipsilateral con la consecuente disfonia,

manifestada por voz bitonal.
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También hay mayor incidencia de lesion recurrencial en las reintervenciones
por recidiva del cancer debido principalmente a las adherencias o fibrosis que

distorsionan la anatomia habitual de la region cervical durante la diseccion.

La lesion bilateral puede llegar a producir la obstruccion completa de la via
respiratoria debido a la paralisis y por tanto cierre de ambas cuerdas vocales.
Por ello, si se produce la lesidon de un nervio recurrencial es de vital importancia
extremar las precauciones en el lado contralateral o incluso completar la
cirugia tiroidea en un segundo tiempo(161). Y si se lesionan ambos nervios y se
confirma durante el procedimiento quirlrgico, para garantizar una via aérea

permeable sera preciso mantener la intubacion o realizar una traqueostomia.

Sobre la paralisis de las cuerdas vocales es importante diferenciar la temporal
de la permanente. La temporal se resuelve en el curso de 6 a 8 semanas,
mientras que en la lesidn permanente, la calidad de voz queda deteriorada,
pudiendo mejorar gradualmente por compensacion laringea. En general, la
lesion recurrencial permanente es poco frecuente si se realiza por cirujanos con
experiencia(162). En la mayoria de casos la alteracion nerviosa es temporal
provocando una disfonia leve secundaria a la manipulacion o esqueletizacion

del nervio durante el acto quirurgico.

El caso del nervio laringeo no recurrente es una variante “rara” derivada de la

fase embriologica, muy relevante desde el punto de vista quirdrgico dado que

se asocia con un mayor riesgo de lesion iatrogénica.
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Otra variante es la presencia de un nervio laringeo recurrente bifurcado tanto
en el lado derecho como en el izquierdo. La bifurcacion del tronco propiamente
laringeo se da hasta en el 30-35 % de los pacientes y es un factor a tener en
cuenta durante la intervencion, extremando las medidas de precaucion para
evitar su manipulacion excesiva. Las ramas anteriores son, ademas,

especialmente susceptibles de una seccion accidental dada su disposicion.

En resumen, nos podemos encontrar que la lesion recurrencial puede ser leve,
provocando una disfonia menor, resultante de una paralisis temporal de un lado
compensado por el funcionamiento de la cuerda contralateral y produciéndose

habitualmente una pérdida en la potencia de la voz.

También podemos encontrarnos ante una secuela mayor como es la disfonia
grave y ronquera, debido a que hay escasa compensacion contralateral y

provoca una voz bitonal acompanada de accesos de tos.

Un grado de complicacion mayor es el estridor laringeo que es debido a la
paralisis de una cuerda sin apertura compensatoria contralateral que pese a ser

una lesion unilateral puede asociar complicaciones respiratorias.

Y por dltimo la lesion bilateral, considerada la complicacion mas temida,

provoca afonia total, estridor y asfixia requiriendo una traqueotomia

inmediata.
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3. Hemorragia postoperatoria. Hematoma cervical asfixiante.

Se ha descrito una incidencia aproximada hasta un 5 % de hemorragia post-
tiroidectomia, siendo mucho menor en centro con experiencia y alta incidencia
de cancer de tiroides. Esta complicaciéon habitualmente leve, puede ocasionar
un hematoma que provoque compresion de la traquea, obstrucciéon aguda de la
via respiratoria y asfixia, debido al escaso espacio y poca distensibilidad de la
region cervical. Esta complicacion suele producirse de forma inmediata poco
después de la extubacion o durante las primeras horas postoperatorias, siendo
excepcional pasadas 24 horas de la cirugia. Su gravedad obliga al cirujano a
abrir la incision cervical y evacuar el hematoma sin demora, incluso en la propia
sala de hospitalizacion para evitar la asfixia del paciente. La intubacion
orotraqueal en plena crisis asfictica puede ser dificultosa e incluso imposible
debido al edema laringeo que se produce por la dificultad del retorno

venoso(163).

En ciertos casos se puede dejar un drenaje sobre el lecho de la tiroidectomia
para evitar dicha complicacion, si bien no hay evidencia sobre cuando

hacerlo(164) y su colocacion no ofrece garantias contra un hematoma asfictico.

La mejor forma de evitar que aparezca una hemorragia tras la tiroidectomia es
una correcta hemostasia durante el acto quirirgico(165). También se deben
evitar o minimizar los vomitos y la tos postoperatoria con tratamiento

farmacologico adecuado esfuerzos durante el postoperatorio inmediato.
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4. Lesion del nervio laringeo superior

Es una complicacion habitualmente infravalorada, pero que va cobrando mayor
importancia a medida que van disminuyendo las complicaciones mayores de la

tiroidectomia en manos de cirujanos especializados.

La consecuencia clinica de la lesion del nervio laringeo superior no supone una
complicacién seria para la mayoria de pacientes, si en cambio para aquellos
con determinadas profesiones como son los profesores, los radiolocutores y los
cantantes entre otros, dado que se manifiesta por un cambio de la voz,

debilidad y fatiga vocal.

Esta alteracion vocal es debida a que la rama externa de este nervio, inerva al
musculo cricotiroideo, cuya funcién es la aduccion de las cuerdas vocales. Es
importante conocer que con el tiempo y la reeducacion de la voz se consigue

paliar sensiblemente las secuelas de esta complicacion.

Para minimizar el riesgo de lesion es indispensable conocer sus variantes

anatomicas y su relacién con el pediculo superior y el espacio cricotiroideo.

Durante el procedimiento quirlirgico se suele traccionar el polo superior del
tiroides lateralmente, abrir el espacio entre el polo superior y la via aérea y
disecar lo mas proximos a la glandula tiroidea, ligando las ramas de la arteria

tiroidea superior y no su tronco principal.
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5. Infeccion de herida quirargica

La infeccion cervical tras la tiroidectomia es infrecuente por tratarse de una
cirugia limpia. Su incidencia varia segun las series pero nunca deberia ser mayor

al 1-2 % de los casos.

Esta puede ser superficial en forma de celulitis (eritema, calor y rubor) o
profunda, dando lugar a un absceso cervical que en ciertas ocasiones puede

llegar a implicar una segunda cirugia.

En los casos leves se valorara la necesidad de antibioterapia oral y en casos
mayores se tratara drenando la infeccion en la consulta, tomando muestras del
contenido purulento para enviar cultivo del mismo al servicio de microbiologia,
curas ambulatorias frecuentes y, segin sea el caso, anadiendo antibioticos de

amplio espectro, a espera de los resultados del cultivo.

Sobre la necesidad de profilaxis antibiotica, actualmente no hay evidencia
sobre su utilizacion de rutina, salvo en determinados pacientes con

comorbilidades importantes(166).

También se valora la antibioterapia profilactica en casos de cirugias
prolongadas o en varones con importante vello a nivel de la incisién cervical,
situaciones que parece que pudiesen facilitar la aparicion de una infeccion a

nivel local(167).
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FIGURA 70: INFECCION DE LA HERIDA FIGURA 71: ABCESO DE LA HERIDA
QUIRURGICA CERVICAL QUIRURGICA CERVICAL

3.7 ESTADIFICACION TUMORAL POSTOPERATORIA DEL CPT

Particularmente la clasificacion TNM recomendada para el cancer de tiroides
no tiene en cuenta las diversas variables pronosticas adicionales e
independientes para el CPT que conocemos hoy en dia, por lo que desde hace

anos se han propuesto otros métodos de estadificacion.

Las clasificaciones inicialmente no tenian en cuenta el riesgo de recidiva o
persistencia de enfermedad, por lo que la British Thyroid Association en 2014
publico unas directrices(168) 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.

140

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides Hospital Universitari

TaBLE 11. ATA 2009 RISK STRATIFICATION SYSTEM WITH PROPOSED MODIFICATIONS

ATA low risk Papillary thyroid cancer (with all of the following):

¢ No local or distant metastases;

¢ All macroscopic tumor has been resected

» No tumor invasion of loco-regional tissues or structures

® The tumor does not have aggressive histology (e.g., tall cell, hobnail variant,
columnar cell carcinoma)

o If "' is given, there are no RAI-avid metastatic foci outside the thyroid bed on
the first posttreatment whole-body RAI scan

& Mo vacoplar jnuacion

* Clinical NO or <5 pathologic N1 micrometastases (<0.2cm in largest dimension)* I

nirathyroidal, encapsulated Tollicular variant of papillary thyroid cancer

Intrathyroidal, well differentiated follicular thyroid cancer with capsular invasion and

no or minimal (<4 foci) vascular invasion®

Intrathyroidal, papillary microcarcinoma, unifocal or multifocal, including BRA

mutated (if known)*

ATA intermediate Microscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues
risk RAlI-avid metastatic foci in the neck on the first posttreatment whole-body RAI scan
Aggressive histology (e.g., tall cell, hobnail variant, columnar cell carcinoma)

Danillar: thaaaid copoor uath yoconlar dnvacion

F VEOOE

Clinical N1 or >3 pathologic N1 with all involved lymph nodes <3 ¢m in largest dimension®

ultirocal papillary microcarcinoma wi an mutated (1 Xxnown

ATA high risk Macroscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues (gross ETE)
[ncomplete tumor resection
Distant metastases

“Proposed modifications, not present in the original 2009 initial risk stratification system. See sections [B19]-[B23] and Recommendation
48B.

FIGURA 72: TABLA SOBRE EL RIESGO DE MALIGNIDAD SEGUN LA ATA EN 2009

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 19860577

Como se observa en la figura 72, la estratificacion del riesgo tumoral esta
marcada por el resultado positivo o negativo de los ganglios. Por tanto, no es

posible estratificar adecuadamente cada CPT sin una linfadenectomia asociada.

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 funcion del riesgo. Ademas se recomienda la utilizaciéon de
la misma para poder elaborar registros sobre la incidencia y el manejo de los

pacientes con CPT(43) (RECOMENDACION 47).
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3.8 PRONOSTICO DEL CPT

En general, el pronostico del CPT es excelente, especialmente en pacientes
menores de 45 anos y en aquellos con tumores pequenos. Pacientes con un
tumor primario que esta confinado dentro de la propia glandula tiroides tienen
un futuro excelente. La supervivencia a los 10 anos de dichos pacientes es

superior al 95 % y la muerte por cancer de tiroides es extremadamente rara.

Para pacientes mayores de 45 anos de edad, alun con tumores grandes o
agresivos, el pronostico sigue siendo muy bueno, pero el riesgo de recurrencia

del cancer es mayor.

El pronostico no es tan bueno en pacientes cuyo cancer esta mas avanzado o no
puede ser extirpado completamente o destruido con yodo radiactivo. Sin
embargo, estos pacientes suelen vivir muchos anos a pesar del tumor. Sera
necesario el seguimiento de por vida a todo paciente diagnosticado de cancer

de tiroides, aun después de un tratamiento curativo.

> FACTORES PRONOSTICOS(169):

o Subgrupo histopatoldgico

o Estadificacion TNM incluyendo metastasis linfaticas y a distancia

o Complejidad para la extirpacion quirdrgica.
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Aunque muchos factores influyen en el resultado a largo plazo con el carcinoma
papilar y folicular de la tiroides, la edad del paciente en el momento del
diagnodstico, la etapa del tumor y el tratamiento inicial son los mas

importantes(125).

El riesgo de muerte por cancer de tiroides se hace sustancialmente mayor
después de los 40 anos de edad y aumenta dramaticamente después de los 60
anos de edad. La recurrencia del tumor es mas frecuente antes de los 20 afos

y después de los 60 afnos de edad.

También se ha demostrado que el retraso en la terapia durante mas de un ano
después de la manifestacion inicial tiene un efecto adverso en el resultado a

largo plazo.

Durante décadas se ha infravalorado la relevancia que tiene la afectacion
ganglionar en este tipo de tumor. Por ello, a pesar del excelente pronoéstico, el
CPT asocia una alta tasa de recurrencia, reapareciendo en uno de cada cuatro

pacientes operados(170).

Ademas caracteristicamente esta neoplasia puede mantenerse quiescente

durante muchos afnos en los ganglios linfaticos y reaparecer en forma de

metastasis ganglionares incluso mas de 15 anos después de la cirugia(171).
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En estudios como el Yasuhiro Ito con seguimiento de mas de 10 afos, encuentran
como factor independiente para supervivencia libre de enfermedad las
metastasis linfaticas en territorio central, presentando mayor tasa de recidiva
en aquellos pacientes con carcinoma papilar que presentan extension

ganglionar central en la cirugia inicial(172).

Los metanalisis mas recientes confirman que el hallazgo de metastasis en
ganglios linfaticos se asocian con una mayor tasa de recurrencia locorregional

(LRR)(173).

Incluso en los Ultimos afnos se han publicado estudios como el del equipo de
Lundgren que demuestran la asociacion entre presencia de micrometastasis
ganglionares y una peor supervivencia del paciente a largo plazo(174), en
particular en aquellos pacientes mayores de 45 anos de edad(OR = 2.5; 95 % Cl,

1.6-4.1)(169).

La ultima clasificacion TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC),
que entra en vigor a partir de 2018, considera a los pacientes > 55 afos con
tumores T1-T2 en diferentes estadios, dependiendo de la presencia de

metastasis a los ganglios linfaticos(66).

Si bien la ausencia de compromiso de los ganglios linfaticos (NO, NX) se
considera como estadio |, la presencia de afectacion ganglionar (N1) se
considera como estadio I, con una diferencia significativa en la supervivencia

a los 10 anos entre ambos (90 %y 70 %, respectivamente) (67).
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Fig 1. Adjusted cumulative incidence (100% minus overall survival probability) curves
by presence or absence of cervical lymph node metastases for patients younger than
age 45 years with stage | papillary thyroid cancer, National Cancer Data Base (1998-
2006). Adjusted for the effects of patient age at diagnosis, sex, race, incorme, insurance
status, year of diagnosis, margin status, tumor size, presence of extrathyroidal extension,
extent of surgery, and radioactive iodine administration.

FIGURA 73: GRAFICA SOBRE LA SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA PRESENCIA
O AUSENCIA DE METASTASIS GANGLIONARES EN EL CPT(174)

https: //www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26077238

Ademas, en esta Ultima clasificacion TNM de la AJCC, los estadios parece tener
un mayor valor predictivo de supervivencia, es decir, parecen predecir mejor
que probabilidad tiene el paciente de morir por culpa de su cancer, en funcién
del estadio; y esto es un cambio sustancial, en comparacion con cualquiera de
las recomendaciones incluidas en las versiones anteriores de la AJCC en

CPT(68).
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3.9 SEGUIMIENTO Y PERSISTENCIA-RECURRENCIA-RECIDIVA DEL CPT

Los objetivos del seguimiento son mantener un adecuado control de los niveles
de hormona tiroidea y detectar tempranamente la existencia de enfermedad
persistente o recidiva. Se recomienda un calendario de intervalos de
seguimiento de 6 meses, hasta que la tiroglobulina sérica sea indetectable y el
escaneo de 1311 en todo el cuerpo no muestre absorcion en el cuello ni en los

sitios extratiroideos (175).

Los métodos de seguimiento utilizados habitualmente son la exploracion fisica,
la ecografia cervical y la determinacion de Tg sérica. Si existe sospecha de
recidiva se valorara repetir la determinacion de Tg sérica o directamente se

realizara el rastreo con radioyodo o el PET, en funcion de cada caso.

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 afos, pero también a mas largo plazo, por ello el control de estos pacientes

debe de realizarse durante toda su vida.

La guia americana recomienda estratificar segun el riesgo tras el tratamiento
(cirugia con/sin radioyodo adyuvante), y en funcion de éste indicar el
seguimiento. Ademas, la estimacion inicial del riesgo de recurrencia puede
variar durante el seguimiento, en funcion del curso clinico de la enfermedad y

la respuesta al tratamiento.
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EL RAl es el tratamiento de eleccion en la recidiva del CPT, dado que la mayoria
de pacientes presentan captacion del 13", La aparicion de una metastasis
tumoral de tamafno “razonable” debe conducir al tratamiento quirdrgico. Al
igual que en el tratamiento inicial del CPT, si la lesion que se detecta no es
accesible quirirgicamente, estara indicado radioyodo, siempre y cuando la

captacion tumoral en el rastreo corporal total sea suficiente.

147

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Hospital Universitari Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

148

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides Hospital Universitari

SISTEMA
LINFATICO
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4. SISTEMA LINFATICO.

El sistema linfatico es una red de drganos, ganglios, conductos y vasos que
producen y transportan un liquido transparente llamado linfa desde los tejidos
de todo el cuerpo hasta el torrente sanguineo, constituyendo junto al sistema

venoso, la segunda red de transporte de liquidos corporales(176).

Como veremos a continuacion este sistema esta formado con capilares linfaticos
que se unen formando vasos linfaticos de mayor tamafno llamados colectores.
Posteriormente drenan la linfa a los conductos linfaticos que conectan dicha
red al sistema venoso por medio del conducto toracico a nivel de la union de la

vena yugular interna y la vena subclavia de cada lado.

El circuito se localiza muchas veces rodeando a los grandes troncos arteriales y
venosos. Particularmente en el cuello se pueden observar abundante tejido
linfatico en torno a las yugulares. Esta red de vasos y ganglios tiene diversas

funciones entre las que se encuentran:

1. La regulacion de liquidos tisulares y el mantenimiento osmolar, a partir

de la concentracion de las proteinas y los liquidos del intersticio.

2. EL inicio de la respuesta inmune especifica, por medio de macréfagos y

células presentadoras de antigenos, ambos localizados en los ganglios.

3. El transporte de proteinas intersticiales y absorcion de grasas en forma

de quilo.
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4.1 DE LOS INICIOS AL CONOCIMIENTO ACTUAL DEL SISTEMA LINFATICO

El descubrimiento del sistema linfatico tiene una historia larga y fascinante. La
primera referencia sobre el sistema linfatico se le atribuye a Hipocrates
aproximadamente hacia el ano 460 a.C. En sus escritos hay referencias a la
existencia de sangre blanca y de vasos que transportan liquidos incoloros tanto

en hombres como en animales.

Anos mas tarde Aristoteles (384-322 a.C.) describe “fibras” llenas de liquido
claro, que denomind “sanies”, cuya estructura quedaba localizada entre los

nervios y las venas(177).

Posteriormente Claudio Galeno (131-201 a.C.) ratifica los postulados de
Hipocrates y Aristoteles explicando un circuito de venas localizadas en el
mesenterio con capacidad de absorber las materias nutritivas y transportarlas
hacia el higado. A él podemos atribuir la primera referencia a los ganglios, a
los que sefnalé como pequenas glandulas por las que pasaba la sangre, si bien,
durante aproximadamente 15 siglos, la aceptacion dogmatica de sus nociones

no permitio un progreso significativo en la medicina.

No es hasta muchos siglos después donde volvemos a localizar referencias al
sistema linfatico. En concreto se le atribuye a Gaspar Aselli (1581-1626) el
descubrimiento de los vasos del sistema linfatico intestinal a los que denomino

“venas lacteas”(177).
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FIGURA 74: GRAFICA SOBRE LOS HITOS MAS IMPORTANTES EN EL

CONOCIMIENTO DEL SISTEMA LINFATICO(177)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28614587

Un siglo mas tarde, Jean Pecquet (1622-1674) recoge en sus escritos nuevas
aportaciones sobre el sistema linfatico, destacando un cambio sustancial,
demostrando que dichos conductos no convergen en el higado como habia
descrito Galeno, sino que estan unidos al sistema venoso por un reservorio sin

pasar por el higado.

En 1652 Thomas Bartholin, médico, matematico y tedlogo danés describe el
sistema linfatico en el hombre, aunque por las mismas fechas es descrito de
forma similar por Olaus Rudbeck. Asi, a ambos se les atribuye el descubrimiento

de los vasos linfaticos extraintestinales en el humano(178).
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Dos décadas mas tarde Francis Glisson, fisico, anatomista y médico britanico
describe la circulacion hepatica de la linfa. Por todos estos descubrimientos, el
siglo XVII es considerado la edad de oro para la investigacion del sistema

linfatico.

#2- TH. BARTHOLINI

FIGURA 75: LAMINA SOBRE LOS PRINCIPALES VASOS LINFATICOS
DESCRITOS POR BARTHOLIN EN 1652(178).

Bartholinus, T. De lacteis thoracis in homine brutisque nuperrime observatis.

Copenhagen. Martzan M, 1652.

En el Siglo de las Luces destacar algunos autores como Alexandre Monro y
Frederik Ruysch que describen las valvulas del sistema linfatico. Paolo Mascagni
(1752-1815), que realiza una magnifica iconografia de la red linfatica en los
humanos y el descubrimiento de von Recklinghausen en 1863, revelando la

union entre el sistema linfatico y sanguineo.
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FIGURA 76: LAMINA ORIGINAL XIV: “VASORUM LYMPHATICORUM
CORPORIS HUMANI HISTORIA ET ICHNOGRAPHIA” DE MASCAGNI EN 1787.
BIBLIOTECA DE ROMITI, UNIVERSIDAD DE PISA(177).
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/joa.12644/epdf

Ya en el siglo XX empiezan los estudios sobre su funcion inmunoldgica. Los
doctores Cecil Drinker y Madeleine Field en 1930 evidencian la capacidad de
captar y eliminar cuerpos extranos por el sistema linfatico. En la década de los
sesenta se publica “Lymphatics and lymph circulation”, libro considerado un
pilar basico sobre todo lo que conocemos hoy en dia. En los Gltimos tiempos,
Leonetto Comparini realiza reconstrucciones tridimensionales de los vasos
linfaticos del higado, y Kari Alitalo descubre el sistema de factor de crecimiento

linfatico.
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4.2 ESTRUCTURAS DEL SISTEMA LINFATICO:

1. LINFA

Estos conductos transportan un fluido compuesto por liquido intersticial junto
a particulas de alto peso molecular, proteinas e incluso algunas células.
Representa aproximadamente el 10 % del flujo de los capilares sanguineos y

éste varia en respuesta al aumento o disminucién del volumen corporal total.

2. CAPILARES LINFATICOS

La red linfatica se inicia a nivel de los tejidos de todo el cuerpo por medio de
pequenos conductos unidireccionales de unas 10-60 micras llamados capilares
linfaticos. La estructura de cada uno de estos vasos esta formada por una
membrana basal incompleta y una pared constituida por una Unica fila de
células superpuestas que actla como filtro, permitiendo el paso exclusivamente

de los componentes que formaran la linfa.

Ademas sus células endoteliales se adhieren al colageno intersticial por
filamentos de anclaje, constituidos por fibras elasticas. El incremento de la
presion intersticial condiciona la apertura de las uniones intercelulares y
facilitando la entrada del liquido intersticial (linfa) al vaso(179). Estos
conductos no disponen de tejido muscular ni elastico por lo que el movimiento

corporal facilita el desplazamiento de la linfa.
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FIGURA 77: REPRESENTACION SOBRE LA CONEXION ENTRE EL SISTEMA

SANGUINEO Y EL SISTEMA LINFATICO(179)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2173536

3. COLECTORES LINFATICOS

Una vez que los capilares penetran en el tejido subcutaneo, su arquitectura se
vuelve mas compleja, de tal forma que aparecen las células de musculo liso, su

pared se hace mas gruesa y adquieren una membrana basal continua.

157

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Hospital Universitari Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

También encontramos pequeinas valvulas que facilitan el desplazamiento
anterogrado y unidireccional de la linfa. Estos conductos son los llamados
“tubos colectores” que transportan la linfa desde los capilares hacia los troncos

linfaticos. Es a este nivel donde se localizan 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. Posteriormente
la linfa transportada en ellos, pasa a través de un filtro celular
reticuloendotelial. Es en este momento cuando 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

inmunologica.

Vasos sanguineos

Vs
linfético

vaso vdlvula
linfatico (evita linfatico
el rellujol Jinfocitos

FIGURA 78: REPRESENTACION SOBRE LA FUNCIONALIDAD
DE UN GANGLIO LINFATICO

http://www.clinicazurbano.com/vascular/images/stories/articulos/

linfedema/ganglio_linfatico_linfedema.png
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Posteriormente la linfa continlia a través de sinusoides medulares a la region
hilar del ganglio linfatico, para pasar a los conductos eferentes y finalmente a

través del conducto toracico, vertida a la circulacion venosa.

4. TRONCOS Y CONDUCTOS LINFATICOS

Los troncos linfaticos se forman de la confluencia de los pequefos vasos

linfaticos recogiendo la linfa hasta transportarla al sistema venoso(179).

La union de los troncos intestinales, intercostales descendentes y lumbares
ascendentes, que se juntan en la llamada cisterna del quilo, también
lamada cisterna de Pecquet, dara lugar al conducto toracico que finaliza en el

angulo venoso yugulo-subclavio izquierdo.

5. GANGLIOS

Esta red se encuentra repleta de ganglios, unas estructuras nodulares llenas de
linfocitos con capacidad inmunologica y células del sistema reticuloendotelial,
principalmente macréfagos, que hacen de barrera reconociendo y combatiendo
gérmenes y otras sustancias extranas entre las que se encuentran las células
tumorales o las particulas inorganicas que penetran en el espacio intercelular
como puede ser el radiofarmaco, habitualmente coloidal, utilizado para la

localizacion del GC(180).
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Los ganglios se ubican a lo largo del trayecto de los vasos linfaticos formando
una red muy extensa por todo el cuerpo. Tienen forma de rifidn y su tamano es
variable pero habitualmente milimétrico. Su composicion esta formada por una

capsula de tejido conectivo, foliculos linfoides y cordones medulares.

Los vasos linfaticos entran al ganglio (aferentes o colectores prenodales)
perforando la capsula por su curvatura mayor y desembocando en el seno
subcapsular, para penetrar a los senos radiales de la corteza y llegar a través
de sus trabéculas hasta la médula. En cambio, en su curvatura menor
encontramos los vasos sanguineos que irrigan el ganglio y los vasos linfaticos

salen de él (eferentes o colectores linfaticos postnodales)(181).

FIGURA 79: REPRESENTACION DE JP TANIS SOBRE LOS DIFERENTES RECORRIDOS
DE LOS VASOS LINFATICOS A TRAVES DEL GANGLIO LINFATICO(181)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11245383
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6. ADENOPATIAS

Aquellos ganglios que presentan un tamano mayor al habitual se les denomina
adenopatias. Dicho término cientifico hace referencia al estado patologico de

inflamacion que a menudo produce una hipertrofia del ganglio.

Esto puede tener varios origenes etioldgicos. Por ejemplo, si encontramos
adenopatias parafaringeas durante un proceso catarral, lo mas probable es que
estas sean reactivas al virus que lo esta generando y lo esperable es que estas

desaparezcan a las pocCas semanas.

En cambio, si el paciente padece un melanoma en la mano derecha y se palpan
adenopatias axilares derechas, se debe sospechar afectacion ganglionar de
origen tumoral. Lo mismo sucede en el cancer de tiroides, si hay presencia de
adenopatias cervicales, se debe sospechar afectacion metastasica de dichos

ganglios.

4.3 MAPA LINFATICO TIROIDEO

El mapa linfatico del tiroides a diferencia de otros organos, tiene una
distribucion peculiar debido a multiples razones entre las que se encuentra su
localizacion cervical (paso de estructuras vasculares, nerviosas, via aérea y via
digestiva...), es un o6rgano endocrino muy vascularizado, anatomia inconstante

de estructuras (migracion embriologica del 3° y 4° arco braquiales) entre otras.
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Ciertamente destaca la presencia de una red perifolicular de vasos linfaticos
con multiples anastomosis, lo que lo diferencia del drenaje linfatico

convencional de otros érganos.

Esta situacion condiciona que el circuito que recorre la linfa de la glandula
tiroides pueda ser muy variable asi como afectar a diferentes territorios

ganglionares en el cuello de un paciente sano.

Ademas, si tenemos en cuenta que la migracion de células tumorales por los
vasos linfaticos puede ocasionar una obstruccion de los mismos y hacer que el
drenaje sufra modificaciones en su direccion habitual y alcanzar regiones

cervicales diferentes de las esperables.
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FIGURA 80: ESQUEMA DE LOS GANGLIOS LINFATICOS RELEVANTES PARA
EL TRATAMIENTO QUIRURGICO LOCORREGIONAL DEL CPT(193)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24306103
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Descripcion anatomica

La region de cabeza y cuello contiene el 30 % de todos los ganglios linfaticos
del cuerpo. La terminologia utilizada para definir los territorios de estos

ganglios cervicales ha sido muy variable, como veremos a continuacion.

En 1938, Henri Rouviere publica el primer estudio sobre la distribucion de los
ganglios linfaticos en el cuello(182). Posteriormente Chevrel publica en 1965
una esquematizacion de las rutas linfaticas del tiroides y desde entonces no

encontramos nuevos avances sobre su anatomia.

Dicha descripcion clasica(183) conocida desde hace mas de medio siglo se divide

en cinco colectores de drenaje a cada lado:

1. MEDIANOS SUPRAISTMICOS

2. MEDIANOS INFRAISTMICOS

3. LATERALES

4. POSTEROINFERIORES

5. POSTEROSUPERIORES

FIGURA 81: TABLA SOBRE LOS TIPOS DE COLECTORES
LINFATICOS A NIVEL CERVICAL(183)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5855696
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1. MEDIANOS SUPRAISTMICOS

Este grupo se divide en dos, los centrales, donde se localiza el ganglio délfico,
y los laterales, que siguen un trayecto entre los musculos esternocleidohioideo

y esternotiroideo. En ambos desemboca la linfa de la cadena yugular interna.

2. MEDIANOS INFRAISTMICOS

Localizados a partir del borde inferior del istmo tiroideo, entorno a las venas

tiroideas medianas y desembocan en los ganglios pretraqueales.

3. LATERALES

Encontramos dos subtipos de colectores laterales, los que proceden junto a la

vena tiroidea media y los que se localizan entorno a la arteria tiroidea inferior.

4. POSTEROINFERIORES

Practicamente siempre presentes, desembocan en los ganglios laterotraqueales
y forman la clasica cadena recurrencial que se continGa hacia la profundidad

del mediastino con los ganglios paratraqueales.

5. POSTEROSUPERIORES

De las partes laterales de los polos superiores se originan colectores linfaticos
que se dirigen hacia el espacio retrofaringeo y desembocan en ganglios

linfaticos prevertebrales. Aparecen con una frecuencia del 20 %.
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Descripcion quirlirgica

La primera referencia quirdrgica sobre un vaciamiento cervical para tumores
de cabeza y cuello fue reportada en 1906 por George Crile(184). Este cirujano,
inspirado en los conceptos oncoldgicos de la época (mastectomia de Halstead),
recomienda realizar una diseccion radical de cuello que incluya en bloque
todos los compartimentos laterales (niveles I-V) junto al nervio espinal
accesorio, la vena yugular interna y el musculo esternocleidomastoideo. De esta
manera se reseca el tumor y la posible diseminacion cervical, aceptando una

importante morbilidad asociada.

Cuarenta anos después, el grupo del doctor Hayes Martin describe la
linfadenectomia cervical como un procedimiento necesario para tratar las
metastasis de los ganglios en cancer de cabeza y cuello(185). Debido a la alta
morbilidad que conllevaba dicha linfadenectomia radical, en pocos anos
surgieron autores proponiendo una extirpacion ganglionar terapéutica sin

sacrificar en bloque estructuras venosas, musculares o nerviosas.

Destacan, en los afnos sesenta, los trabajos de O Suarez y E Bocca(186) en los
que se defiende una técnica mas conservadora, el vaciamiento cervical
funcional. No es una modificacion a la técnica de vaciamiento radical, sino que
aporta un nuevo concepto: la division anatémica por compartimientos
fasciales. De este modo, la diseccion por los espacios fasciales permite extirpar

todo el tejido linfatico respetando las estructuras nobles(187).
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FIGURA 82: FOTOGRAFIA DE OSVALDO SUAREZ, DEFENSOR DE LA
DIVISION ANATOMICA POR COMPARTIMENTOS FASCIALES(186)
http://blog.diagnostrum.com/2016/11/03/cancer-de-cabeza-y-cuello/

Durante estos anos, de manera paralela, se efectian modificaciones a la
técnica inicial de Crile, mediante las cuales no se realiza un vaciamiento
completo de los ganglios del cuello, sino que solo se resecan algunos grupos
ganglionares. De esta manera surge otro concepto importante, el vaciamiento

ganglionar selectivo.

En conclusion, la mayoria de tumores presentan diseminacion por via linfatica
y cada érgano presenta un drenaje linfatico determinado. Esto permite predecir
los probables lugares de diseminacion que tendrian que ser abordados en la
cirugia oncologica. En esta linea se han definido mapas linfaticos con fines
curativos en muchas estirpes neoplasicas con el fin de conseguir resecciones

tumorales completas (lesion primaria + territorio linfatico afecto).
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En el tiroides, la aplicacion de un mapa linfatico, al igual que sucede en otras
localizaciones del cuerpo, ha sido muy controvertida. Este hecho puede
deberse, en gran parte, a que sistema linfatico de la glandula es complejo y

poco conocido.

Se trata de un drgano muy vascularizado y rodeado de muchas estructuras
arteriales, venosas, musculares y nerviosas lo que genera un arbol linfatico
irregular con una distribucion bilateral y tridimensional, a diferencia de otros
organos donde la distribucion linfatica es generalmente lineal y bidimensional,

como sucede en el cancer de mama.

Por ello y con el fin de predecir el lugar de la metastasis, de acuerdo al drenaje
linfatico, surgen varias clasificaciones sobre la ubicacion de los ganglios
linfaticos cervicales. Para ello se utilizan puntos quirdrgicos de referencia y
criterios de evaluacion radiologica que facilitan un lenguaje comun.

Destacamos cuatro clasificaciones reconocidas internacionalmente:

A. La Clasificacion de la Disecciéon Quirurgica de Cabeza y Cuello revisada
por la American Academy of Otolaryngology y la American Head and Neck
Society. Es la clasificacion aprobada por el American Joint Committee
of Cancer (AJCC). Surge a principios de la década de 1990 como consenso
respecto a la terminologia y basandose en la distribucion propuesta por

el grupo del doctor Robbins(188).
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Inicialmente se definieron seis niveles cervicales (numerados del | a VI)
segun unos limites anatémicos muy concretos y cada nivel describe un
grupo ganglionar determinado, de tal modo que la afectacion de un
ganglio de dicho territorio implica la necesidad de realizar un

vaciamiento completo de dicho nivel (189).

Posteriormente se define el “nivel VII” como territorio linfatico del
cuello, que incluye los ganglios linfaticos situados detras del manubrio
esternal, a pesar de su posicion anatdmica en el mediastino superior.
Esta recomendado incluir en el vaciamiento central a estos ganglios
linfaticos cuando se sospechan metastasis de carcinoma de la glandula

tiroides, laringe subglotica o hipofaringe(190).

En la actualidad esta clasificacion es la mas extendida y utilizada para
los tumores del tiroides en general, por lo que veamos que limites

anatomicos tiene cada nivel:

- Nivel | (submentoniano y submandibular): Este grupo se divide en
dos (la y Ib). El nivel la esta limitado por el vientre anterior del
musculo digastrico y el hioides e incluye a los ganglios
submentonianos. El nivel Ib se localiza entre el vientre anterior y
posterior del muUsculo digastrico. Sus areas de drenaje son el labio, la

cavidad bucal y la piramide nasal.

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

BARCELONA

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides Hospital Universitari

Nivel Il (yugular interno superior): Localizado por encima del hueso
hioides y hasta la base del craneo como limite superior. El limite
anterior lo forma el borde posterior de la glandula submandibular y
el limite posterior el ECM. Incluye los ganglios periespinales, los
yugulo-digastricos y los situados en el tercio superior de la yugular

interna.

Nivel Ill (yugular interno medio): Se extiende desde el hioides hasta
la union del muasculo omohioideo con la vena yugular interna. A un
lado se localiza el ECM y a otro lado el esternohioideo. Incluye los
ganglios yugulares medios. Es un area de drenaje para la laringe, la

faringe, el tiroides y la cavidad oral.

Nivel IV (yugular interno inferior): Desde el mUsculo omohioideo
hasta la clavicula y desde ECM hasta el musculo esternohioideo. Es
importante definir que incluye solo los ganglios laterales a la
carétida. Su territorio de drenaje abarca: laringe, orofaringe e

hipofaringe, tiroides, 6rganos toracicos y abdominopélvicos.

Nivel V (triangulo posterior): Como limite posterior encontramos el
musculo trapecio, como inferior la clavicula, como anterior 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.
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Nivel VI (compartimento central): Los ganglios que ocupan este
compartimento se denominan también ganglios viscerales superiores,
dado que corresponde al area ocupada por las visceras cervicales: el
tiroides y las paratiroides. Incluye, ademas, la zona de transito de las
visceras cefalicas hacia el interior del mediastino. Precisamente esta
continuidad entre la zona cefalica y mediastinica, condiciona las
técnicas quirtrgicas 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.
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FIGURA 83: REPRESENTACION ESQUEMATICA QUE INDICA LOS LIMITES
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DEL COMPARTIMENTO CENTRAL DEL CUELLO(131)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19860578
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Los limites que definen el compartimento cervical central (VI) son:
por arriba el hueso hioides, por debajo el tronco venoso innominado,
lateralmente los paquetes vasculonerviosos del cuello, por delante el
plano anterior de los musculos infrahioideos y por detras la
aponeurosis prevertebral. Por tanto, el vaciamiento cervical central
completo en la cirugia del cancer de tiroides, si tenemos en cuenta
el drenaje linfatico, deberia incluir el tejido linfoadiposo, incluyendo

el timo y el plano profundo de la musculatura infrahiodea.

- Nivel VII (mediastinico superior): Hace referencia a los ganglios
situados por debajo del manubrio esternal y por encima de la vena

innominada. Este tejido linfatico no pertenece a la region cervical.

FIGURA 84: REPRESENTACION ESQUEMATICA PARA LA DISECCION DE LOS

DIFERENTES COMPARTIMENTOS DEL CUELLO (131)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19860578
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B. La Clasificacion de la Sociedad Japonesa de Cirugia Tiroidea(191). Esta
clasificacion pese dividir la region cervical en el mismo nimero de
territorios que la clasificacion americana, utiliza unos limites y

localizacion completamente diferentes.

En este caso divide en siete grupos de ganglios linfaticos situando cuatro

compartimentos en el cuello central (I-1V), y tres en el lateral (V-VII).

/'////////ﬂ(@.'

X

FIGURA 85: REPRESENTACION ESQUEMATICA DE LOS
COMPARTIMENTOS CERVICALES SEGUN LA SOCIEDAD

JAPONESA DE CIRUGiA TIROIDEA(191)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11894028
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C. La Clasificacion Compartimental(192) mas utilizada para el cancer

medular de tiroides, con cuatro compartimentos linfaticos en el cuello:

Central, que se extiende desde el hueso hioides hasta el tronco

braquiocefalico y entre ambas carétidas comunes (C1a: central derecho

y C1b: central izquierdo); C2: cervicolateral derecho, C3: cervicolateral

izquierdo) y el compartimento infrabraquiocefalico o de mediastino

superior (C4a: mediastino superior derecho, C4b: mediastino superior

izquierda). Este sistema esta aceptado en la mayoria de paises europeos

y especialmente (til para los carcinomas medulares(193).

No hay que olvidar que existen diferentes patrones de diseminacion de los

canceres desde las diversas localizaciones primarias de cabeza y cuello hacia

los ganglios cervicales por lo que a cada tipo tumoral se le puede adaptar mejor

una clasificacion u otra.

Compartment classification [6] American Head

and Neck Society
classification [24, 25]

UICC classification [36]

Japanese Society for
Thyroid Diseases
classification [22

Level Ia
Level Ib

Lateral compartments II (right) Level Il (a, b)

and III (left)

Level IV

1

1

1
Level III

1
Level V (a, b)

Central compartments la (right)  Level VI

and Ib (left)
Mediastinal IVa+b

Level VII

1 submental

2 submandibular
3 upper jugular
4 mid-jugular

5 lower jugular
6 dorsal cervical

7 supraclavicular

8 prelaryngeal/pretracheal

Group V
Group VI
Group VII

Groups I-1V

FIGURA 86: TABLA COMPARATIVA SOBRE LOS DIFERENTES SISTEMAS DE
CLASIFICACION PARA DIVIDIR EN COMPARTIMENTOS LINFATICOS(193)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24306103
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En la actualidad en el caso del carcinoma papilar de tiroides se suele optar por
dividir los compartimentos cervicales en dos grupos: central y mediastino
superior (correspondiente a los niveles VI-VII de la AJCC) y dos laterales
(correspondientes a los niveles I-V de la AJCC de ambos lados). Asi se siguen
teniendo en cuenta las referencias anatdémicas y se unifica el lenguaje entre los

diferentes profesionales.

4.4 DISEMINACION GANGLIONAR METASTASICA

La proliferacion tumoral, ya sea primaria (linfoma o leucemia) o secundaria
(metastasica), redisefna por completo la arquitectura del ganglio vy
habitualmente genera hipertrofia. Este aumento en el tamano de los ganglios
ya se conocia hace siglos y gracias a esto se descubrié la diseminacion de las

células tumorales por los vasos linfaticos(194).

La metastasis ganglionar del cancer de mama a la axila y su implicacion en la
supervivencia ya fue descrita por el cirujano francés Le Dran en el siglo XVI.
Posteriormente Récaimer y Von Helmsbach-Meckel explican la migracion del
cancer a través del sistema linfatico. Por todo ello, Halsted en 1889 es el primer
cirujano en proponer una linfadenectomia extensa a las pacientes con cancer

de mama para mejorar su supervivencia(195).

El siguiente desarrollo clinico importante con respecto a las metastasis
linfaticas ocurre en la década de 1950 cuando se comienzan a utilizar

inyecciones de radioisotopos para comprender mejor qué grupos de ganglios
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linfaticos regionales drenan diferentes partes del cuerpo(196) y aparecen los

mapas linfaticos de cada estirpe tumoral con diseminacion linfatica.

Anos mas tarde se da especial importancia al estudio de qué factores estan
implicados en la diseminacion linfatica de los tumores, como una etapa clave
en el proceso metastasico. Asi se reconocen para el cancer de mama factores
de crecimiento, quimioquinas, moléculas de la matriz extracelular y moléculas
de adhesion secretados por las células tumorales capaces de promover la

entrada de las células tumorales a los vasos linfaticos(197).
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FIGURA 87: REPRESENTACION DE LOS POSIBLES FACTORES IMPLICADOS EN

LA DISEMINACION LINFOVASCULAR DE LOS TUMORES(197)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16055299
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En las ultimas décadas encontramos modelos tumorales experimentales como
los datos clinicopatologicos en humanos que demuestran el crecimiento de
vasos linfaticos (linfangiogénesis) cerca de tumores sélidos y la presencia de

estos a menudo se asocia con metastasis a ganglios linfaticos(198).

Se han identificado multiples factores de crecimiento linfangiogénicos entre los
que destacan la glicoproteina-C, la glicoproteina-D, el receptor 1 del endotelio
vascular linfatico y el receptor 3 del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF-C, VEGF-D, LYVE-1 y VEGFR-3). Estos promueven la formacion de vasos
linfaticos tumorales y por medio de éstos, la diseminacion metastasica de las

células tumorales a los ganglios linfaticos.

Distant Organ Metastasis
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FIGURA 88: REPRESENTACION DE LA DISEMINACION

METASTASICA DE LAS CELULAS TUMORALES

A LOS GANGLIOS LINFATICOS(198)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18519975
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Ademas, se ha demostrado que los factores de crecimiento linfangiogénicos
secretados por el tumor primario pueden inducir linfangiogénesis en los ganglios
linfaticos cercanos, incluso antes de la llegada de las células tumorales, lo que

podria facilitar las metastasis.

El microambiente tumoral, en el que estan presentes células del sistema
inmune, fibroblastos, células sanguineas, progenitores de células endoteliales
y otros componentes, juega un papel critico en la progresion de las células

neoplasicas, mientras que un microambiente normal puede suprimir un proceso

tumoral(199).
bc
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FIGURA 89: REPRESENTACION DEL MICROAMBIENTE TUMORAL Y SU

PAPEL EN LA PROGRESION DE LAS CELULAS NEOPLASICAS(ZOO)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27471646
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Al revisar estudios sobre el microambiente tumoral y la diseminacion
metastasica a nivel molecular del CPT, encontramos hallazgos recientes sobre
como las diferentes células inmunitarias y los mediadores pueden contribuir al

desarrollo y progresion tumoral(200).
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FIGURA 90: REPRESENTACION DEL MICROAMBIENTE TUMORAL Y SU

IMPLICACION A NIVEL MOLECULAR EN EL CPT(200)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27471646

El futuro va en la direccion de conocer mejor como se desarrolla el
microambiente inmunoldgico e inflamatorio que se desarrolla entorno al tumor

y buscar terapias inmunodirigidas para detener el crecimiento y la migracion

de las células neoplasicas(201).
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5. GANGLIO CENTINELA.

5.1 CONCEPTO DEL GC

La técnica del ganglio centinela (GC) se conoce desde hace 26 afnos, cuando fue
descrita por Donald Morton en pacientes con melanoma. Se fundamenta en dos
principios basicos de presuncion. El primero de ellos tiene relacion con la
diseminacion metastasica de un tumor primario, que debe producirse por via
linfatica. El segundo se basa en la hipotesis de la existencia de un patron
ordenado de la posible diseminacion metastasica por las vias linfaticas hacia la

region ganglionar.

Por lo tanto, el flujo linfatico de dicho tumor no se distribuye de forma
aleatoria, sino que se produce una progresion secuencial y predecible, gracias
al funcionamiento de los ganglios linfaticos como filtros eficaces de las células

tumorales.

Se denomina GC al primer ganglio al que drena por via linfatica un tumor, no
siendo necesariamente el ganglio mas activo o el que se encuentra mas cerca
de la lesion primaria, aunque habitualmente asi ocurra. Y si dicho GC no
muestra metastasis, se asume, con gran fiabilidad (> 95 %) que el resto de los

ganglios de la region linfatica tampoco las presentaran.
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TUMOR SENTINEL LYMPH NODE

NODAL BASIN

FIGURA 91: REPRESENTACION GRAFICA SOBRE
EL CONCEPTO BASICO DEL GC

Una vez establecido el concepto del GC y asumiendo que se cumplen los
principios sobre los que se sustenta esta técnica, la localizacion de dicho GC

tiene una importante relevancia a nivel practico.

Si el estudio anatomopatolégico del GC descarta la existencia de células
tumorales, es muy poco probable que el resto de ganglios de la cadena linfatica
se encuentren infiltrados por células tumorales. O viceversa, la afectacion del
GC orienta a una probable infiltracién del resto de ganglios del mismo

territorio.

Esto nos permite discernir que pacientes tienen presencia de metastasis
linfatica y, por lo tanto, se benefician de una linfadenectomia o por el
contrario, aquellos pacientes que al no tener diseminacion ganglionar, se puede

evitar la linfadenectomia.
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La expresion “una imagen vale mas que mil palabras” pone en evidencia la
fuerza que poseen las técnicas de diagnodstico por la imagen para explicar o
mostrar determinados aspectos funcionales y morfologicos. De este modo, la
realizacion de una linfogammagrafia prequirirgica nos permite exponer, de

modo muy visual, el concepto del GC.

En ésta prueba, realizada en el Departamento de Medicina Nuclear,
inicialmente se inyecta un radiotrazador en el tumor y, con el fin de observar
como migra por el tejido linfatico, se obtienen multiples imagenes de manera
secuencial durante minutos o incluso dejando pasar varias horas. Asi se puede
observar, de manera dinamica, como el trazador se va acumulando en los
ganglios que recogen el drenaje linfatico procedente del tumor y que

catalogaremos como GC.

Los radiotrazadores mas utilizados en Europa son los nanocoloides de albumina
marcados con Tecnecio (**™Tc). Una vez el radiotrazador entra en el flujo
linfatico, viaja por los capilares linfaticos hasta llegar al ganglio o ganglios
conectados con el tumor y alli es fagocitado por la accion de los macrofagos

que residen en los ganglios linfaticos.

Esta propiedad permite que, al estar marcados radioctivamente, podamos
obtener una imagen gammagrafica y detectar la radiacion durante el mismo
acto quirurgico utilizando sondas detectoras de rayos gamma portatiles,

disenadas para este fin.
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Un ejemplo de ello es la imagen que sigue a continuacion, correspondiente a
una paciente con neoplasia de mama, donde se pretende ilustrar este concepto.
En ella se muestra como el trazador, inyectado en el tumor situado en la mama
izquierda de la paciente, se va desplazando hasta el ganglio axilar que acumula
dicha substancia. Asimismo, aunque no se observa en todos los casos, en la
imagen linfogammagrafica se puede observar el canal linfatico (flechas) que
conecta la zona de inyeccion (tumor) con el primer ganglio linfatico de drenaje

(GC)(202).

En ésta se observa como el trazador, inyectado en el tumor situado en la mama
izquierda de la paciente, se va desplazando hasta el ganglio axilar que acumula
dicha substancia. Ademas la linfogammagrafia nos permite observar una linea
entre dos puntos, que corresponde al vaso linfatico que conecta el tumor con

el primer ganglio linfatico de drenaje.

FIGURA 92: IMAGENES LINFOGAMMAGRAFICAS QUE MUESTRAN EL CANAL
LINFATICO (FLECHA) QUE CONECTA LA ZONA DE INYECCION PERITUMORAL (T)
CON EL PRIMER GANGLIO LINFATICO DE DRENAJE (GC)(202)

https://clinicalgate.com/local-staging-imaging-options-and-core-biopsy-strategies/
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5.2 DESARROLLO HISTORICO DEL GC

Para conocer las bases en las que se fundamenta el GC debemos retroceder tres
siglos. El patélogo aleman Rudolf Virchow observd, en 1863, durante una
autopsia que la tinta de un pequeno tatuaje localizado en el brazo de un

marinero habia migrado Unica y exclusivamente a un ganglio linfatico.

Gracias a este hecho, encontramos en sus escritos la primera descripcion sobre
la distribucion de la linfa a través de conductos linfaticos de un area corporal
determinada y como ésta es recogida por un ganglio linfatico especifico. Por
hallazgos como éste, Virchow es considerado uno de los fundadores de la

medicina moderna.

Anos mas tarde los progresos avanzan gracias al estudio y tratamiento del
melanoma. Destacar el trabajo realizado por el anatomista francés Marie
Philibert Constant Sappey que publica en 1874 una nueva vision del mapa
linfatico, por medio de la utilizaciéon del mercurio, consigue delinear los vasos

linfaticos cutaneos(203).

Las “lineas de Sappey”, como se les denomind, dividian la anatomia linfatica
del torso verticalmente en dos mitades y horizontalmente a través de la region
umbilical en otras dos zonas -superior e inferior-, marcando los limites que no
podia atravesar el drenaje de cualquier lesion situada en el area

correspondiente de la piel.
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FIGURA 93: REPRESENTACION DE LAS DENOMINADAS “LINEAS DE SAPPEY”
DESCRITAS POR EL ANATOMISTA FRANCES SAPPEY EN 1874(206)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25611772

Tras estos hitos, en 1948 Raymond H. Randal, un estudiante de medicina de
cuarto ano de la Universidad de Harvard, observa la existencia de una
potencial relacion entre la presencia de un nddulo prelaringeo y el
comportamiento clinico de los tumores de laringe. Creativamente a dicho
nodulo lo denomina “nédulo délfico” en relacion a su similitud con el Oraculo

de Delfos y su capacidad de profetizar el futuro.
Pocos anos después aparecen escritos de Sherman sobre el drenaje linfatico y
la distribucion ordenada y predecible de la linfa, confirmados tras aplicar un

radioisotopo y observar su comportamiento por linfogammagrafia(204).
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FIGURA 94: REPRESENTACION QUE MUESTRA COMO BRAITHWAITE A
PARTIR DE UN TINTE AZUL SOBRE EL OMENTO SE PUEDE ESTUDIAR
LA MIGRACION DEL COLORANTE POR EL SISTEMA LINFATICO(205)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25611772

Ahora bien, si realizamos un examen cuidadoso de la literatura sobre el término
"nodulo centinela”, nos encontramos con los escritos del britanico Leonard R.
Braithwaite en 1923(205). Dicho cirujano es reconocido por sus estudios sobre
el drenaje linfatico del epiplon por medio de un tinte azul, primero en gatos y

posteriormente en humanos(206).

187

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25611772

CLINIC

Hospital Universitari Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

Si bien, no es hasta finales de la década de 1960 cuando observamos por primera
vez la denominacion de “centinela” a un ganglio linfatico con afectacion
tumoral. Este término es utilizado por Ernest Gould para describir el ganglio
linfatico localizado en la union de las venas faciales anterior y posterior y su

relacion con las metastasis del cancer de parétida(207).

Una década mas tarde, pero con mayor reconocimiento en el tiempo, surgira el
concepto del “nodo centinela” descrito por el doctor Cabanas, un urélogo
paraguayo, en el cancer de pene(208). Este hacia referencia a un ganglio
linfatico localizado cerca del tubérculo pubico que recoge el drenaje linfatico
directo desde el pene hacia el resto de los ganglios y su relacion con las

metastasis de dicho tumor.

El concepto definitivo de GC, tal y como lo conocemos en la actualidad, no
aparece hasta finales del siglo XX, con la descripcion realizada por Morton y
Cochran tras aplicar la idea de la diseminacion metastasica ganglionar en el
melanoma cutaneo y su estudio por medio de colorantes(209). Dichos autores
definen este fundamento de la técnica, la conexion directa desde el tumor, por

los canales linfaticos hasta los GCs.

Los estudios conjuntos de Cochran y Morton(210) cristalizan en la publicacion
datada en 1992 los resultados de la técnica, destacando la localizacion del GC
en el 82 % de los pacientes con melanoma cutaneo en estadio |, con una tasa

de falsos negativos menor al 1 % y sin falsos positivos(211).
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Donald Morton Alistair Cochran

FIGURA 95: FOTOGRAFIAS DE DONAL MORTON (IZQUIERDA) Y
ALISTAIR COCHRAN (DERECHA)(206)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25611772

Este concepto se aplica, a dia de hoy, en diversos tumores solidos (cancer de
mama, melanoma, cancer de pene, cancer de vulva y cérvix, tumores

gastrointestinales, de cavidad oral etc...)(212)

En 1993, Krag introduce el uso de trazadores radiactivos y una sonda detectora
que permite la radiolocalizacion intraoperatoria del GC en el cancer de
mama(213). Al ano siguiente Giuliano modifica la técnica usando un tinte,
concretamente azul de isosulfan, sin necesidad de la sonda de deteccion

intraoperatoria(214).
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Posteriormente, Miner introduce la utilizacion de un radiofarmaco inyectado
alrededor del tumor guiado por ecografia, publicando, en 1998, unos resultados
mucho mejores que los conocidos hasta la fecha. Reporta un valor predictivo

positivo proximo al 98 % de la técnica aplicada en su estudio(215).

Por Gltimo, el equipo de Veronesi, en Milan, publica con buenos resultados la
utilizacion de una gammasonda intraoperatoria para la deteccion del GC tras la

inyeccion peritumoral del radiotrazador(216).

FIGURA 96: FOTOGRAFIA DE LA GAMMASONDA INTRAOPERATORIA
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5.3 APLICACION DE LA TECNICA DEL GC EN EL SIGLO XXI

Desde su introduccion en 1992, la técnica del GC se ha difundido por el mundo
entero, haciéndose de rutina para muchos cirujanos y siendo introducida en
numerosas guias clinicas. Aunque el procedimiento ha evolucionado en los
Ultimos anos y sus indicaciones han ido asentandose en muchas estirpes
neoplasicas, especialmente en el melanoma y en el cancer de mama, todavia
existen aspectos controvertidos en cada uno de estos tumores en los que se ha
aplicado. Diversos factores técnicos, como el tipo de radiotrazador, el lugar de
la puncidn y el procesado anatomopatologico presentan un impacto real sobre

el rendimiento de la biopsia del GC.

Clasicamente, la localizacion del GC se ha basado en tres aspectos
fundamentales: la realizacion de una linfogammagrafia previa al abordaje
quirurgico, la utilizacion de sondas detectoras y colorantes durante el acto
operatorio y el posterior analisis histologico (por parte del anatomopatélogo)
de los ganglios extirpados. Por tanto, la aplicacion de la biopsia del GC en
cualquier tumor es un procedimiento multidisciplinar que precisa una estrecha
cooperacion entre médicos nucleares, cirujanos y patologos. Fruto de este buen
trabajo en equipo es posible lograr una precisa inyeccion del trazador, un
mapeo linfatico exacto que permita determinar qué ganglios linfaticos deben
ser considerados como GC, tanto en el estudio preoperatorio, como durante el
acto quirdrgico(217), una adecuada escision quirdrgica y un correcto estudio

histopatologico posterior.
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Desde el punto de vista del médico nuclear, el trabajo a realizar previo a la
deteccion intraoperatoria se basa en la inyeccion del radiotrazador y la
capacidad para generar imagenes prequirurgicas demostrativas del drenaje
linfatico exacto de la lesion y la identificacion correcta de los GC. Estos hechos
deben extrapolarse posteriormente a la discusion con el cirujano para que éste
tenga un «mapa de carreteras» preciso para localizar y extirpar el/los GC

correcto/s.

Hace mas de 25 afios que se ha introducido esta técnica en el melanoma y en
el cancer de mama, convirtiéndose en la actualidad en la técnica de eleccion
en la mayoria de casos. Posteriormente se esta extendiendo su aplicacion a
otros tumores malignos: cabeza y cuello, uroldgicos, ginecologicos o incluso

colorrectales, si bien, aln no se ha generalizado su uso.

Como se ha descrito brevemente en un apartado anterior, para la obtencién de
la imagen preoperatoria se utilizan actualmente particulas coloidales marcadas
con ?"Tc. Las particulas coloidales radiactivas se incorporan a los macrofagos
ganglionares mediante un proceso de fagocitosis proporcionando una retencion

prolongada en los ganglios linfaticos.

Este proceso fisiologico (funcional) otorga un periodo de tiempo adecuado no
solo para la deteccion del GC con las imagenes gammagraficas, sino también
para su localizacion intraoperatoria mediante la utilizacion de dispositivos

portatiles basados en la deteccion de radiaciéon gamma(218).
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En el cancer de mama y el melanoma, el drenaje se caracteriza en su mayor
parte por seguir vias linfaticas superficiales, las cuales pueden ser visualizadas
y localizadas con la técnica descrita (linfogammagrafia y sonda detectora), asi
como con la combinacién con colorantes vitales. Sin embargo, con la utilizacion
de la linfogammagrafia se han observado diversidad de ganglios aberrantes,

profundos o inesperados.

Todo ello supone un cambio real en los aspectos oncologicos de la estadificacion
(ganglios intramamarios, cadena mamaria interna, niveles Il y Il de Berg,
ganglios en transito, paraaorticos). La presencia de ganglios profundos o fuera
de los territorios de drenaje habitual constituye un reto durante el acto

quirurgico, y en ocasiones, no pueden ser extirpados.

La captacion débil, el tamaio reducido del ganglio y una elevada radiactividad
de fondo, asi como factores como la obesidad, pueden ser explicaciones para
esta dificultad en la visualizacion y la reseccién de los GCs. En los afos 90, la
incorporacion de las imagenes de transmision utilizando fuentes radioactivas
planas hizo mejorar el trasfondo anatomico de las imagenes planares. Sin
embargo, aunque la linfogammagrafia convencional sigue desempefando un
papel fundamental para discernir qué areas linfaticas acogen el drenaje del
tumor y que GCs deben extirparse, dificilmente proporcionara una informacion
detallada de la localizacion anatomica y de la profundidad real del GC. Esta
informacion es importante no solo para la extirpacion del ganglio, sino también

para una mejor planificacion de las opciones quirurgicas.
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Durante las primeras décadas de empleo de la técnica, se ha utilizado este
procedimiento basado en la realizacion de la linfogammagrafia con imagenes
planares, adicion o no de colorantes y utilizacion de sondas detectoras. En aras
de conseguir y mantener la excelencia en los resultados de esta metodologia se
han aplicado controles de calidad exhaustivos y poder de este modo, valorar
cada aspecto de este procedimiento. Esto ha sucedido especialmente en el
cancer de mama, a pesar de que las técnicas utilizadas para localizar el GC

pueden variar segln la tecnologia que se utilice(219)(220).

Recientemente, nuevos desarrollos tecnoldgicos han aparecido en este campo
y han revolucionado los conceptos clasicos. La simbiosis entre lo visual
(linfogammagrafia, colorantes) y lo auditivo (sonda detectora), se ha refinado
con la llegada de nuevas posibilidades que aumentan la capacidad visual, tanto
en el marco prequirdrgico (SPECT/TC) como intraoperatorio (gammacamaras
portatiles). En el transcurso de la pasada década, una generacion inicial de
gammacamaras hibridas posibilité la fusion de la informacion funcional (SPECT)
con la informacion morfologica (TC) en una sola sesion. Las imagenes
resultantes (multimodalidad) fueron mostrando el o los GC en un entorno

anatomico de gran utilidad para el cirujano.

En los ultimos afnos, el componente TC de las camaras hibridas ha sido mejorado
ostensiblemente, permitiendo, en esta segunda generacion de sistemas
SPECT/TC, no solo la localizacion anatémica, sino también la identificacion real

del ganglio linfatico considerado como centinela.
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La SPECT/TC se ha utilizado en el melanoma y el cancer de mama
preferentemente en aquellos pacientes con drenajes no habituales o
complejos. Este es el caso de los melanomas situados en la region de la cabeza,
cuello o en la parte superior del tronco y en los drenajes extraaxilares en el
caso del cancer de mama. La SPECT/TC puede visualizar también ganglios

linfaticos que no han sido identificados en las imagenes planares.
Ademas, la adicion del estudio SPECT/TC esta siendo esencial para localizar
GCs en localizaciones profundas, por ejemplo en pelvis, retroperitoneo vy

abdomen en los tumores gastrointestinales, uroldgicos y ginecoldgicos(221).

5.4 CONCEPTO DE GC BASADO EN LINFOGAMMAGRAFIA + SPECT/TC

Es muy importante poder llegar a una clasificacion practica de las imagenes
preoperatorias (tanto planares como las generadas con SPECT/TC). Ello puede
llevar a una mayor sinergia entre los médicos nucleares y al mismo tiempo a
una mejor comunicacion entre éstos y los cirujanos que permitira una toma de

decisiones adecuada para la cirugia.

La SPECT/TC no sustituye a la linfogammagrafia, sino que debe considerarse
como una modalidad complementaria. La SPECT/TC se dirige en primer lugar
hacia la localizacion anatomica de los GC visualizados ya en las imagenes
planares. En algunos casos la SPECT/TC puede detectar también GCs
adicionales lo que implica discutir la utilizacion combinada de ambas

modalidades.
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En los protocolos actuales la SPECT/TC se realiza posteriormente a las imagenes
tardias (mayoritariamente después de 2h de la administracion del
radiotrazador). Esta adquisicion secuencial de las imagenes es de gran utilidad,
pero requiere especificar los criterios para la identificacion de los GCs en las

imagenes prequirirgicas.

Habitualmente los GC se definen desde el punto de vista gammagrafico como:

1. Los primeros ganglios en aparecer en el estudio dinamico o en las

imagenes secuenciales en una region ganglionar concreta.

2. Los conectados directamente con la zona de inyeccion por un canal

linfatico.

3. Cuando se da una combinacion de estos dos criterios. Los ganglios que
aparecian posteriormente en la misma region linfatica se consideraban

ganglios secundarios.

Teniendo en cuenta estos aspectos se ha propuesto una clasificacion desde el
punto de vista de la linfogammagrafia, incorporando tanto la imagen planar,
como la imagen por SPECT/TC. En base a estos hallazgos se propone un
diagnostico de probabilidad (mayor o menor) de que los ganglios observados

sean o no GC.
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Los criterios principales para la identificacion de los GC son la visualizacion de
los canales linfaticos, el momento de aparicion en las imagenes gammagraficas,
el area de drenaje linfatico y la intensidad de la captacion de los ganglios

linfaticos.

En base a estas variables podemos clasificar los ganglios linfaticos en tres

categorias:

1. Definitivamente ganglio centinela:

a) Ganglios con via linfatica propia directa: cada GC tiene su propio canal
linfatico procedente del tumor primario.

b) Ganglio Unico de aparicion precoz-tardia en una region linfatica concreta.

2. Alta probabilidad de ser GC (pese no visualizarse el canal linfatico propio):

a) Ganglio no Unico que aparece entre el sitio inyeccion y el primer GC de la
region linfatica de drenaje.
b) Ganglio no Unico de aparicion temprana y captacion creciente en las

imagenes tardias visualizado en otras estaciones linfaticas.

3. Baja probabilidad de ser GC:

a) Ganglios siguientes a los criterios 2 y 3 (habitualmente segundo y tercer

escalon en la progresion linfatica y de menor captacion).

197

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Hospital Universitari Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

Las imagenes planares precoces (y el estudio dinamico inicial en caso de
drenajes muy rapidos) son esenciales para identificar como GCs a los primeros
ganglios linfaticos de drenaje mediante la visualizacion de los canales
linfaticos. Estos ganglios (categoria 1) pueden distinguirse de los ganglios
linfaticos secundarios (categoria 3), que aparecen principalmente en las
imagenes tardias. En otros casos, se observa un solo ganglio linfatico en las
imagenes precoces y/o tardias. Este ganglio se considera también como

definitivamente GC.

Sin embargo, en ciertos casos la SPECT/TC puede detectar ganglios adicionales
en otras regiones linfaticas. Estos ganglios pueden ser considerados como

definitivamente GC o con alta probabilidad de ser GC.

Con menor frecuencia puede aparecer un ganglio linfatico radioactivo entre el
lugar de la inyeccion y el primer ganglio linfatico de drenaje; su aumento de
captacion del radiotrazador puede confirmar que este ganglio presenta una
probabilidad elevada de ser un GC y ayuda a diferenciar este ganglio de una
retencion del radiotrazador en el canal linfatico, que tiende a disminuir en las

imagenes tardias.

La utilizacion de esta clasificacion en la gammagrafia para caracterizar los

ganglios linfaticos es también de utilidad para la toma de decisiones

quirurgicas.
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Los ganglios linfaticos de las dos primeras categorias (definitivamente GC y alta
probabilidad de GC) son ganglios linfaticos determinados por el médico nuclear

y que deben ser extirpados en el quir6fano por parte del cirujano.

Los ganglios con baja probabilidad de ser GC pueden ser extirpados en algunas
ocasiones dependiendo del grado de radiactividad remanente determinada por
la sonda detectora o por la gammacamara portatil si se utiliza ésta durante el

control de la reseccion.

Otro aspecto importante es la necesidad de correlacionar los hallazgos de las
imagenes fusionadas de la SPECT/TC con las de la TC. En la mayoria de los casos
los GC con captacion de radiotrazador corresponden a ganglios linfaticos
aislados. Sin embargo, en algunas circunstancias la actividad observada en el
SPECT/TC puede corresponder a un grupo de ganglios (imagen en racimo o
«cluster»). Esta informacion obliga a un control exhaustivo tras extirpar el

primer GC, especialmente en areas de drenaje complejo, como el cuello(222).

En el acto quirlrgico, se consideran como GCs a aquellos que tengan una
captacion del radiotrazador representativa. De tal manera que se aceptan como
ganglios aquellos que tengan una captacion mayor al 10 % de la captacion
ganglionar maxima y con un limite de tres ganglios, seleccionando siempre los
de mayor captacion y en concordancia con los hallazgos gammagraficos previos.
Se considera ganglios secundarios a aquellos que tengan una captacion menos

del 10% del ganglio de maxima actividad(223).
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5.5 APLICACION DEL GC EN EL CPT

Multitud de estudios han intentado definir factores de riesgo preoperatorios que
ayuden a seleccionar en que pacientes se debe realizar la linfadenectomia y en
que territorios. Gracias a la aplicacion de técnica del GC en el cancer de mama
y en el melanoma, se ha conseguido disminuir, de forma muy significativa, el

numero de procedimientos de linfadenectomias regionales.

Desde el desarrollo inicial de la técnica a mediados de los anos noventa, los
cirujanos han intentado aplicar los beneficios de la misma a todo tipo de
tumores. Para ello, es imprescindible que las metastasis se produzcan, de forma

ordenada, por via linfatica.

Los primeros resultados publicados sobre el GC en el tiroides fueron reportados
por Keleman y cols. en 1998. Estos autores, utilizando azul de isosulfan
intratumoral, fueron capaces de localizar el GC en 14 de los 16 pacientes a los
que les inyect6 el colorante, aunque solo 5 de los casos presentaban un cancer
de tiroides(224). En 2001 Pelizzo publica una serie de 29 pacientes con
diagnostico preoperatorio de CPT a la que le aplica la técnica utilizando el
colorante azul intratumoral. Detecta el GC en 22 pacientes (75 %) y solo en 4
casos hay afectacion metastasica. Un dato importante, como veremos mas
adelante, es que localiza el GC en el compartimento central en 19 de 22 casos
a los 3-4 minutos de inyectar el trazador y, en cambio, en 3 casos lo detecta en

el compartimento lateral después de 15 minutos(225).

200

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides Hospital Universitari

En 2003 encontramos una serie mas extensa publicada por Takami y cols., en la
que se analizan 68 pacientes con CPT utilizando también el colorante azul. En
este caso se detecta el GC en la mayoria de pacientes (> 90 %) y en mas de la
mitad de ellos se detectan metastasis ganglionar (55 %), con una concordancia
del 92% entre el resultado obtenido al analizar el GC y el vaciamiento

cervical(226).

En este contexto, el estudio del GC en el tiroides empieza a ganar interés desde
sus inicios a finales del siglo XX. Inicialmente se utilizaron en la mayoria de
estudios, colorantes intraoperatorios, publicandose resultados muy
heterogéneos en el cancer de tiroides, lo cual frend su aplicabilidad en este

campo(112).

Accuracy and false negative rate of sentinel node localization in the published studies
Author Year Number of Type of tracer Localization method Number of False
patients SLN localized (%) negative (%)
Kelemen' 1998 17 Blue dye Visual 10 (83.0) 1/10 (10)
Dixon"’ 2000 40 Blue dye Visual 26 (65) 2/12 (16.6)
Rettenbacher'® 2000 9 Radiocolloid Scintigraphy/gamma-probe T(71.7) 0/9 (0)
Pelizzo® 2001 29 Blue dye Visual 22(75.8) 0/18 (0)
Catarci'® 2001 6 Blue dye/radiocolloid Scintigraphy/gamma-probe/visual 6/6 (100)* 2/6 (33)
Chow'’ 2004 15 Blue dye Visual 10 (66.6) 1710 (10)
Arch-Ferrer"” 2001 22 Blue dye Visual 20 (90.9) 2/20 (10)
Fukui'® 2001 22 Blue dye Visual 19 (86.3) 2122 (9.1)
Carcoforo™ 2006 41 Radiocolloid Scintigraphy/gamma-probe 39 (97.5) 6/40 (15)
Dzodic?' 2006 40 Blue dye Visual 37 (92.5) 2/40 (5)
Pelizzo™ 2006 40 Radiocolloid Scintigraphy/gamma-probe 40 (100) 10/40 (25)
Present series 2006 64 Radiocolloid Scintigraphy/gamma-probe 62 (96.8) 762 (11.2)
* All three methods together, 66, 50, and 83% for preoperative lymphoscintigraphy, vital dye, and probe scanning.

FIGURA 97: TABLA SOBRE LOS DIFERENTES ESTUDIOS REALIZADOS EN

PACIENTES CON CPT Y LOS RESULTADOS OBTENIDOS AL APLICAR
DIFERENTES TECNICAS PARA LOCALIZAR EL CG(112)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17344018
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Ante la creciente preocupacion de muchos autores por el estudio de las
metastasis ganglionares y por su implicacion en la supervivencia y la recurrencia
del CPT, en 2007 Carcoforo y cols. aplicaron la linfogammagrafia preoperatoria
y la de deteccion intraoperatoria mediante sonda detectora portatil con el fin
de perfeccionar la técnica del GC en el tiroides. Asi, publicaron sus resultados
en un total de 64 pacientes, detectando el GC en el 96,8 % de los pacientes,

pero con una tasa de falsos negativos superior al 10 %(112).

Durante la primera década del siglo XXI la técnica del GC ya ha demostrado una
alta sensibilidad y especificidad y una baja tasa de falsos negativos en la
prediccion del estado de los ganglios linfaticos regionales en el cancer de
mama, melanoma, pene y vulva (donde esta ampliamente establecida como
técnica estandar de estadificacion) y se utiliza en la mayoria de centros a nivel

mundial.

En cambio, su aplicacion en el tiroides sigue siendo dificil y costosa de

introducir en la practica clinica y, para muchos autores, controvertida.

En 2011 Balasubramanian(130) publicé un metaanalisis donde incluyo los 24
estudios de mayor relevancia y tras la revision sistematica concluyé que se trata
de una técnica prometedora con potencial de evitar la cirugia profilactica de
ganglios linfaticos cervicales en hasta el 57 % de los pacientes con cancer de
tiroides y con afectacion ganglionar clinicamente negativa antes de la cirugia.

No obstante, la media de falsos negativos fue del 7 %.
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Actualmente en el area de cabeza y cuello, las neoplasias que mas se benefician
de esta técnica son los melanomas y los carcinomas de cavidad bucal y de
orofaringe, con resultados muy buenos, con una sensibilidad superior al 90 % y

una especificidad entorno al 100 %.

En esta localizacion se requiere de una importante curva de aprendizaje para
muchos cirujanos, por lo que se recomienda que la implementacion de la
técnica se realice por expertos en GC y asi conseguir tasas de éxito
significativamente mayor en la identificacion, localizacion y escision del GC

(227).

La implementacion clinica de la técnica en el cancer de tiroides dista aun de
ser una realidad. Son pocos los grupos que la realizan, aunque con resultados
muy prometedores. Gonzalez y cols. publicaron, tras el estudio de 43 pacientes,
como dicha técnica estadifica al alza (de cNO a pN1) a mas del 50 % de
pacientes, confirmando la necesidad de vaciamiento ganglionar en los tumores
T3y T4, pero pone al descubierto la presencia de metastasis linfaticas en el 40

% de los T1-T2(228).

En cambio otros grupos reportan resultados menos prometedores, obteniendo
tasas de falsos negativos por encima del 15 %, al combinar la técnica con
radiotrazador con el azul de metileno, dato que de ser cierto apoyaria la no

aplicacion del GC en esta patologia (229).
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Portinari y Carcéforo (230), en una revision bibliografica concluyeron que en
todos los pacientes con CPT, también los de estadio T1y T2, debido a la elevada
tasa de falsos negativos (en torno al 25 %), el estudio selectivo del GC debe
abandonarse y convertirse en una técnica para guiar a la linfadenectomia
selectiva de un compartimento especifico del cuello (es decir, central o lateral)
segln donde se localice la captacion del trazador, independientemente del
estado del GC, con el fin de obtener una mejor estadificacion de los ganglios
linfaticos y poder seleccionar aquellos pacientes candidatos a la ablacion con

yodo radioactivo postoperatorio.

Como muestra la reciente revision de Garau(231), publicada en febrero de
2019, se puede observar como en los Ultimos anos se estan llevando a cabo
multiples estudios cientificos sobre la aplicabilidad del GC utilizando la
combinacion de la linfogammagrafia y el SPECT/TC, junto con el uso de
radiotrazadores, que a diferencia de los estudios con colorantes, parecen
obtener mejor tasa de deteccion del GC en CPT y una tasa de falsos negativos

aceptable, no reportadas hasta entonces.

En resumen, la suma de técnicas de medicina nuclear suponen el avance hacia

convertir en realidad la técnica del GC en CPT, como reporta el ultimo meta-

analisis, que analiza los recientes estudios en este campo(231).
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5.6 METODOLOGIA DEL GC EN EL CPT

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es una técnica diagnodstica
multidisciplinar, que implica la interrelacién entre médicos especialistas en
medicina nuclear, radidlogos, cirujanos y patologos. En la actualidad, el estudio

del GC en el CPT esta todavia en fase de evaluacion.

Como veremos a continuacién, han aparecido diferentes técnicas para la
localizacion del GC. Inicialmente se empled el uso de colorantes vitales,
posteriormente se ha extendido la utilizacion de un marcador isotopico, e
incluso podemos encontrar autores que defienden el uso de ambas técnicas

combinadas.

1. TECNICAS DE MARCAJE GANGLIONAR:

a. Marcaje ganglionar con colorantes

Inicialmente la localizacion del GC fue descrita utilizando la inyeccidon de un
colorante en el tumor primario y visualizar, de este modo, directamente la
migracion del mismo a través de los vasos linfaticos hasta observar la tincion

del primer ganglio conectado directamente con el tumor (zona de inyeccion).

Siguiendo los pasos de Morton y cols., en pacientes con melanoma, esta técnica

se popularizoé gracias a los trabajos de Giuliano et al. en pacientes con cancer

de mama, siendo posible localizar el GC en el 65 %-90 % de los pacientes (232).
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En la practica clinica, se pueden encontrar tres colorantes (azules) distintos:

1. En Europa se extiende el uso de un colorante denominado azul patente
(Patent Blue V Dye. 2,5 % solution. Laboratoire Guerbet. Aulnay-sous-Bois.

France).

2. También en Europa, se utiliza el azul de metileno (formulacion

magistral).

3. En cambio, en los Estados Unidos se utiliza con mayor frecuencia el azul
de isosulfan (Isosulfan Blue Vital Dye. Lymphazurin 1 %. Hirsch Industries.

Richmond. VA. EEUU).

Estos colorantes son poco hidrosolubles lo que permite su correcta distribucion
por los vasos linfaticos. Al llegar a los ganglios se distribuyen por el espacio

subcapsular, haciendo visible al 0jo humano su caracteristico color azul.

En el CPT este método se desarrolld de dos formas distintas; la primera consistia
en la inyeccion del colorante peritumoral, unos 5-20 minutos antes de realizar
la intervencidn quirdrgica, y durante la diseccion se localizaba “a ojo desnudo”
el ganglio tefido por el colorante. Su principal limitacion era que el cirujano
podia encontrarse ante un ganglio tefido (situaciéon ideal) o ante muchos
ganglios con presencia de colorante, lo que impedia saber con certeza qué

ganglio habia sido el primero en tefirse.
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La segunda opcion consistia en inyectar intraoperatoriamente el colorante y
observar “in vivo” su migracion. La principal limitacion era que, al haber
disecado la region peritumoral, se habian cortado capilares linfaticos, lo que
suponia qué, al inyectar el colorante, éste se distribuia por todo el campo

quirurgico y en ocasiones imposibilitaba la distincion exclusiva de los ganglios.

Como puntos en contra de la utilizacion exclusiva de los colorantes como medio

para la localizacién del GC, podemos destacar:

1. La identificacion visual del GC puede resultar dificil en determinadas

areas anatomicas como es la region cervical.

2. A menudo requiere de una diseccion amplia de los tejidos para localizar
hacia donde ha migrado el colorante, accediendo a territorios

ganglionares que no tienen relacion con el ganglio buscado.

3. En ocasiones el colorante no se queda fijado en el ganglio, por lo que no

se visualiza hasta inyectarlo repetidamente durante el procedimiento.

4. Otro inconveniente de los colorantes es la aparicion de reacciones
alérgicas que pueden aparecer hasta en el 1 % de los casos, si bien se

suelen controlar con antihistaminicos y corticoides.

5. Quizas el punto mas limitante en el uso de la tinta es su capacidad de
dispersion en el lecho quirdrgico, complicando seriamente la diseccion

de dicho campo, todo tenido de azul.
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Respecto a las reacciones adversas con el uso de colorantes destacar el estudio
publicado por Montgomery que refiere un total de 39 reacciones alérgicas tras
el marcaje del GC con azul de isosulfan(233). Esto supone una incidencia del
1,6% en su extensa serie de mas de 2.500 casos durante el mapeo en cancer de
mama. Aunque la anafilaxis después de la inyeccién de colorante azul de
isosulfan es rara, dicho articulo resalta la necesidad de sospechar anafilaxia
cuando ocurre inestabilidad hemodinamica después de la inyeccion del

colorante.

Resalta la presencia de estas reacciones adversas no desdefables producidas
por este colorante que se debe asumir y explicar a todo paciente al que se le

aplique dicha técnica.

También se debe saber que la mayoria de estas reacciones adversas fueron a
nivel cutaneo, aproximadamente el 70 % de los eventos adversos, entre

urticarias, prurito o incluso rash generalizado.

Otros efectos a tener en cuenta son la aparicion de episodios de desaturacion
durante la cirugia, aunque estos suelen ser autolimitados; la aparicion de
lesiones cutaneas por la tincion de la piel, que también suelen desaparecer a
las pocas semanas; la linfangitis quimica que no se extiende mas de 24-48 horas
o la orina tenida de colorante durante las primeras 24 horas. Aunque parecen
ser pocos los incidentes en este sentido, se han descrito casos de necrosis

cutanea tras la inyeccion de azul de metileno(234).
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En el cancer de tiroides, esta técnica fue aplicada inicialmente en 1998 por
Kelemen y cols. Este grupo, report6 la administracion de azul de isosulfan al 1
%, por via intratumoral, en su serie de 16 casos con sospecha de CPT. Destaca
en este estudio, que aunque pudieron localizar en casi todos los casos un GC,
solo 5 pacientes tenian una lesion maligna de tiroides en la anatomia

definitiva(224).

Larrad y colaboradores(235) publicaron, en 2012, su serie de 23 pacientes
utilizando azul de metileno, con una tasa de éxito de mas del 90 % en la
localizacion del GC cervical, inyectando el colorante una vez disecado el campo
y siguiendo «de visu~» la progresion del colorante hacia el primer ganglio tefido,
considerandolo como GC. La coincidencia del GC fue positiva en 7 de los 9
pacientes de la serie con metastasis ganglionares en la anatomia definitiva (77
% de los casos) y de estos 7 pacientes, en 5 casos se hallaron multiples ganglios

infiltrados en todo el cuello.

b. Marcaje ganglionar con radiotrazadores

Para resolver los problemas relacionados con los colorantes, principalmente
aquellos casos en los que el trazador tifie gran parte del campo quirdrgico, asi
como aquellos en los que para localizar el ganglio tenido se requieren
disecciones extensas del arbol linfatico, dificultando mucho la aplicabilidad y
aumentando mucho la morbilidad asociada a la técnica, por lo que, ya desde

los anos noventa se inicia el estudio del GC con radiotrazadores.
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1) Trazadores radioactivos

Estan formados por un compuesto en el que uno de sus atomos es un elemento
radiactivo, el cual puede ser administrado con fines diagnosticos o
terapéuticos. En el caso del GC los radiotrazadores deben, 6ptimamente,
poseer unas caracteristicas determinadas. Para que el procedimiento sea
exitoso es conveniente que el radiotrazador tenga una rapida reabsorcion
linfatica desde el lugar de inyeccion y la mayoria se acumule en el primer
ganglio que encuentre y escasamente en el resto de los ganglios linfaticos. Para
ello el tamafo de particula requiere ser lo suficientemente pequena para que
permita su paso a la circulacion linfatica y lo suficientemente grande para ser

atrapado y retenido en el ganglio linfatico.

En 1993, Krag publico los primeros resultados tras utilizar un radiotrazador para
la localizacion del GC en el cancer de mama(236). Desde entonces ha ido
evolucionando el conocimiento sobre estos farmacos. Actualmente el isotopo
radiactivo mas utilizado para constituir un radiotrazador es el Tecnecio
metaestable (*™Tc), por ofrecer una facilidad de marcaje (union del isotopo
radiactivo a compuestos no radiactivos) con gran cantidad de moléculas y por
su facil obtencion, mediante la elucion de un generador de Molibdeno (*°Mo).
Ademas, sus caracteristicas (vida media corta de 6h; emisor gamma y baja
energia de 140 keV), posibilita obtener imagen gammagrafica con una escasa

exposicion a la radiacion del paciente y el personal sanitario.
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Al igual que en el resto del mundo, el radiotrazador mas empleado en Europa
utiliza particulas nanocoloidales de albumina marcadas con *"Tc. Una vez
reconstituido e inyectado en la lesion, 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
y las valvulas que las propelen hacia los ganglios linfaticos. Una vez
transportadas a los ganglios linfaticos son retenidas mediante atrapamiento o
fagocitosis por los macrofagos que se localizan en el seno marginal del mismo.
Se ha observado que algun tiempo después de su administracion (minutos a
horas), el trazador se localiza y permanece en el GC, lo que permitira su

deteccion hasta incluso 24 horas después de inyectado.

Los factores descritos que influyen en la migracion del trazador radiactivo son:
la actividad muscular y respiratoria, que aumenta la presion linfatica y por lo
tanto el flujo linfatico, el tamano de la particula o coloide y el niUmero de
particulas inyectadas, asi como caracteristicas propias del paciente y

posibilidad de bloqueo del flujo linfatico por parte de células tumorales(237).

Metodologicamente no 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, oscila entre 0,1-0,5mL en dosis que van desde los 5,5 hasta
los 120MBq (en funcion del protocolo de cada centro y la realizacion de la

cirugia el mismo dia o el dia después de la inyeccion del radiotrazador).

211

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Hospital Universitari Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

FIGURA 98: FOTOGRAFIA DEL RADIOTRAZADOR CARGADO
Y LISTO PARA SER ADMINISTRADO

2) Coloides

El elemento radioactivo se une a pequenas sustancias formadas por particulas
neutras e inertes, conocidas como coloides y cuyo tamano de particula va desde

un nanoémetro hasta cien nandometros.

Es especialmente importante el tamano de las particulas. Habitualmente, para
este tipo de prueba se requiere tamanos de particulas que oscilan entre
nanometros y micras. El nanometro (nm), que equivale a mil millonésimas
partes de un metro (1 nm = 10 m). Para el uso en el GC es necesario que las
particulas muestren un tamafno, del orden de decenas de nandmetros.
Habitualmente, seglin la disponibilidad en los diversos paises, se utilizan
particulas coloidales entre 5 y 600 nm. Sin embargo, las particulas de tamano
superior a 500 nm quedan retenidas en el espacio intersticial del punto de
inyeccion y muestran escasa o nula migracion. Al analizarse los diversos

coloides, los de menor diametro (entre 2 y 30 nm) difunden con mas facilidad
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por los canales linfaticos distribuyéndose en multiples ganglios de drenaje,
mientras que los de mayor tamano (> 100 nm) pueden quedar retenidos en el
punto de inyeccién y por tanto localizar menos ganglios. Por ello, los coloides

ideales para esta técnica deben ser de tamafo intermedio, entre 5y 100 nm.

La comprension del comportamiento bioldgico de los coloides es necesaria a la
hora de elegir el coloide mas apropiado para la realizacion de la gammagrafia
linfatica y la deteccion del GC. Para ello, el comportamiento biolégico de los
coloides radiactivos y su capacidad para ser fagocitados, esta 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 por mdltiples factores
técnicos como la metodologia empleada, lugar y via de inyeccion, tiempo

transcurrido desde la inyeccion del coloide y volumen inyectado.

El mecanismo de entrada de los coloides en los capilares linfaticos se cree que
se realiza través de las uniones que existen entre las células endoteliales y que
son transportados en vesiculas mediante pinocitosis. Los coloides son aclarados
por el drenaje linfatico con una velocidad inversamente proporcional al tamaino
de la particula(238). Las particulas de menor tamano son aclaradas del lugar de
inyeccion con mayor velocidad, las de diametro 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.
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Otro hecho relevante a la hora de aplicar el radiofarmaco a la técnica del GC
es conocer cuando y como se produce la fagocitosis por los macréfagos(239).
Para que se produzca este proceso los receptores de los macrdéfagos deben
detectar el coloide como un cuerpo extrano con el fin de fagocitarlo. Estos
receptores macrofagicos, altamente especificos, reconocen las particulas
mediante opsoninas o por la propia naturaleza de las particulas. La respuesta
fagocitaria de la membrana celular es proporcional al tamafo y nimero de
particulas presentadas. Si el nimero de lugares de union esta saturado, la tasa
de aclaramiento desde la linfa vendra determinada por la tasa de regeneracion
de los lugares de fijacion. Esto implica la ingestion de los sitios ocupados

seguida de la regeneracion de la membrana plasmatica.

Por ello, se ha observado que en etapas tumorales precoces la activacion de los
macrofagos es mayor y por tanto hay mayor fagocitosis y mayor retencion del
radiofarmaco. En cambio, en estadios avanzados del tumor la activacion de los
macrofagos es menor y por tanto la captacion del radioisotopo también es

menor.

Una vez se conocen los factores a tener en cuenta, los fantoma disponibles
para este procedimiento son la albumina nanocoloidal, sulfuro coloidal de
tecnecio filtrado, sulfuro de renio y el sulfuro de tecnecio estabilizado con
gelatina. Todos ellos han demostrado una buena delimitacion de los ganglios de
drenaje tumoral. El coloide mas utilizado en Europa es el nanocoloide de

albumina.

214

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Hospital Universitari

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

i i
¥ ‘-.I"a‘

'-l‘ﬂi
[
T4

o Tﬂlp!Et

-

| e
— > S~
L‘ el
R ) . B

FIGURA 99: BOTES DE *"Tc-nanocolloid
(Nanocoll ®, GE Healthcare, Saluggia, Italy)

No obstante, segin la zona geografica donde nos encontremos habra una

disponibilidad u otra de diferentes radiotrazadores(240).
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FIGURA 100: GRAFICA SOBRE EL TAMANO DE LOS RADIOTRAZADORES,
DESTACANDO EL **MTc-nanocoloide (RECUADRO ROJO)(240)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24835293
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Una vez conocidas las caracteristicas de los radioisotopos y los coloides, a modo
de resumen, la técnica del GC con en radioisétopo consiste en inyectar tan
cerca del tumor como sea posible un volumen determinado de una suspension
coloidal marcada con un is6topo radiactivo, con un tamano de particula
adecuado para una correcta migracion desde el espacio intercelular hacia el
sistema linfatico y almacenamiento en los ganglios que atraviese a su paso. Tras
este procedimiento este farmaco acumulado en los ganglios es detectado de
manera externa, ya sea mediante imagen preoperatoria en gammacamara

(linfogammagrafia) o intraoperatoriamente mediante sonda gamma detectora.

c. Marcaje ganglionar combinado

Este método consiste en una técnica combinada de colorante azul y el uso de
un radiotrazador para la localizacion del GC. En este sentido, en la literatura
encontramos la técnica descrita con un radiotrazador y ademas se administra
intraoperatoriamente y de forma intratumoral el colorante vital (habitualmente
azul de isosulfan, azul patente o azul de metileno). Hay autores como que
defienden su uso, con el simple argumento de que mejor dos herramientas que
una para localizar los ganglios(232). Ante esta posibilidad se han de tener en
cuenta los posibles datos discordantes entre las dos técnicas. Pero sobretodo
hay que tener en cuenta la morbilidad que puede surgir al intentar buscar un
ganglio guiados por la gammasonda portatil si el campo quirurgico se encuentra
tenido de azul. En nuestro centro no hemos realizado la técnica combinada,
basandonos exclusivamente en la distribucion del radiotrazador y, en la imagen

y localizacion intraoperaoria con sonda detectora.
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2. APLICACION DE LA TECNICA POR MEDIO DE COLOIDES

A. ADMINISTRACION INICIAL DEL COLOIDE

La via de administracion mas utilizada en el cancer de tiroides es la
intratumoral guiada por ecografia. También se ha descrito la via peritumoral,
especialmente util en tumores calcificados o de dificil acceso. El trazador se
suele administrar el dia previo a la intervencién quirurgica, aunque puede
inyectarse el mismo dia (segun protocolo de cada centro) y permanece
almacenado en el GC mas de 24 horas después de administrarlo. En nuestro
caso, se administran 111-148 MBq (4 mCi) en 0.2 ml del radiotrazador **™Tc-

nanocoloide (Nanocoll®) para permitir la deteccion quirlrgica a las 24hs.

FIGURA 101: FOTOGRAFIA DE LA ADMINISTRACION INTRATUMORAL DE
99MTC-NANOCOLOIDE (NANOCOLL®) GUIADO POR ECOGRAFIA
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B. ESTUDIO PREQUIRURGICO TRAS LA ADMINISTRACION DEL COLOIDE

El estudio preoperatorio por imagen del GC, cuando éste es marcado con
radiotrazadores, consta de dos etapas: la primera se basa en la visualizacion
del drenaje y localizacion del GC mediante una linfogammagrafia; y una
segunda etapa que consiste en la deteccion y marcaje de la posicion

aproximada del GC en la piel.

1. Linfogammagrafia preoperatoria

El objetivo de la realizacion de la linfogammagrafia preoperatoria es mostrar
una imagen funcional del drenaje linfatico en condiciones fisiologicas (sin las
variaciones que se producen durante la reseccion quirirgica del tumor
primario), valorar qué areas linfaticas son tributarias del drenaje desde el

tumor primario e identificar el GC en ellas.

FIGURA 102: LINFOGAMMAGRAFIA PREOPERATORIA.
GC (FLECHA AZUL) EN REGION LATEROCERVICAL IZQUIERDA, CRANEAL A LA
ZONA DE INYECCION DEL RADIOTRAZADOR INTRATUMORAL (BARRA ROJA).
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En general, el estudio linfogammagrafico se puede dividir en diversas fases

segun cuando se realice la toma de imagenes:

> Fase inicial o dinamica: Se adquieren imagenes de forma inmediata a la
inyeccion del trazador y se registra una imagen cada 30-60 segundos,
durante 10-20 minutos. Esta fase permite, en la mayoria de casos,
especialmente aquellos tumores con drenaje superficial, visualizar los
canales linfaticos y proporcionar informacion cronoloégica sobre el orden
de llegada a los ganglios y definir asi los GC. No obstante, esta fase, en
el cancer de tiroides, es de dificil valoracion, dada la proximidad de la

zona de inyeccion con las areas de drenaje.

> Imagenes precoces: Realizadas inmediatamente después de la fase
dinamica o directamente a los 20-30 minutos post inyeccion. Se realizan
diversas proyecciones de la zona a estudiar (anterior, lateral, oblicuas,

posteriores), segln visualizacion del drenaje.

» Imagenes tardias: Se obtienen, habitualmente, a las 2-4 horas post-
inyeccion, aunque pueden realizarse hasta momentos antes de la
intervencion quirurgica. Se valoran comparandolas con las imagenes
precoces y dinamicas para valorar, segin los criterios descritos
anteriormente, cuales son los GC definitivos o de alta probabilidad. Esta
fase mostrara la retencion prolongada en el GC, que habitualmente sera
el que presente mayor actividad. En ocasiones se puede detectar el

drenaje hacia otros territorios no visibles en la imagen dinamica inicial
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debido a la presencia de un flujo linfatico lento. Ademas, permitira
adquirir proyecciones adicionales (laterales, oblicuas) que orienten
sobre la profundidad del mismo, realizandose un marcaje cutaneo con

tinta indeleble.

En nuestro centro se obtienen, habitualmente, imagenes de la region cervical
(anterior, oblicua y lateral) a los 30 minutos y a los 120 minutos tras la inyeccion
realizada previamente por ecografia. Se utiliza una gammacamara de campo
amplio, colimador de baja energia y alta resolucion con ventana de adquisicion

centrada en 140 kEv (fotopico del *™Tc) y una ventana del 20 %.

Para la obtencion de imagenes con cierto contorno anatémico, se utiliza un
dispositivo (fantoma de metacrilato) relleno de agua con cierta actividad de
9mTc (2 mCi), lo que permite que el paciente frene la radiacion procedente de

este fantoma y quede representada su silueta en la imagen gammagrafica.

Precoz Tardia

FIGURA 103: LINFOGAMMAGRAFIA PREOPERATORIA, PRECOZ Y TARDIA
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2. Deteccion y marcaje del GC en la piel

Una vez se han obtenido las imagenes tardias, y si se ha identificado algun GC,
se procede a su marcaje externo en piel mediante la utilizacion de una fuente

puntual de *"Tc o incluso un lapiz con punta de *’Co.

Es entonces cuando se puede proceder al siguiente paso, que consiste en mover
esa fuente puntual (°**™Tc o *’Co) sobre el paciente hasta hacerla coincidir con
la captacion del radiotrazador considerada como GC. Dado que se visualiza este
desplazamiento en la pantalla de la gammacamara, en tiempo real
(persistencia), podemos ver el punto exacto donde coinciden ambas actividades

y marcar ese punto en la piel con un rotulador de tinta indeleble (Figura 104).

FIGURA 104: FOTOGRAFIA DEL PUNTO EXACTO (MARCADO CON TINTA
INDELEBLE) DONDE COINCIDEN AMBAS ACTIVIDADES.
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También puede realizarse este marcaje utilizando una gammacamara portatil
(disponible en nuestro centro, Sentinella, Oncovision, Valencia), que nos
permite refinar este marcaje cutaneo y obtener una imagen prequirdrgica para
compararla, posteriormente, con la obtenida en quiréfano y valorar, de este

modo si se ha marcado correctamente el potencial GC (Figura 105).

FIGURA 105: FOTOGRAFIA DEL PUNTO EXACTO UTILIZANDO UNA
GAMMACAMARA PORTATIL.

Posteriormente a la obtencion de las imagenes tardias (minimo 2 h después de
la inyeccion del radiotrazador) se realiza el estudio tomogammagrafico
multimodalidad (SPECT-TC) con gammacamara hibrida. Dichas imagenes de
SPECT-TC seran reconstruidas mediante software especifico (Xeleris, GE), lo
que permite fusionar las imagenes morfologicas (TC) y funcionales (SPECT) en
los tres ejes del espacio y proporcionar un entorno anatomico a las imagenes
obtenidas con la distribucion del radiotrazador. Este hecho facilita la
interpretacion de la posible localizacion del GC por parte del médico nuclear y

genera un entorno mas “amigable” para la valoracién por parte del cirujano.
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FIGURA 106: RECOSTRUCCION MEDIANTE FUSION DE IMAGENES
DE LOS POSIBLES GC PARA UNA PERCEPCION MAS ANATOMICA

Ademas, pueden generarse imagenes tridimensionales utilizando técnicas de
“volume rendering” con software dedicado (p. ej., Osirix, Pixmeo, Geneva)
siendo de gran utilidad para la visualizacion espacial de la distribucion del

radiotrazador en la zona anatomica en cuestion(241).

FIGURA 107: RECONSTRUCCION TRIDIMENSIONAL LATERAL DE LOS
POSIBLES GC UTILIZANDO TECNICAS DE “VOLUME RENDERING”.
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C. ESTUDIO INTRAOPERATORIO TRAS LA ADMINISTRACION DEL COLOIDE

Es deseable que el procedimiento se realice siempre por el mismo equipo
quirdrgico. En nuestro caso, este equipo esta liderado por el Dr. Dr. Oscar Vidal
y siempre se programa la intervencion para el dia posterior al marcaje con el
radiotrazador. Para la localizacién intraoperatoria del GC se utiliza una sonda

detectora de rayos gamma y/o una gammacamara portatil.

Los pasos a seguir estan consensuados por todo el equipo y cronoldégicamente

son los siguientes:

> Posteriormente a la induccion anestésica, se realiza una imagen del
campo quirargico con la gammacamara portatil (si se encuentra

disponible) y/o se estima actividad con la sonda detectora.

FIGURA 108: FOTOGRAFIA DE LA GAMMACAMARA PORTATIL
DURANTE SU USO INTRAOPERATORIO

224

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides Hospital Universitari

> Durante la primera parte de la cirugia, se realiza la tiroidectomia total

prevista para estos, segin la técnica habitual en nuestro centro.

> Tras completar la tiroidectomia se elimina la interferencia ocasionada
por la mayor actividad acumulada en la lesion tiroidea y es entonces
cuando se puede llevar a cabo, con mayor fiabilidad, el estudio por

imagen con la gammacamara portatil.

FIGURA 109: FOTOGRAFIA DE LA LESION TUMORAL VISUALIZADA POR
MEDIO DE LA GAMMACAMARA PORTATIL INTRAOPERATORIA

> Se obtiene la linfogammagrafia intraoperatoria que muestra la

distribucion de los potenciales GC.

\

FIGURA 110: POTENCIALES GC VISUALIZADOS POR MEDIO DE LA
GAMMACAMARA PORTATIL INTRAOPERATORIA (SIN TIROIDES)
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Una vez completado el estudio, mediante la sonda detectora de rayos gamma
(Wprobe o Navigator en nuestro centro) se localizan aquellos ganglios de mayor

actividad y que, habitualmente, coinciden con los GC.

FIGURA 111: POTENCIALES GC LOCALIZADOS POR MEDIO DE
LA GAMMASONDA INTRAOPERATORIA

En nuestro estudio, se ha consensuado que se realiza la exéresis de como
maximo 4 ganglios, el de mayor captacion (GC) y los otros tres de mayor
captacion, siempre que estos presenten una actividad superior al 10 % del GC.
La exéresis del GC se realiza siempre que el éste se encuentre localizado en el
compartimento central del cuello (nivel VI), y no se realizara la exéresis del GC

si este se localiza en territorios cervicales laterales.

Tras completar la exéresis de los GC se completa la linfadenectomia del
compartimento central del cuello (nivel VI), como es habitual en pacientes con
sospecha de CPT en nuestro centro, siguiendo recomendaciones de la American

Thyroid Association (ATA)(43).
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Por ultimo, después de completar la linfadenectomia central, se obtiene una
imagen intraoperatoria con gammacamara portatil en la que se observa la
actividad remanente en el lecho quirdrgico. Esta ultima fotografia nos permite
descartar cualquier captacion significativa de radiotrazador subsidiaria de ser
extirpada, segun los criterios descritos en el parrafo anterior o valorar las

captaciones residuales en oros territorios.

Una vez completada la intervencion es de vital importancia la correcta
identificacion de las muestras y el envio de las mismas a anatomia patologica.
Por ello los GC identificados son debidamente etiquetados (orden riguroso
segln captacion, nivel cervical y lateralidad) y enviados cada uno por separado

a anatomia patolodgica.

3. ANALISIS HISTOPATOLOGICO DEL GANGLIO CENTINELA

En nuestro estudio, se realiza el procesamiento de todos los tejidos extirpados
de manera diferida en anatomia patologica, de rutina, tanto del tiroides como
de los ganglios, ya sean los GC como del resto de ganglios incluidos en la

linfadenectomia central.

Este procedimiento lo podemos dividir en dos apartados, el primero hace
referencia al estudio histolégico con tinciones convencionales y el segundo al
estudio inmunohistoquimico para detectar aquellas posibles micrometastasis

que pasen desapercibidas en el primer estudio.
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a. Estudio histologico

Inicialmente se realiza un analisis macroscopico y se hacen cortes para
seleccionar de manera preliminar las regiones del tejido con sospecha de

alteraciones histologicas.

Todo el material obtenido se fija en formol 24 horas, tras lo cual se somete a
una deshidratacion con soluciones alcohdlicas en distintas concentraciones y
por Ultimo se pasa el tejido a parafina previamente licuada en una estufa

regulada a la temperatura apropiada.

El siguiente paso es realizar secciones de cada muestra. De cada bloque de
parafina se obtienen cortes micrométricos, habitualmente una o dos secciones

consecutivas a 3 micras, por medio del microtomo.

Una vez obtenidas las laminillas de parafina, se deben desparafinar y se procede
a su tincion con hematoxilina-eosina. Una vez completado todo este proceso,

ya estan listas las muestras para ser valoradas por el patologo.

b. Estudio inmunohistoquimico (IHQ)

Con el fin de evitar en la medida de lo posible los falsos negativos, en aquellos
pacientes en los que no se visualizan metastasis de CPT se aplican técnicas de

inmunohistoquimica.
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Para ello, se utilizan habitualmente dos marcadores (anticuerpos anti-
citoqueratina de amplio espectro) que facilitan la deteccidn de células tiroideas
metastasicas en los ganglios analizados. De tal modo que, si no se muestra
captacion de dichos marcadores, podriamos decir, con mayor seguridad, que se
confirma la negatividad para células neoplasicas en el tejido procesado con esta

técnica.

4. ANALISIS MOLECULAR DEL GANGLIO CENTINELA

Ante las limitaciones que tiene el estudio histolégico de una biopsia
intraoperatoria, principalmente su alta tasa de falsos negativos para detectar
de manera muy rapida (durante la cirugia) las metastasis ganglionares de los
tumores, sobretodo en el caso del estudio del GC obtenido por la técnica
previamente descrita, han aparecido nuevas técnicas diagnosticas basadas en

el analisis molecular.

Una de las técnicas mas actuales es el OSNA (Sysmex, Kobe, Japon) validado y
de amplio uso en el cancer de mama. OSNA es la abreviatura de “one-step
nucleic acid amplification”, que se traduce también como “amplificacion de
acidos nucleicos en un solo paso”. Consiste en un método rapido de
amplificacion de genes para detectar de manera intraoperatoria la existencia
de metastasis de cancer de mama en el GC. De tal modo que, permitia conocer
durante la cirugia del tumor primario, la afectacion linfatica y por tanto,
asociar en el mismo procedimiento un vaciamiento ganglionar terapéutico del

territorio axilar afecto.
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El fundamento del OSNA se basa en unificar las muestras linfaticas y
posteriormente amplificar una diana molecular determinada, habitualmente el
ARNm de CK-19 (citoqueratina 19) dado que es muy especifico para las

metastasis en la mayoria de los tumores.

Posteriormente, mediante un procedimiento de amplificacion isotérmica y
transcripcion inversa, conocido por sus siglas en inglés, RT-LAMP (Reverse
transcription loop-mediated isothermal amplification) permite detectar la
presencia de CK-19, lo que implica la existencia de células tumorales en el

tejido ganglionar analizado.

El proceso que se lleva a cabo para el analisis molecular de dicho tejido linfatico
requiere aproximadamente de 20 minutos, de este modo, se introducen hasta
4 ganglios considerados GC en cuatro compartimentos separados y de esta
manera, se realiza el analisis de todos ellos al mismo tiempo. De este modo, en
cuestion de unos 30 minutos, se puede conocer la existencia de metastasis en

cada uno de los GC procesados.

Asi pues, el resultado positivo del OSNA, permite tomar la decision de realizar
el vaciamiento o no durante la cirugia del tumor primario en el cancer de mama
desde hace anos. Incluso, en la actualidad se propone el analisis de dichos
ganglios con fines terapéuticos del territorio axilar diferentes a la
linfadenectomia, como puede ser la radioterapia de la axila en el caso de que

el procedimiento OSNA de positivo para metastasis.
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Sin embargo, la sistematica sobre el procedimiento intraoperatorio del OSNA
aun no se ha estandarizado por completo(242). De hecho, hay estudios que
reportan que aun no hay suficiente evidencia de la superioridad del OSNA sobre
la evaluacion anatomopatologica con IHQ, concluyendo que son necesarios

estudios prospectivos multicéntricos que la confirmen o desmientan(243).

Lo que podemos encontrar en la literatura son varios ensayos comparando el
estudio por IHQ y el estudio por OSNA, en los que se demuestra una capacidad
de diagnostico similar entre ambos para analizar las metastasis ganglionares de
manera intraoperatoria. Todos ellos se han realizado en pacientes con cancer
de mama y la mayoria encuentran tasas de falsos negativos muy bajas, entorno

al 2-3 % de los casos(244).

Si realizamos una busqueda bibliografica actual sobre la aplicacion del OSNA
para el cancer de tiroides, son pocos los estudios publicados. En concreto, para

el CPT destacar dos:

El primero del equipo de Kaczka en 2014, donde se incluyen de 32 pacientes
con cancer de tiroides papilar, en el que se aleatoriza el uso de OSNA o el
estudio histologico por IHQ sin observar diferencias estadisticamente
significativas entre la precision diagnostica del meétodo molecular en
comparacion con el examen histopatologico, por lo que los consideran

equivalentes(245).
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El segundo estudio a destacar es el realizado por el grupo de la doctora Sofia
del Carmen en el que tras analizar los ganglios de 37 pacientes con CPT se
concluye que existe una buena correlacion entre los métodos patologicos
clasicos y el OSNA, con una mejor capacidad para detectar pequeias metastasis

con el nuevo método(246).

Por lo que podemos concluir que aln no existe evidencia suficiente para la
aplicacion del método OSNA en el tiroides, si bien los estudios publicados
reflejan que puede ser una técnica muy util para establecer el uso estandar del

GC en el CPT en un futuro proximo.

5. PROTECCION RADIOLOGICA EN EL GANGLIO CENTINELA

En la utilizaciéon de radiotrazadores merece una especial mencion la necesidad
o no de utilizar medidas de radioproteccion, debido al posible riesgo de
irradiacion para el equipo quirdrgico, personal de enfermeria, patélogo y para

los pacientes a los que se les aplique la técnica.

A los trabajadores no expuestos (cirujano, patologo e instrumentista) se les
puede aplicar el limite de dosis efectiva anual de 1 mSv (RD 783/2001,
Reglamento de Proteccion Sanitaria contra las Radiaciones lonizantes),
pudiendo realizarse hasta 5000 procedimientos anuales, con dosis bajas, siendo

las manos la zona con mayor dosis absorbida.
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Para el patologo la exposicion viene principalmente determinada por el
momento en que se realiza el estudio histolégico de la tumoracion primaria,
que acumula el 95 % de la actividad inyectada, que en cualquier situacion

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 (mSv) depende de la edad gestacional, en un feto de 3, 6 y 9
meses de gestacion respectivamente, es de 0,0077; 0,012 y 0,014 mGy cuando
se inyecta 0,1 mCi (3,7 MBq) y de 0,039; 0,06 y 0,07 mGy, si se inyectan 0,5
mCi (18,5 MBq), recomendandose realizar la intervencion quirirgica en menos
de 24 horas desde la inyeccion del radiotrazador y emplear la menor dosis

posible.

Habitualmente, para la aplicacion de la técnica del GC en nuestros pacientes,
se inyecta una dosis de 3 mCi (111 MBq), con lo que la dosis absorbida recibida
por un feto de 3, 6 y 9 meses de gestacion se estima que sea 0,233; 0,355 y
0,41 mGy. Incluso en los casos en los que se precise mayor dosis de
radiotrazador, inyectando 4 mCi (148 MBq), la dosis absorbida en feto seria de

0,311; 0,474 y 0,547 mGy, respectivamente.

En resumen, la técnica de inyeccion debe cumplir con las normas de

radioproteccion. Se deben conocer la exposicion del grupo de trabajo, de

acuerdo al volumen de casos manejados, ademas de verificar si clasificar a
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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 espanola 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 (1 mSv/ano). Por todo ello, no se precisan medidas de radioproteccion
tales como guantes o batas plomadas, ni siquiera un control dosimétrico

personal.

A modo de conclusion, como hemos podido observar, es necesario que cada uno
de los pasos descritos previamente sea realizado con especial esmero dado que

un pequeno error conducira al fracaso de la técnica.

Actualmente se intenta mejorar este procedimiento y aumentar la efectividad
mediante la introduccion de nuevos radiotrazadores, trazadores fluorescentes
o hibridos, fusion de imagen con técnicas morfologicas (TC), gammacamaras
portatiles intraoperatorias y la incorporacion de técnicas complementarias en

la determinacion anatomopatoldgica, tanto intraoperatoria como definitiva.
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HIPOTESIS

OBJETIVOS
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Hipotesis de trabajo

La hipotesis del proyecto es: “Los pacientes con CPT y ganglio centinela

negativo no se benefician de una linfadenectomia profilactica”

Objetivos

OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo del presente estudio es evaluar la efectividad del GC para la
deteccion de metastasis ganglionares en pacientes con CPT a partir del estudio
linfogammagrafico (con SPECT/TC) con un radiotrazador y posterior deteccion

del GC con sonda y/o gammacamara portatil.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Demostrar la validez del método para identificar el GC.

2. Determinar la correlacion entre la afectacion del GC y los demas ganglios
de territorio VI.

3. Calcular el porcentaje de pacientes que se benefician de la
linfadenectomia central y cuales no.

4. Analizar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la biopsia

del GC.
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MATERIAL

METODOS

239
Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Hospital Universitari Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

240

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides Hospital Universitari

Metodologia

1. DISENO DEL ESTUDIO

Para investigar la utilidad del ganglio centinela en el CPT se ha llevado a cabo
un estudio observacional y prospectivo de cohortes en pacientes con alta
sospecha de CPT (Bethesda V y VI) y con estadios cT1NO o cT2NO, propuestos
para una tiroidectomia total en la Unidad de Cirugia Endocrina del Servicio de
Cirugia General y del Aparato Digestivo del Hospital Clinic de Barcelona, con la
colaboracion de los Servicios de Medicina Nuclear, Radiologia, Anatomia

Patoldgica y Endocrinologia del hospital.

El estudio se ha realizado, incluyendo pacientes en el periodo comprendido
entre enero de 2016 y enero de 2019. En todos los pacientes estudiados se
ha realizado la tiroidectomia total y la linfadenectomia profilactica del

compartimento central del cuello, como es habitual en nuestro centro.

El proyecto ha sido aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinic (CEIm)
(ANEXO 1), cumpliendo con las normas BPC (CPMP/ICH/135/95) y asi queda
constancia en el Reg. HCB/2017/0539. El estudio no implica ningiin cambio en
la actitud terapéutica de los pacientes incluidos en él, realizandose en todos
los casos la linfadenectomia profilactica tras la tiroidectomia tal y como se

recoge en el protocolo del Hospital Clinic para estos pacientes.
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Dicho estudio se ha realizado en cumplimiento de la Declaracion de Helsinki y
de acuerdo con el protocolo y con los requisitos legales pertinentes, que en
este caso son recogidos en la Ley 14/2007 de 3 de julio, de Investigacion

biomédica.

Todos los pacientes incluidos en este estudio han sido informados oralmente y
por escrito de las caracteristicas de la investigacion (ANEXO Il), tanto de la
técnica como de su finalidad. Toda la informacién sobre el proyecto y los
detalles del estudio se le han explicado a cada uno de los pacientes antes de su
inclusion en el estudio. Todos han aceptado participar en el estudio y firmado

el consiguiente consentimiento informado (ANEXO III).

La metodologia del estudio ha incluido, durante el estudio prequirdrgico, la
realizacion de una ecografia para la inyeccion del radiotrazador que nos ha
permitido localizar el drenaje linfatico del tumor mediante estudio

preoperatorio por medio de gammagrafia planar y SPECT-TC.

Durante el acto quirdrgico, una vez completada la tiroidectomia, por medio de
una sonda detectora de rayos gamma y una gammacamara portatil, se ha
localizado el o los GC marcados con el radiotrazador. Una vez extraido dicho
ganglio o ganglios, se ha procedido a completar la linfadenectomia profilactica
del compartimento central, como es habitual en nuestro centro en todo
paciente con alta sospecha de CPT (Bethesda V y VI). Todo lo relacionado a la

técnica, se han recogido caso a caso en una hoja de datos (ANEXO 1V).
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Por dltimo, en la fase postoperatoria, se han recogido los resultados en una
base de datos en SPSS referentes a: las complicaciones asociadas al
procedimiento; el estudio anatomopatoldgico diferido del tiroides, del GC y de
la linfadenectomia del compartimento central del cuello; la necesidad de
tratamiento adyuvante con RAl y se ha completado el seguimiento habitual,

actualizando todos los datos hasta el 4 de marzo de 2019.

2. CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Al ser un estudio prospectivo, limitado en el tiempo (periodo comprendido
entre enero del 2016 hasta enero del 2019), no se ha realizado ningun analisis

sobre el tamafo muestral.

Sin embargo, y como se comenta de manera mas detallada, tanto en las
limitaciones del estudio como en el apartado de discusion, basandonos en
publicaciones recientes, un tamano muestral de entre 20 y 40 pacientes se
podria considerar suficiente para valorar la aplicabilidad del GC en el CPT,

como han recogido estudios similares.

No obstante, por medio del estudio de cohortes prospectivo realizado en
pacientes con alta sospecha de CPT de nuestro centro, se ha utilizado la técnica
del GC en 38 pacientes, de los cuales se han incluido en el analisis final solo

aquellos que cumplen los criterios que se especifican a continuacion.

243

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Hospital Universitari Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

3. DEFINICION DE CASO ELEGIBLE Y SELECCION DE PACIENTES

Paciente que acuda a nuestro centro con sospecha de CPT y sea candidato a
tratamiento quirdrgico, cumpliendo los criterios que se describen a

continuacion:

Criterios de inclusion:

1. Alta sospecha por el patologo de CPT a partir de la puncion aspiracion
con aguja fina (PAAF) guiada por ecografia y clasificado por el patélogo
como categoria BETHESDA V o VI.

2. Candidato a tiroidectomia total y linfadenectomia central.

3. Ausencia de metastasis a distancia en el momento del diagnostico.

4. Aceptacion y firma del consentimiento informado (ANEXO Il) por el

paciente.

Criterios de exclusion:

1. Anatomia patologica definitiva con ausencia de malignidad en el tiroides.
2. Diagnostico de metastasis a distancia durante el estudio preoperatorio.
3. Embarazo o lactancia.

4. Valoracion preanestésica no apta para la cirugia propuesta.

5. Negativa del paciente a participar en el estudio.
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4, METODOLOGIA DEL ESTUDIO DEL GC

Una vez seleccionados los pacientes que cumplen los criterios de inclusion y
retirados del estudio aquellos que presentan algun criterio de exclusion, los

aceptados para el analisis son 30 pacientes (88 %) de los 34 estudiados. Cada

uno de estos ha sido valorado individualmente y aprobado en el Comité

multidisciplinar de patologia endocrina del Hospital Clinic.

Con la intencion de evitar sesgos de variabilidad, los procedimientos de mayor
relevancia fueron realizados por el mismo médico de medicina nuclear y el
mismo radiologo, asi como el estudio definitivo de los GC, revisado por el mismo

anatomopatologo.

Del mismo modo, en todos los pacientes fue el mismo cirujano quien localizé y
procedi6 a la extirpacion en quiréfano de los GC, conjuntamente con la
presencia del médico de medicina nuclear. Y todos los datos han sido recogidos,
caso por caso de manera prospectiva por el mismo investigador principal de

este estudio.

Lista de datos a recoger:

En todos los casos se ha utilizado la misma metodologia, recogiendo de manera
prospectiva, de cada uno de los pacientes, sin excepcion, los datos que se

exponen a continuacion, actualizados hasta el 4 de marzo de 2019.

245

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Hospital Universitari Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

Para ello, una vez el paciente cumplia los criterios para ser incluido en el
estudio, se recogian los datos obtenidos en cada una de las diferentes fases del
estudio. Todos estos datos han sido almacenados en riguroso orden, en una base

de datos en SPSS (IBM SPSS Statistics 25) para ser posteriormente analizados:

1. Datos del paciente

- Datos de filiacion (edad, sexo, fecha de nacimiento, peso y talla, iniciales del
paciente con su correspondiente nimero asignado como caso del estudio).
-Antecedentes personales (Alergias, factores de riesgo, antecedentes médico-

quirurgicos, destacando enfermedad tiroidea concomitante).

2. Datos preoperatorios sobre el tumor

- Exploracion fisica (palpacion del tumor o de adenopatias cervicales).
- Pruebas diagnosticas (Ecografia, PAAF y otras).
- Caracteristicas tumorales preoperatorias (tamafo y ubicacion en el tiroides).

- Categoria Bethesda (V o VI)

3. Datos preoperatorios sobre el GC

- Inyeccion del radiotrazador por ecografia (fecha y hora, incidencias)
- Realizacion de estudio por imagen linfogammagrafica (nUmero y localizacion)

- Realizacion del SPECT-TC con gammacamara hibrida (nUmero y localizacion)
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4. Datos intraoperatorios

- Intervencion quirdrgica (fecha, duracion, incidencias intraoperatorias)
- GC (n° GC localizados, n° GC extraidos, localizacion, captacion isotopica)
- GC laterales (n° GC olvidados, localizacion, captacion isotopica)

- Pruebas de imagen con gammacamara (inicial y final)

5. Resultados postoperatorios

- Estudio anatomopatoldégico definitivo del tiroides (n° tumores; variante
histologica; tamafno; multicentricidad; invasion vascular, perineural, capsular y
extratiroidea; margenes libres)

- Estudio anatomopatologico definitivo de GC y ganglios en la linfadenectomia
(n° ganglios analizados; n° ganglios afectos; tamafno de las metastasis (macro o
micrometastasis, si < 2 mm), IHQ positiva; extension extraganglionar)

- Complicaciones postquirurgicas (disfonia, lesion del nervio laringeo, niveles
de calcio postoperatorio, presencia de hipocalcemia transitoria o permanente,
complicaciones locales como hematoma, infeccion o seroma)

- Fecha de ultimo seguimiento (recidiva, incidencias postoperatorias, otros)

Procedimiento:

El estudio lo podemos dividir principalmente en tres fases: una preoperatoria,
una intraoperatoria y una postoperatoria. En cada una de estas etapas, se

detallan a continuacion los puntos clave a destacar en cada una:
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Puntos clave en la fase preoperatoria:

1. Administracion del radiotrazador guiada por ecografia cervical

Dicho procedimiento se lleva a cabo el dia antes de la cirugia en el
Servicio de Medicina Nuclear. Este primer paso consiste en la inyeccion
intratumoral de *"Tc-nanocoloide (Nanocoll®, GE Healthcare). Con la
ayuda del médico nuclear, se administra una dosis de 111-148 MBq (3-4
mCi) en 0.2ml para nédulos de menos de 15 mmy 0,3 ml de volumen en

nodulos mayores a 15 mm.

FIGURA 112: ADMINISTRACION INTRATUMORAL DE
DE 99MTC-NANOCOLOIDE POR MEDIO DE
CONTROL ECOGRAFICO
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Este procedimiento es realizado siempre por el mismo ecografista
especializado en tiroides, dado que es de suma importancia tanto la
localizacion del nodulo orientado como CPT, asi como, la correcta
introduccion del radiotrazador dentro de la lesion para que éste migre a

los posibles GC.

FIGURA 113: FOTOGRAFIA DEL ECOGRAFIiSTA DURANTE LA
INYECCION DEL RADIOTRAZADOR INTRATUMORAL

Para la administracion del radiofarmaco se usa una aguja fina con un
calibre de 23G, sin necesidad de anestésico local. Este radiotrazador
garantiza una correcta deteccion intraoperatoria habiendo migrado a los
ganglios de drenaje tumoral 24 horas mas tarde de su administracion y
sin absorcion fisiologica en la paratiroides (vida media del *™Tc
equivalente a 6 h). Es importante comentar que no se ha registrado,
durante la puncion o en las 24 h posteriores, ningln efecto secundario ni
ninguna complicacion en relacion al uso del radiotrazador ni ningin

problema durante su administracion.
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FIGURA 114: FOTOGRAFIA DEL RADIOTRAZADOR CARGADO
PREVIO A SU ADMINISTRACION INTRATUMORAL

Cabe insistir en la relevancia de la ecografia en este primer paso, dado
que la ecografia, ademas de servir para localizar el nédulo, permite, con
el uso del doppler, visualizar la vascularizacion y evitar la inoculacion

del radiotrazador a los vasos sanguineos que imposibilitaria la técnica.

También es primordial que el ecografista no administre el trazador de
forma peritumoral debido a que la alta densidad de vasos sanguineos

extienden el coloide con facilidad por toda la region cervical.

FIGURA 115: FOTOGRAFIA DE LA ECOGRAFIA TIROIDEA PREQUIRURGICA

En resumen, este primer paso se debe realizar con la maxima precision
posible, dado que la incorrecta administracion del radiotrazador podria

dar lugar al fracaso de la técnica del GC.
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2. Estudio preoperatorio por imagen linfogammagrafica dirigido al GC

Una vez administrado correctamente el radiotrazador se realiza el
estudio del drenaje linfatico mediante imagenes planares. Para ello se
realiza una linfogammagrafia en estudio dinamico durante los 10 minutos
siguientes a la administracion del radiotrazador e imagenes estaticas
precoces (cada una de ellas de 180 segundos de duracién) a los 30
minutos y a los 120 minutos post-inyeccion en proyecciones anterior,

lateral y oblicua.

FIGURA 116: IMAGENES ESTATICAS EN DIVERSAS PROYECCIONES DE
LINFOGAMMAGRAFIA TRAS LA ADMINISTRACION DEL RADIOTRAZADOR

3. Estudio preoperatorio por imagen multimodal dirigido al GC

Posteriormente se realiza el estudio multimodalidad (SPECT-TC) con
gammacamara hibrida (General Electric, Infinia Hawkeye4) para la
obtencion de imagenes de fusion que permiten reconstrucciones

tridimensionales.
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FIGURA 117: MULTIPLES IMAGENES EN DIFERENTES PROYECCIONES QUE
PERMITEN LA OBTENCION DE LAS RECONSTRUCCIONES 3D

FIGURA 118: RECONSTRUCCION TRIDIMENSIONAL GRACIAS A LAS IMAGENES
DE FUSION, QUE PERMITEN VISUALIZAR MEJOR LOS POSIBLES GC

252

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

BARCELONA

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides Hospital Universitari

4. Marcacion cutanea para el cirujano

Por Gltimo, por medio de tinta indeleble, se marca en la piel la
proyeccion de los GC visualizados con el estudio preoperatorio (mediante
utilizacion de gammacamara portatil, fuente puntual (**™Tc o *Co) y/o
sonda detectora). Esta marca externa servira para facilitar la
localizacion de los GC durante la cirugia que se realiza al dia siguiente

(Figura 104).

Puntos clave en la fase intraoperatoria:

1.

Programacion quirurgica

El procedimiento intraoperatorio se realiza en todos los casos por el
mismo equipo quirdrgico y siempre se lleva a cabo el dia posterior al

marcaje con el radiotrazador.

. Tiroidectomia total

En primer lugar, se realiza la tiroidectomia a través de una incision
estandar de Kocher. Asi se evita la interferencia ocasionada por la

elevada actividad acumulada dentro del tumor.

Se completa para los casos del estudio una tiroidectomia total, dado que

todos tienen una alta sospecha de CPT (Bethesda Vy VI) y es la técnica

habitual en nuestro centro.
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FIGURA 120: FOTOGRAFIA QUE MUESTRA EL TIROIDES EXTIRPADO Y LA
CAPTACION INTRAOPERATORIA DEL RADIOTRAZADOR INTRATUMORAL,
TANTO POR GAMMACAMARA COMO POR GAMMASONDA, AMBAS PORTATILES
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3. Estudio intraoperatorio inicial del GC con gammacamara portatil

En este momento, se realiza una exploracion del lecho quirlrgico y

cadenas ganglionares mediante gammacamara portatil.

FIGURA 121: IMAGEN AMPLIADA CON GAMMACAMARA DE LOS POSIBLES GC
(ELIMINADA LA INTERFERENCIA DEL RADIOTRAZADOR INTRATIROIDEO)

FIGURA 122: IMAGEN INTRAOPERATORIA DE LA GAMMACAMARA PORTATIL
UTILIZANDOSE PARA LA LOCALIZACION DE LOS POSIBLES GC
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4. Estudio intraoperatorio del GC con gammasonda portatil

Basandose en el estudio linfogammagrafico previo y en las imagenes de
la gammacamara, el médico nuclear se encarga de localizar

intraoperatoriamente por medio de una gammasonda portatil (Wprobe o

Navigator), los potenciales GC y su localizacion cervical.

FIGURA 123: IMAGEN INTRAOPERATORIA DE LA GAMMASONDA PORTATIL
UTILIZANDOSE PARA LA LOCALIZACION DE LOS POSIBLES GC

Este primer GC es habitualmente el de mayor captacion. Posteriormente,
se consideran, siguiendo la regla del 10 %, desde el punto de vista
quirurgico, también GC aquellos que presentan una actividad superior al

10 % del GC de mayor actividad.
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5. Localizacion y exéresis del GC

Para ello, una vez se ha localizado el GC, el cirujano endocrino realiza
la exéresis del mismo. Tanto la gammacamara como la sonda portatil,

permiten confirmar la exéresis del GC correcto.

FIGURA 124: IMAGEN INTRAOPERATORIA DE AMBAS SONDAS,
OBJETIVANDO TANTO POR IMAGEN COMO POR NUMERO DE
CUENTAS POR SEGUNDO, LA RADIACION ACUMULADA EN EL GC

Para este estudio de validacion, la exéresis del GC se realiza siempre que
el GC se localice en el compartimento central del cuello (nivel VI) y no
se extrae ningln ganglio, aunque tenga captacion significativa, si éste se

localiza en territorios laterales (niveles I, Il y IV).
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FIGURA 125: IMAGEN INTRAOPERATORIA CON GAMMACAMARA TRAS
LA EXTIRPACION DE CADA GC, HASTA UN MAXIMO DE 4 GANCLIOS

Tras la extirpacion de cada GC se comprueba su actividad con la sonda
detectora fuera del campo quirdrgico, en cuentas por segundo (cps),

para asegurar que la actividad no se debe a radiacion cercana al ganglio.

FIGURA 126: IMAGEN INTRAOPERATORIA DE TEJIDO EXTIRPADO SIN
CAPTACION ALGUNA, NI POR GAMMASONDA NI POR GAMMACAMARA
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6. Linfadenectomia central

Una vez finalizada la extirpacion de los GC, se procede a completar la
linfadenectomia del compartimento central del cuello (nivel VI), como

es habitual en pacientes con sospecha de CPT en nuestro centro.

FIGURA 127: IMAGENES INTRAOPERATORIAS DE LA
LINFADENECTOMIA PROFILACTICA DEL COMPARTIMENTO CENTRAL,
UNA VEZ SE HAN EXTRAIDO TODOS LOS GC

259

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Hospital Universitari Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides

7. Estudio intraoperatorio final del GC con gammacamara portatil

Por Ultimo y tras completar la linfadenectomia, se toma una nueva
imagen por medio de la gammacamara portatil que muestra la actividad

remanente en el lecho quirdrgico.

Ademas, también se comprueba con gammasonda si queda actividad
residual en el lecho quirirgico, como si quedan ganglios en territorios
laterales con captacion significativa, anotando todos estos datos, tanto

preoperatorios como intraoperatorios en la hoja de datos (ANEXO 1V).

Asi, se descarta cualquier captacion significativa de radiotrazador
subsidiaria de ser extirpada, seglin los criterios descritos en los puntos

anteriores.

OFIGURA 128: IMAGEN AMPLIADA CON GAMMACAMARA TRAS EXTIRPAR LOS GC
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8. Control de la hemostasia en el lecho quirdrgico y neuroestimulacion

Una vez finalizada la linfadenectomia, se comprueba el lecho quirurgico
y se realiza un control estricto de la hemostasia. En ciertos casos se
valora la utilizaciéon de hemostaticos locales sobre el lecho de la

linfadenectomia realizada, a criterio del cirujano.

También se comprueba por medio de la neuroestimulacion, que la

funcionalidad del nervio se mantiene tras la diseccion realizada del

compartimento central.

FIGURA 129: IMAGEN DEL LECHO QUIRURGICO TRAS COMPLETAR LA
LINFADENECTOMIA PROFILACTICA DEL COMPARTIMENTO CENTRAL
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9. ldentificacion de las muestras y envio a anatomia patologica

En esta etapa del estudio es de suma importancia la identificacion
detallada de las muestras obtenidas y su envio a anatomia patoldgica

para su posterior estudio histoldgico en diferido.

Los GC identificados son debidamente etiquetados; catalogando la
captacion, su localizacion y lateralidad, asi como el nivel cervical y
separando cada uno en un bote de anatomia patoldgica debidamente

rotulado.

FIGURA 130: IMAGEN DE LAS MUESTRAS PARA ANATOMIA PATOLOGICA:
GC (ROJO), TIROIDES (NARANJA) Y LINFADENECTOMIA CENTRAL (AZUL)
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Puntos clave en la fase postoperatoria:

1.

Procesamiento de los ganglios en anatomia patologica

Se procesan de forma rutinaria en el departamento de Anatomia
Patologica, siempre por un patologo especializado en tiroides, evaluando

tanto el tiroides como los ganglios por diferido.

Se fijan en formol 24 horas y posteriormente se realizan secciones en
bloques de parafina. De cada bloque de parafina se obtienen una o dos
secciones consecutivas a 3 micras por medio del micrétomo. Se tifien con
hematoxilina-eosina tras desparafinar las laminillas previamente
obtenidas. Se realiza inmunohistoquimica con dos marcadores (CK-19 y
TTF-1) para confirmar de negatividad para células neoplasicas en los

casos en los que el estudio inicial sea negativo.

FIGURA 131: ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO CON ANTICUERPOS ANTI CK-19
POSITIVO, TRAS ESTUDIO CON TINCIONES CONVENCIONALES NEGATIVO
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2. Control del paciente en el postoperatorio inmediato
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Una vez finalizada la intervencion se realiza la extubacion del paciente
lo mas tranquila posible, evitando episodios de tos o vomitos. Esta tarea
depende en gran parte del equipo de anestesia, con el que hay muy
buena relacion y entendimiento mutuo. El paciente permanece unas
horas en la URPA (Unidad de Recuperacion Postanestésica) hasta
confirmar una correcta recuperacion y ser trasladado a la sala de

hospitalizacion convencional.

Control del paciente en el postoperatorio en sala de hospitalizacion

Se realiza un control analitico con calcio y magnesio séricos a la mafnana
siguiente a la intervencion, iniciando suplementos de calcio oral la
misma noche de la cirugia a todos los pacientes. Dependiendo del

resultado analitico se modificaran dichos suplementos:

- Si la calcemia es > 8 mg/dL el paciente sera dado de alta con

suplementos de calcio via oral.

- Si la calcemia se sitla entre 7 y 8 mg/dL, en funcion de la
sintomatologia y caracteristicas del paciente, se aumentara el

calcio via oral o se iniciara suplemento de calcio via intravenosa.

- Si la calcemia es < 7 mg/dL, se inicia una perfusion continua

de calcio via intravenosa para restablecer la hipocalcemia.
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En aquellos pacientes en los que se halla una hipocalcemia por debajo
de 8 mg/dL se mantienen ingresados hasta corregirla. Una vez la
calcemia es superior a 8 mg/dL se plantea el alta a domicilio con

suplementos de calcio via oral.

En el momento del alta a los pacientes se les pauta levotiroxina (LT4) a
dosis supresoras, habitualmente un comprimido oral de 100 microgramos
cada 24 horas. Esta dosis ya se modificara en la visita postoperatoria de

consultas externas en funcion de cada paciente.

4. Control del paciente en consultas externas

Los pacientes son citados para el control rutinario en consultas externas
de cirugia a las 2-3 semanas de la intervencion. Durante dicha visita, se
registran las posibles complicaciones postquirirgicas, asi como se
resuelve cualquier duda que pueda tener el paciente, sobretodo si esta
duda esta en relacion al estudio realizado. Posteriormente cada uno de
los pacientes del estudio, al igual que todos los pacientes con CPT
aunque no cumplan los criterios para entrar en este proyecto, son
reevaluados a los 3, 6 y 12 meses de la cirugia. Ademas del control por
parte del equipo de cirugia endocrina, todos los pacientes son
controlados por la unidad de endocrindlogos, con el fin de valorar un
correcto ajuste en las dosis de hormona tiroidea, a la vez que continuar

con los controles oncologicos habituales en nuestro centro.
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Estos controles se fundamentan en un control analitico con Tiroglobulina
(Tg) y ecografia cervical cada 3 meses durante los dos primeros anos,
posteriormente cada 6 meses hasta completar los cinco anos de la
cirugia. Tras este seguimiento se programa una ecografia y una analitica
anual, que se realiza de por vida a todo paciente con historia de CPT.
Esta segunda parte del seguimiento puede realizarse por su

endocrindlogo habitual o por el médico de cabecera, segun se convenga.
Todos los pacientes del hospital con CPT se comentan en el comité
multidisciplinar de patologia endocrina; formado por oncélogos,

radidlogos, endocrinos, cirujanos y especialistas en medicina nuclear.

Valoracion de adyuvancia caso por caso en el comité multidisciplinar

En dicho comité se decide qué casos precisan de tratamiento adyuvante
con 131, Para ello se tienen en cuenta varios datos: estado general del
paciente y su edad, las caracteristicas del tumor (variante tumoral,
tamano, afectacion ganglionar, multicentralidad, afectacion vascular y

perineural, margen tumoral entre otros).

En general, se decide tratamiento ablativo a los casos en los que las
condiciones del paciente lo permitan y sea un tumor con una variante
agresiva, tumores de tamano superior a un centimetro o que el patologo
informe de caracteristicas que se asocien a tumores agresivos. También

a todos aquellos pacientes con afectacion ganglionar metastasica.
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6. Tratamiento adyuvante con radioyodo

Una vez decidida la indicacion de tratamiento adyuvante, se cita al
paciente en las consultas de medicina nuclear para ser informado de
dicho procedimiento, las precauciones a tener en cuenta, asi como los
potenciales efectos adversos que puedan surgir. Dicho tratamiento se
realiza a las 4-8 semanas de la cirugia. Una vez se le ha explicado al
paciente la indicacion por el comité multidisciplinar de realizar
tratamiento adyuvante, 48 horas antes del radioyodo se les pautan dos
dosis de TSHrh (0,9 mg en cada dosis). Para el tratamiento ablativo se

utiliza, en todos los casos, una dosis de 100 mCi.

Posteriormente, a los 7 dias de dicha administracion, se les realiza el
rastreo gammagrafico corporal total, con el fin de detectar restos de
tejido tiroideo y de este modo poder destruir cualquier célula tiroidea,

ya sea benigna o maligna, que pueda haber quedado tras la intervencion.

£y - * L]
2 | @
ANTES DESPUES

FIGURA 132: FOTO RASTREO GAMMAGRAFICO CORPORAL TOTAL
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON RADIOYODO (RAl)
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5.

RECOGIDA DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se han ido introduciendo de manera prospectiva en una base de datos

con entrada verificada en el SPSS (IBM SPSS Statistics 25) de manera anénima,

estableciendo para el estudio un niUmero a cada caso incluido que cumple los

criterios de inclusion/exclusidon previamente desarrollados.

1) Variables del estudio

a)
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Datos de filiacion y antecedentes: Edad, sexo, peso y talla, ASA del
paciente. Antecedentes personales y familiares de patologia benigna o
maligna tiroidea (bocio, tiroiditis, nodulo tiroideo Unico, enfermedad de

Graves-Basedow). Antecedentes médicos y quirdrgicos del paciente.

Datos sobre la clinica y la exploracion fisica: Clinica (asintomatico,
sintomas de hiper o hipotiroidismo, sindrome compresivo, crecimiento

rapido, afonia) y palpacion cervical.

Datos de las pruebas preoperatorias: Datos ecograficos: tamano del
nodulo, localizacion en la glandula tiroides, “T” ecografico (segun la

clasificacion TNM 82 edicion)(66). Clasificacion Bethesda de la PAAF(61).

Datos preoperatorios relacionados con el estudio preoperatorio del GC:
Dosis y volumen radiotrazador inyectado, Linfogammagrafia: nimero y

localizacion de los GC. SPECT-TAC: numero y localizacién de los GC.
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e)

h)

Datos intraoperatorios con relacion a los GC: Numero de ganglios vistos;
numero de GC extirpados; nUmero de ganglios “olvidados”, es decir, con
captacion pero que no han sido resecados por estar localizados en
territorios laterales (fuera del nivel VI); cps de cada ganglio extraido y

su localizacion; cps de los ganglios olvidados y su localizacion.

Datos quirudrgicos: Fecha, hora de inicio y hora de fin de la intervencion;
incidencias intraoperatorias y complicaciones; tipo de vaciamiento
ganglionar realizado (territorio y lateralidad); tipo de hemostatico
colocado, si ha sido utilizado algun hemostatico (surgicel®, tachosil® o
tissucol®); y también se registra si ha sido necesaria la colocacion de
algun tubo de drenaje a nivel cervical. Los dos Ultimos puntos a criterio

del cirujano.

Datos postoperatorios: Calcemia sérica a las 24 horas y al alta, calcemia
mas baja durante el ingreso, tratamiento suplementario de calcio (via
de administracion y dosis), complicaciones durante el ingreso

hospitalario (seroma, hematoma, afonia, etc.), fecha de alta.

Datos anatomopatologicos definitivos del tumor: Tamafno tumoral,
variante histoldgica, localizacidon en el tiroides (lateralidad o si es en
istmo), multicentricidad, bilateralidad, afectacién extracapsular,
invasion vascular y perineural, clasificacion TNM y estadio definitivo(66),
estudio histologico del resto de tiroides. Numero de glandulas

paratiroides en la pieza quirdrgica. Margen tumoral libre o afecto.
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i) Datos anatomopatoldgicos definitivos de todos los ganglios extirpados:
Primero, nimero de ganglios metastasicos y no metastasicos entre los
GC (enviados y numerados cada uno por separado, con su informe
individual. Segundo, un informe aparte sobre el resultado de los ganglios
extraidos en la linfadenectomia del compartimento central.

El anatomopatologo también especifica el tipo de metastasis ganglionar

(micro o macro), asi como de la presencia de invasion extraganglionar.

j) Datos sobre el estudio por inmunohistoquimica de los ganglios: En
aquellos casos en los que no se observa metastasis ganglionares en el
estudio convencional, se ha procedido a realizar un analisis
inmunohistoquimico con anticuerpos anti citoqueratina 19 (CK-19) vy
anticuerpos anti factor de transcripcion tiroideo 1 (TTF-1). De aplicarse,

se detalla el resultado en el informe definitivo de anatomia patologica.

k) Complicaciones postquirurgicas: Lesion del nervio recurrente,
hipoparatiroidismo transitorio y definitivo, calcemia ambulatoria,
hematoma cervical, infeccién y/o seroma de la herida quirdrgica.

Disfagia o disfonia postoperatoria.

) Tratamiento con radioyodo I'3'. Fecha y dosis. Captacion en lecho

quirurgico y extension en el rastreo corporal.

m) Datos del seguimiento: Recidiva tumoral. Fecha de Ultimo seguimiento.

Tg y anticuerpos anti-Tg y ecografia cervical.

270

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides Hospital Universitari

2) Analisis estadistico

Antes de iniciar el analisis estadistico, se procede a revisar la correcta
introduccion de todos los datos, recogidos de manera prospectiva en SPSS
(Social Sciences software, SPSS Inc, Chicago, IL, USA), y posterior calculo de los

resultados, con la ayuda de dicho programa estadistico informatico.

1 *CENTINELA ANALIZANDO.sav [Conjunto_de_datosl] - IBM SPSS Statistics Editor de datos

FIGURA 133: FOTOGRAFIA REPRESENTATIVA DE LA BASE DE DATOS
UTILIZANDO EL PROGRAMA ESTADISTICO COMERCIAL SPSS

El disefio y analisis estadistico del presente estudio cumple con las
recomendaciones de los documentos de consenso de las revistas cientificas, y

las normativas sobre la estadistica especifica del ambito europeo.

a) Para el analisis descriptivo, las variables cuantitativas se expresan como
media o mediana, desviacion estandar, minimo y maximo. Para las

variables cualitativas se expresan en frecuencia y porcentaje.

b) Para la validacion de la técnica se contrasta el resultado del GC/ganglio
marcado con el resultado de la linfadenectomia. Se utilizan los indices
estandarizados para la evaluacion de pruebas diagnosticas (sensibilidad,

especificidad, valor predictivo positivo y negativo).

c) Para poder analizar la aplicabilidad de la técnica, a partir del estudio

realizado, es de suma importancia definir los siguientes parametros:
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- Verdadero positivo (VP): invasion metastasica del GC marcado, con o

sin afectacion de otros ganglios de la linfadenectomia.

- Verdadero negativo (VN): no invasion metastasica del GC marcado, ni

en ningln ganglio de la linfadenectomia.

- Falso negativo (FN): infiltracion de ganglios de la linfadenectomia sin

infiltracion del GC marcado.

- Falso positivo (FP): por definicion no existen, la afectacion del GC hace

positiva la afectacion linfatica cervical.

Como primer paso para la validacion de la técnica, a priori, se ha establecido
un porcentaje de identificacion del GC en la linfogammagrafia y durante el acto
quirurgico superior al 95 %. Para ello, se calcula el nimero de pacientes con GC
identificado y se divide por el nUmero de procedimientos realizados. Y tras
multiplicarlo por 100, el resultado debe superar 95 para poder afirmar que es

una técnica valida para localizar el GC.

Una vez confirmado que la técnica es valida en la localizacion del GC, para
validar su aplicabilidad, se contrasta el resultado del GC marcado y extirpado,

con el resultado de la linfadenectomia en el estudio histologico definitivo.

Los resultados son analizados por medio del programa estadistico SPSS, el
mismo descrito previamente para el registro de todos los datos. Y para todos
los analisis del estudio se ha considerado un resultado estadisticamente

significativo un valor de p < 0,05.
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6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO PREVISTAS A PRIORI

La principal limitacion del estudio puede ser el tamafo muestral, si bien,
consideramos necesario primero un estudio como este, con pocos pacientes,
para validar la aplicabilidad de la técnica, es decir, comprobar que esta
metodologia permite localizar el GC en el CPT en la mayoria de los casos. Sin
embargo basandonos en publicaciones recientes, un tamano muestral de entre
20 y 40 pacientes se podria considerar suficiente para valorar la aplicabilidad
del GC en el CPT, como sucede en estudios similares como son el de Garcia-
Burillo(247) con 24 casos, Cabrera(248) con 42 casos, Assadi(249) con 30 casos
o Paek(250) con 17 casos. Una vez demostrada la aplicabilidad en el CPT, para
estandarizar la técnica, se requeriran estudios multicéntricos con mayor

tamano muestral.

Existen estudios publicados que muestran una elevada tasa de falsos negativos,
desestimando la utilidad del GC en el tiroides. Pero cabe destacar que
actualmente disponemos de herramientas como la SPECT-TC y la gammacamara
portatil para la deteccion del GC, no implementadas hasta hace muy pocos afnos
en la practica asistencial y pensamos, a priori, que este hecho puede reducir

de manera significativa esta tasa.

Otra posible limitacién del mismo puede ser la necesidad de implicacion y

coordinacion de varios especialistas de diversos ambitos, y de suceder, puede

verse afectado el proyecto.
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RESULTADOS
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Resultados

Resultados demograficos del estudio

Un total de 38 pacientes han sido valorados con la técnica del GC para el

estudio. De todos ellos, 34 pacientes han sido posibles casos valorables para

nuestro estudio. Hemos reclutado prospectivamente los casos, durante el

periodo comprendido entre enero de 2016 y enero de 2019.

Tras examinar caso por caso, han cumplido los criterios de inclusién y de

exclusion para el estudio 30 (88,2 %) de 34 pacientes analizados. Es decir,

hemos excluido cuatro pacientes (11,8 %) del estudio, y por tanto del analisis
final, al no evidenciar malignidad en la anatomia patoldgica definitiva. Dichos

datos se recogen en la Figura 134.

Sobre la demografia del estudio, cabe subrayar que 15 (50 %) de los 30 casos

son < 55 afos, y segun la nueva clasificacion TNM, son pacientes que,

independientemente del tamano tumoral o la afectacion ganglionar tienen

mejor supervivencia, siendo clasificados como mucho dentro del Estadio Il.

En cambio 15 (50 %) de los 30 casos son > 55 afios, y de presentar o no

afectacion ganglionar, ya cambia su supervivencia. Es mas, solo en este

segundo grupo, en funcion del TNM definitivo se clasifican en Estadios I, II, lll o

IV, empeorando progresivamente su supervivencia a largo plazo.
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Un dato a destacar es que 16 (53,3 %) de los 30 pacientes presentan

antecedentes personales o familiares de patologia tiroidea, por lo tanto, mas

de la mitad de los pacientes incluidos en el estudio. También hemos encontrado

2 (6,7 %) de los 30 pacientes del estudio con antecedentes familiares de CPT

(consanguineos, ya sean abuelos, padres, hijos o hermanos). Desde otro punto
de vista, si analizamos que casos acuden a nuestra consulta derivados por un
“incidentaloma”, es decir, que no han asociado signos o sintomas cervicales ni
se les ha realizado una ecografia del cuello como prueba inicial, sino que se les
ha detectado un nddulo tiroideo en una prueba de imagen solicitada por otro

motivo diferente al estudio del tiroides. En nuestro estudio son 6 (20 %) de los

30 pacientes analizados, los que podriamos considerar incidentalomas.

También hemos encontrado 26 (86,7 %) de los 30 pacientes pertenecen a una

categoria ASA de < 2, lo que nos indica que la mayoria son pacientes con poca

patologia asociada.

Datos demograficos

N 30

Edad (anos), media (rango) 51,3 (23-86)
Sexo (mujeres), n (%) 27 (90 %)
Antecedentes tiroideos, n (%)

Personales 10 (33,3 %)
Familiares 6 (20 %)
Ninguno 14 (46,7 %)
Riesgo anestésico (ASA), n (%)

ASA | 6 (20 %)
ASA I 20 (66,7 %)
ASA 1lI 4 (13,3 %)

FIGURA 134: RESULTADOS OBTENIDOS AL ANALIZAR LOS DATOS
DEMOGRAFICOS DE LOS PACIENTES ACEPTADOS EN EL ESTUDIO
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Resultados obtenidos por ecografia, segin el TNM

El examen preoperatorio realizado sistematicamente no ha mostrado
metastasis ganglionares en ninguno de los pacientes (cNQO), como se recoge en
los criterios de inclusion del estudio, y siendo el estudio ecografico en todos los
casos realizado por el mismo radidlogo, experto en el examen cervical por

medio de ultrasonidos.

En funcion del tamano tumoral medido en ecografia preoperatoria para el
diagnostico y estadiaje tumoral del CPT, se han clasificado todos los casos en
dos grupos (T1 o T2), como lo recoge la clasificacion TNM de la AJCC
previamente explicada en la metodologia y no de mayor tamafo a 4 cm, y se
define claramente en los criterios de inclusion del estudio. De este modo,

catalogamos 21 casos en T1 (70 %) y los otros 9 casos (30 %) en T2.

De los casos < 2 centimetros, es decir T1, al separar aquellos con tumores de
un tamano < 1 centimetro en el estudio ultrasonografico, se han hallado y por

tanto considerados, 6 (20 %) de los 30 casos como microcarcinomas o T1a

(Figura 135).

Datos ecograficos preoperatorios, segin tamano
Clasificacion cT, n (%)

cT1a 6 (20 %)
cT1b 15 (50 %)
cT2 9 (30%)

FIGURA 135: RESULTADOS OBTENIDOS AL ANALIZAR
EL TAMANO DE LA LESION TUMORAL MEDIDO
EN LA ECOGRAFIA PREOPERATORIA
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Resultados obtenidos por ecografia, segin la localizacion del tumor

De otro modo, hemos clasificado cada uno de los casos en funcion de la
localizacion del tumor dentro del tiroides, en tres grupos (lobulo tiroideo

derecho, lobulo tiroideo izquierdo e istmo).

Hemos observado 17 pacientes con tumores localizados en el lébulo tiroideo
derecho y 12 pacientes con tumores situados en el lobulo tiroideo izquierdo.
También hemos encontrado 1 caso con el tumor ubicado en el istmo tiroideo
(Figura 136). En ningln caso se ha encontrado, de manera preoperatoria, la

presencia de un tumor multifocal.

L

56,7% Y 40 %
Derecho |zquierdo

FIGURA 136: PORCENTAJE SOBRE EL TOTAL DE CASOS SEGUN
LA LOCALIZACION ANATOMICA DE LA LESION TUMORAL
POR ECOGRAFIA PREOPERATORIA
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Resultados obtenidos por PAAF, segun el sistema de Bethesda

El patdlogo, durante el estudio preoperatorio, en funcion de los hallazgos
visualizados durante el analisis citoldgico de la muestra obtenida por PAAF, ha

catalogado las lesiones tiroideas segun los niveles de Bethesda V o VI, uno de

los criterios de inclusion que debe cumplir cada caso del estudio (Figura 138).

Datos anatomopatologicos preoperatorios y postoperatorios (n = 34)

PAAF preoperatoria n (%) | Anatomia patologica postoperatoria n (%)
CPT 14 (77,8 %)

Beth 1 %
ethesda V 8 (53 %) No CPT 4(22.2%)
Bethesda Vi 16 (47 %) |CPT 16 (100 %)

FIGURA 138: COMPARACION ENTRE LOS RESULTADOS OBTENIDOS
EN LA CITOLOGIA POR PAAF PREOPERATORIA Y
LA ANATOMIA PATOLOGICA POSTOPERATORIA
SOBRE LOS 34 PACIENTES INICIALES

En nuestra serie, tras realizar el analisis anatomopatoldogico definitivo del

tiroides, hemos encontrado 4 pacientes (11,8 %) de los 34 casos inicialmente

estudiados, sin CPT ni tumor maligno, todos clasificados como Bethesda V

durante el estudio preoperatorio.

De este modo, y como recoge el sistema de Bethesda, el anatomopatologo
clasifica los tumores en la categoria VI cuando existe una probabilidad muy alta
o se observan claramente signos en la citologia que orientan a la presencia de

un CPT. En nuestro estudio, el 100 % de los pacientes con Bethesda VI han

resultado ser un CPT. En cambio, en 14 (77,8 %) de los 18 pacientes,

inicialmente clasificados como Bethesda V, han presentado un CPT.
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Resultados sobre las complicaciones postoperatorias

Lo primero a destacar sobre los resultados de las complicaciones
postoperatorias, es que éstos se asocian a la técnica quirdrgica realizada en
todos los casos: tiroidectomia total y vaciamiento ganglionar profilactico del

compartimento central del cuello. Estos resultados se resumen en la Figura 139.

Hemos encontrado hipoparatiroidismo transitorio en 13 (43,3 %) de los 30

pacientes; de los cuales, 5 pacientes (16,7 %) han requerido calcio intravenoso

durante el ingreso.

Tras completar mas de un ano de seguimiento en 24 de los 30 casos incluidos

en el estudio, hemos registrado hipoparatiroidismo permanente en 3 (12,5

%) de los 24 pacientes, que cumplen el seguimiento necesario para poder

valorar esta complicacion, es decir, mantienen la necesidad de aporte oral de

calcio tras un seguimiento de al menos 12 meses desde la intervencion.

En nuestra serie, 3 (10 %) de los 30 pacientes han desarrollado una lesion

recurrencial transitoria. De aparecer disfonia durante el postoperatorio, se ha

confirmado por medio de una laringoscopia ambulatoria y después de 6 meses
de la operacion, se ha confirmado la curacién de cada uno de los pacientes que

han presentado dicha complicacion.

Y cabe destacar, que no_hemos registrado ninguna lesién recurrencial

permanente, tras analizar los 30 casos incluidos en el estudio.
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En relacion a las complicaciones relacionadas con la herida quirdrgica y tras
analizar caso por caso, tanto durante el ingreso como durante el seguimiento

ambulatorio en consultas externas, se ha producido 1 caso (3,3 %) de infeccion

profunda de la herida quirudrgica; requiriendo reintervencion quirdrgica para

drenaje del absceso cervical durante el mismo ingreso y buena recuperacion
posterior (Figuras 70y 71). Sobre el resto de complicaciones locales de la herida
quirurgica, se ha observado 1 caso (3,3 %) de seroma, ningln caso de infeccién

superficial o hematoma cervical en nuestra serie (Figura 139).

Si  contabilizamos todas las complicaciones descritas (tanto el
hipoparatiroidismo, como la lesion recurrencial y las relacionadas con la herida
quirurgica) y sabiendo que no ha habido ninguna complicacién diferente a las

recogidas en los parrafos previos, hemos calculado que en 16 (53,3 %) de los

30 pacientes se ha producido alguna complicacion. De todos los pacientes con

complicaciones, es importante subrayar que 15 (93,4 %) de los 16 pacientes

con algun tipo de complicacién, se clasifican como grado | de Clavien-Dindo

y solo 1 paciente (3,3 %) presenta una complicacion grado Il de Clavien-Dindo,

dado que ha requerido de reintervencion quirdrgica por un absceso cervical.

Complicaciones postoperatorias, n (%)
Hipoparatiroidismo transitorio 13 (43,3 %)
Hipoparatiroidismo permanente 3 (12,5%)
Lesion recurrencial transitoria 3 (10%)
Lesion recurrencial permanente 0 (0%)
Infeccion profunda de la herida 1 (3,3%)
Infeccion superficial de la herida 1 (3,3%)
Seroma 0 (0%)
Hematoma 0 (0%)

FIGURA 139: RESULTADOS OBTENIDOS AL ANALIZAR LAS
COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS DEL ESTUDIO
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Resultados sobre el tiempo de ingreso hospitalario

El tiempo de ingreso hospitalario habitual ha sido de 24-48 horas, una vez se
hemos confirmado que la calcemia es > 8 mg/dL a las 24 horas de la
intervencion, cursandose el alta con suplementos de calcio via oral. De este

modo, en nuestra serie la estancia hospitalaria ha ido desde un minimo de

24 horas hasta un maximo de 9 dias, con una mediana de 1,5 dias por

paciente (rango 1-9).

Si calculamos el porcentaje de pacientes que es esta ingresado menos de 72

horas, hemos observado que 26 (86,7 %) de los 30 pacientes del estudio han

sido dados de alta a los tres dias.

Resultados anatopatologicos definitivos

En nuestra serie, en la anatomia patologica definitiva, las variantes
anatomopatologicas del CPT que hemos hallado con mayor frecuencia son la

variante papilar clasica con 13 (43,3 %) de los casos y la variante folicular,

con 11 (36,7 %) casos.

Ademas de estas dos variantes, destacan 6 (20 %) de los 30 pacientes con CPT

y variantes englobadas dentro de las conocidas como mas agresivas v,

afortunadamente, menos frecuentes. De estos 6 casos, tres (10 %) mostraron

la variante de células altas, dos (6,7 %) con un CPT variante esclerosante

difusa y un caso con la variante encapsulada (Figura 136).
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Hemos observado 3 (10 %) de casos con invasion extratiroidea del CPT, tras

el analisis anatomopatologico definitivo, si bien, en ningln caso se ha visto
invasion de los musculos cervicales, por lo que segln la nueva clasificacion de
la AJCC, no varia su estadificacion TNM y por tanto, no tienen peor

supervivencia estos tres casos.

De los 30 pacientes con CPT analizados, hemos presenciado la existencia de

invasion vascular en 6 (20 %) casos, invasion perineural en 5 (16,7 %) casos

y afectacion de la capsula tiroidea en 7 (23,3 %) casos.

En todos los casos hemos realizado el estudio de los ganglios linfaticos resecados
de manera diferida. En cada intervencion, se han enviados por separado los del
GC y el resto de ganglios de la linfadenectomia, por lo que se dispone de
informes sobre la anatomia patologica de dichos ganglios por separado. En el
estudio, tras haber realizado la linfadenectomia central profilactica en los 30

casos, se han obteniendo de media 10,3 + 3,7 ganglios linfaticos por paciente

(Figura 140).

Se ha procedido al analisis inmunohistoquimico con anticuerpos anti
citoqueratina 19 (CK-19) y anticuerpos anti factor de transcripcion tiroideo 1
(TTF-1) con el fin de detectar cualquier metastasis ganglionar en 21 pacientes
(70 %) de los 30 casos (todos sin metastasis en el estudio anatomopatologico

convencional) y se han detectado 3 (10 %) de pacientes con micrometastasis

ganglionar por inmunohistoquimica.
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Tras completar el estudio de todos los ganglios, tanto los catalogados como GC
y los del vaciamiento ganglionar del compartimento central del cuello, y aplicar
ambas técnicas de procesamiento en aquellos casos que se ha considerado,

hemos detectado metastasis ganglionares en 11 pacientes (36,7 %) de los 30

pacientes analizados.

Es destacable que 4 (13,3 %) de los 30 pacientes ha presentado afectacion

ganglionar_micrometastasica (< 2 mm), tres de ellos no han sido detectados

por medio del estudio convencional y si que hemos podido reconocer la

presencia de afectacion de los ganglios por medio de las técnicas de

inmunohistoquimica aplicadas.

Datos anatomopatoldgicos definitivos
Tamano tumoral (mm), media (rango)
Microcarcinomas, n (%)
Multifocalidad, n (%)

N° ganglios total/paciente (media + DE)
Variante histologica, n (%)

Papilar Clasica

Folicular

Encapsulada

Esclerosante difusa

Células altas

Clasificacion pN, n (%)

pNO

pN1

Afectacion peritumoral, n (%)
Invasién vascular

Invasion perineural

Invasion capsular

Invasion extratiroidea

16,1 (4-39)
6 (20 %)

8 (26,6 %)

10,3 + 3,7

13 (43,3 %)
11 (36,7 %)
1(3,3%)
2 (6,7 %)
3 (10 %)

19 (63,3 %)
11 (36,7 %)

6 (20 %)
5 (16, 7 %)
7 (23,3 %)
3 (10 %)

FIGURA 140: RESULTADOS OBTENIDOS AL ANALIZAR LOS
DATOS ANATOMOPATOLOGICOS DEFINITIVOS
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Cambios en el estadiaje TNM, segun los resultados definitivos

La clasificacion de los pacientes, de manera preoperatoria va marcada con una
“c” previa al estadio TNM. En cambio, el resultado definitivo de anatomia
patoldgica una vez se ha realizado la tiroidectomia, se cataloga con una “p”

previa al estadio TNM. Por consiguiente, hemos descrito 21 pacientes (70 %)

cT1NO y 9 pacientes cT2NO (30 %) (Figura 135), y a posteriori, al completar

la linfadenectomia profilactica, hemos encontrado que 5 pacientes (16,7 %)

son pT1N1, 4 pacientes (13,3 %) son pT2N1 y 2 pacientes son T3N1. De los

cuales, un pacientes (3,3 %) ha sido pT1aN1, y por tanto, hemos encontrado

un caso de microcarcinoma con metastasis ganglionar.

Del mismo modo; dos casos clasificados, uno como cT1NO y otro como cT2NO;

tras el analisis anatomopatolégico definitivo han resultado ser pT3N1.

Segun la nueva clasificacibn TNM, valorando el informe definitivo de

anatomia patolégica, 26 pacientes (86,7 %) estan en el estadio | y 4 pacientes

(13,3 %) estan en el estadio Il. Por tanto, gracias a realizar la linfadenectomia,

4 pacientes (13,3 %) han cambiado de estadiaje y por tanto tienen peor

supervivencia, informacion muy relevante a la hora de valorar adyuvancia.

Estadiaje TNM
Estadio preoperatorio, n (%)
Estadio | 30 (100 %)
Estadio postoperatorio, n (%)
Estadio | 26 (86,7 %)
Estadio Il 4 (13,3 %)

FIGURA 141: ESTADIAJE TNM PREOPERATORIO (VALORACION ECOGRAFICA)
Y ESTADIAJE TNM POSTOPERATORIO (ANATOMIA PATOLOGICA DEFINITIVA)
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Resultados relacionados con la aplicabilidad del GC en el territorio VI

Los resultados relacionados con la técnica del GC y por tanto los que hacen

referencia a la aplicabilidad de la técnica son los siguientes y se resumen en la

Figura 142:

288

Respecto a la técnica del GC aplicada en pacientes con CPT, no

constatamos complicaciones asociadas a la misma.

El estudio nos ha permitido identificar por medio de la técnica del GC en
CPT, si existe o no afectacion ganglionar del compartimento central en

29 (96,7 %) de los 30 pacientes analizados, lo que supone mas del 95

% de los pacientes. Revisando el caso en el que no fue posible localizar

el GC; la administracion del radiotrazador guiada por ecografia se llevo
a cabo sin complicaciones, aunque no se evidencid migracién a los
ganglios linfaticos del cuello en las pruebas de imagen preoperatorias. A
pesar de esto, se realizo un estudio intraoperatorio con la camara gamma
portatil y la sonda de deteccion, sin evidencia de actividad significativa
en el CNC, lo que imposibilito la localizacion del GC. En este paciente,
el analisis anatomopatologico definitivo de la linfadenectomia
profilactica realizado fue negativo para metastasis, tanto por medio del
estudio convencional como tras el analisis inmunohistoquimico de los
ganglios. Esto podria deberse a la falta de migraciéon del radioisotopo
inyectado en dentro del tumor, como reporta Steck(251) y comentaremos

en el apartado de la discusion.

Hospital Clinic de Barcelona Villarroel, 170 CP-08036 Barcelona


http://www.hospitalclinic.org/

CLINIC

Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides Hospital Universitari

3. La media de GC extirpados fue de 2,3 ganglios por paciente, con una

desviacién estandar de + 1,12. En ningln caso se extrajeron mas de 4

GC, como se describe en la metodologia. Tampoco aquellos potenciales
GC que no se localizaban en el compartimento central del cuello, pese a

presentar captacion.

4. En nuestra serie, el porcentaje de ganglios con captacidn significativa

y localizados en territorios laterales del cuello ha sido del 23,1 %, y

por tanto son ganglios que no hemos extirpado y los hemos denominado

“ganglios olvidados”.

5. Si nos basamos en analizar la diferencia entre los potenciales GC y los
GC extirpados, nos encontramos que no hemos hallado ganglios con
captacion intraoperatoria significativa fuera del compartimento central
del cuello, medida por medio de la gamacamara y la gammasonda

portatiles, en 13 (43,3 %) de los 30 pacientes estudiados, no hemos

observado potenciales GC fuera del compartimento central del cuello.

6. Utilizando la misma comparacion que en el punto anterior, hemos

encontrado 10 (33,3 %) de los 30 pacientes estudiados con solo 1

potencial GC localizado en compartimentos laterales durante la

cirugia.

7. Por Ultimo, sobre los potenciales GC localizados intraoperatoriamente,

en 7 (23,3 %) de los 30 pacientes estudiados hemos encontrado > 2

potenciales GC localizados fuera del compartimento central.
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8. Lasensibilidad del estudio ha sido del 91 %, es decir la probabilidad de

la técnica clasifique correctamente al paciente que tiene metastasis

ganglionares en el momento de la intervencion.

9. Otro resultado que hemos calculado, y esta directamente relacionado
con la utilidad del método(252) empleado para localizar el GC en nuestra

serie, es una tasa de falsos negativos (false-negative rate) del 9 %.

10. El daltimo resultado referente a la aplicabilidad de la técnica del GC en
el CPT y no por ello menos relevante, es la eficacia real de la técnica,

medida a partir del valor predictivo negativo, que ha sido del 95 %,

superior al obtenido en otros estudios similares sobre el GC en el cancer

de tiroides.

Datos relacionados con la técnica del GC
Pacientes con GC localizado 29 (96,7 %)
N° GC/paciente (media + DE) 2,3+1,12
Validez

Verdaderos positivos (VP) 10

Verdaderos negativos (VN) 19

Falsos negativos (FN) 1
Estimacion

Sensibilidad 91 %

Tasa de falsos negativos 9 %

Valor predictivo negativo (VPN) 95 %
Pacientes con potenciales GC “olvidados”, n (%)

Ningln ganglio 13 (43,3 %)

1 ganglio 10 (33,3 %)

> 2 ganglios 7 (23,3 %)

FIGURA 142: RESULTADOS OBTENIDOS AL ANALIZAR
LOS DATOS RELACIONADOS DIRECTAMENTE CON
LA TECNICA DEL GC EN EL CPT EN TODOS LOS
PACIENTES ACEPTADOS EN EL ESTUDIO
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Resultados sobre los potenciales GC, segln las diferentes pruebas

Una vez presentados los resultados relacionados con la técnica del GC en
nuestro estudio, se exponen a continuacion los resultados relacionados con la
localizacion de GC por medio de las diferentes pruebas de imagen obtenidas
por técnicas de medicina nuclear, la linfogammagrafia dinamica, la fusion de
la modalidad de imagen nuclear con la modalidad de imagen radioldgica (SPECT
/TC) y las imagenes obtenidas en tiempo real con la sonda detectora y la imagen

de la gammacamara portatil fusionada con optica.

En este apartado hemos analizado y asi exponemos, los resultados de los
potenciales GC independientemente del compartimento cuello donde estén

localizados y se resumen en la Figura 143.

El diseno del estudio y la metodologia del mismo, implica la exéresis del
potencial GC siempre que dicho GC se localice en el compartimento central del
cuello (nivel VI) y sabiendo que no se extrae ningin ganglio, aunque tenga
captacion significativa, si éste se localiza en territorios laterales (niveles Il, llI,

IVoV).

Por lo tanto, solo se ha considerado como primer GC, a aquel de mayor
captacion, siempre que esté se encuentre localizado en dicho compartimento

central del cuello. En nuestro estudio, dicho “primer ganglio” con captacion

maxima (en cps) se a localizado a nivel central en 27 (90 %) de los pacientes.
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Posteriormente, se han considerado, siguiendo la regla del 10 %, desde el punto
de vista quirlrgico, también GC aquellos que hayan presentado una actividad
superior al 10 % del GC de mayor actividad, solo dentro de los localizados en

dicho nivel cervical.

Por tanto y como se describe a continuacion, en este apartado queremos
exponer los resultados que hemos encontrado sobre los potenciales GC,
independientemente de su localizacion cervical, mediante las diversas pruebas
realizadas, tanto preoperatorias como intraoperatorias, en cada uno de los

casos del estudio:

1. Revisando caso por caso, por medio de la interpretacion de las multiples

imagenes linfogammagraficas preoperatorias, tanto precoces como

tardias, y por tanto obtenidas a partir de un estudio dinamico, hemos

observado por dicha prueba una media de 3 + 1,7 potenciales GC por

paciente.

2. Mediante las imagenes de fusion preoperatorias obtenidas a partir del

estudio multimodalidad (SPECT-TC) con gammacamara hibrida, que
permiten reconstrucciones tridimensionales, hemos visualizado una

media de 3,6 + 2,2 potenciales GC por paciente.
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3.

En cambio, mediante el uso intraoperatorio de la gammacamara y la
gammasonda portatiles, a diferencia del estudio preoperatorio
realizado en el departamento medicina nuclear 24 horas antes a la
intervencion quirurgica, la exploracion intraoperatoria nos permite
localizar aquellos ganglios con mayor acumulo de trazador y su
localizacion cervical, sin la interferencia ocasionada por la elevada
actividad acumulada intratumoral, dado que estas imagenes se

obtienen una vez se ha realizado la tiroidectomia.

En esta tercera valoracion hemos dispuesto de la suma de toda la
informacion obtenida a partir de las pruebas realizadas el dia antes de
la intervencion, junto a la tecnologia de medicina nuclear

intraoperatoria. Esta ultima nos define de una manera mas exacta la

localizacion de los potenciales GC en uno u otro nivel ganglionar, asi

como un resultado mas exacto. Asi pues, hemos detectado durante la

cirugia, por medio de una gammacamara y una_ gammasonda

portatiles, una media de 2,8 + 1,3 potenciales GC por paciente

(Figura 142).

Potenciales GC en todo el cuello N° GC/paciente (media + DE)
Linfogammagrafia preoperatoria 3+£1,7
Imagen de fusion preoperatoria (+ SPECT/TC) 3,6 +2,2
Gammacamara+Gammasonda, intraoperatorias 2,8 +1,3

FIGURA 142: RESULTADOS SOBRE LOS POTENCIALES GC, MEDIDOS
A PARTIR DE LAS DIFERENTES TECNICAS DE MEDICINA NUCLEAR,
INDEPENDIENTEMENTE DE SU LOCALIZACION CERVICAL
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Dentro de este apartado, hemos considerado también como dato relevante del
estudio, comparar los hallazgos entre ambas localizaciones (compartimento
central del cuello y compartimentos laterales) obtenidos a partir de las técnicas
de imagen de medicina nuclear aplicadas. Por tanto, cabe destacar que
independientemente de la extirpacion de los potenciales GC del compartimento
central del cuello, se han anotado como potenciales GC con acumulo

significativo de trazador, tanto por gammacamara como por gammasonda:

> 27 potenciales GC laterales, lo que supone un 23,1 % de todos los

potenciales GC descritos, entre todas pruebas de imagen realizadas.

> 90 potenciales GC centrales, lo que implica un 76,9 % de los

potenciales GC localizados en el compartimento central del cuello.

)
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FIGURA 143: POTENCIALES GC LOCALIZADOS EN EL COMPARTIMENTO CENTRAL,
A PARTIR DE LAS DIFERENTES TECNICAS DE MEDICINA NUCLEAR
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Resultados oncologicos

En nuestra serie, los 30 casos han presentado CPT y cada uno de los pacientes

ha sido clasificado dentro de alguna de las variantes anatomopatoldgicas del

CPT conocidas(33). De éstas, solo seis (20 %) de todos los pacientes del

estudio _han resultado ser variantes del CPT reconocidas como_agresivas

(Figura 136).

Sobre el resultado oncoldgico de los ganglios analizados, tras realizar la
linfadenectomia profilactica en todos los casos, hemos detectado metastasis

ganglionares en 11 pacientes (36,7 %) de los 30 pacientes de nuestra serie.

Tras comentarse caso por caso en el comité multidisciplinar y valorando los
factores de riesgo de cada tumor (tamano, variante, multicentricidad,
afectacion ganglionar, etc.) y las caracteristicas individuales del paciente, se

ha decidido completar tratamiento adyuvante con radioyodo en 26 (86,7 %) de

los pacientes analizados, con una dosis estandar en nuestro centro de 100 mcCi.

Una vez completada la adyuvancia en los casos en los que se ha decidido

realizarse, en todos ellos, se ha observado una respuesta completa al

tratamiento.

Durante el seguimiento, ningun paciente ha presentado recidiva del CPT,

actualizados los datos de cada uno de los pacientes hasta la ultima visita con el

especialista, realizada antes del 4 de marzo de 2019.
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Resultados sobre el seguimiento

El seguimiento de los pacientes del estudio ha sido realizado por el equipo de
endocrinologos del hospital o del ambulatorio asociado al hospital, los cuales

han ido ajustando la dosis de hormona tiroidea necesaria en todos los pacientes.

En cada visita ambulatoria han registrado las posibles complicaciones, asi como
el cumplimiento riguroso de las pruebas de control para el CPT segln nuestro
protocolo, sin registrar pérdidas en el seguimiento de ningln paciente admitido

en el estudio.

De este modo, hemos obtenido como resultado; calculando como fecha final de
cada paciente, la Gltima visita en consultas externas con las correspondientes
pruebas complementarias, realizada antes del 4 de marzo de 2019, hemos

completado en nuestro estudio un seguimiento medio de 21,5 + 11 meses.
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DISCUSION
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Discusion

1. Controversias actuales en el manejo del CPT

ELl CPT es el tipo mas comUn de cancer de tiroides. Afortunadamente, muestra
un comportamiento bioldgico indolente con un excelente prondstico, donde un
manejo adecuado lleva a una tasa de supervivencia superior al 95 %(253), pese

presentar una alta tasa de metastasis ganglionares.

En general, el tratamiento optimo combina la extirpacion total de la neoplasia
maligna clinica y radioldégicamente evidente, la ablacidon con yodo radiactivo y

la supresion posquirdrgica de hormona estimulante del tiroides (TSH)(254).

1.1 Problema

El manejo quirurgico del CPT para tumores pequenos (T1-T2) sin evidencia
preoperatoria o intraoperatoria de metastasis ganglionares (cN0) sigue siendo
controvertido. En nuestra serie, aproximadamente en el 40 % de estos
pacientes presenta infiltracion ganglionar (pN1), que se demuestra solo si se
realiza una linfadenectomia profilactica. Algunos estudios reportan que hasta
en un 80 % de los pacientes con un CPT presentan micrometastasis ganglionares
al realizarse la tiroidectomia y en la mayoria de casos no se detectan con el

estudio preoperatorio(255).
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1.2 La causa de dicho problema > Diagnostico preoperatorio impreciso

La dificultad de conocer que extension o agresividad tiene el CPT antes de
realizar la cirugia supone un reto, actualmente sin respuesta, para el equipo

quirurgico.

Este problema, conocido desde hace décadas, parte de un estudio impreciso
de estadificacion local, basado en la ecografia tiroidea, y la aspiracion con

aguja fina (PAAF) de los ganglios linfaticos sospechosos(110).

La ecografia cervical tiene una sensibilidad para detectar metastasis
ganglionares en el compartimento central del cuello (nivel VI) de menos del 50
%, principalmente debido a la proximidad de la traquea y la glandula tiroides,

que complica su identificacion(230)(256).

En nuestro estudio, la ecografia preoperatoria ha catalogado todos los

pacientes como cNO y tras la cirugia, hemos descrito 11 pacientes con pN1.

De este modo lo reportan varios autores, destacando el estudio de Choi y cols.
en el que reporta una sensibilidad de la ecografia en el compartimento central
de aproximadamente el 45% que cambia a aproximadamente el 75 %, si las
metastasis ganglionares estan localizadas en territorios laterocervicales(257).
Asi también el equipo de Park(258), encontrando aun mayores diferencias en la
precision de la ecografia, segun sea la valoracion de los ganglios cervicales

centrales o laterales.
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Ademas, su precision diagnostica es controvertida, ya que el tamafo normal no
descarta la presencia de metastasis en los ganglios linfaticos, lo que reduce su

especificidad a aproximadamente 60 %(109).

En nuestra experiencia de los Ultimos afos, y asi lo refleja nuestro estudio, en
concordancia con The American Thyroid Association Surgical Affairs Committee
Writing Task Force, asi como de los estudios comentados en los parrafos
anteriores, el estudio ecografico del compartimento central del cuello (nivel
VI), a diferencia de las metastasis de los ganglios laterales del cuello, es muy
dificil. Quizas es la presencia del tiroides que impide el paso de los ultrasonidos

a dicho territorio la causa de este diagnostico preoperatorio impreciso(259).

1.3 La solucion “recomendada” para este problema - La linfadenectomia

profilactica

A dia de hoy, para evitar el tratamiento quirdrgico insuficiente, se ha propuesto
la linfadenectomia profilactica del compartimento central del cuello asociada
a la tiroidectomia total, con el objetivo de reducir la recidiva local(260), que
en muchos casos aparece entorno al 35 % de los pacientes(261), un alto

porcentaje que a menudo se ha atribuido a un fallo terapéutico inicial (262).

En nuestra serie, no hemos encontrado ningun caso de recidiva, tras realizar
en todos los casos el vaciamiento profilactico del compartimento central del
cuello y segun se ha convenido en el comité multidisciplinar, se ha

completado tratamiento adyuvante con radioyodo.
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Desde nuestro punto de vista y siguiendo la recomendacion de la ATA, la
linfadenectomia profilactica puede ser una solucion con buena respuesta

oncologica.

Si bien, hay que asumir la elevada morbilidad que asocia dicho vaciamiento
profilactico, que en nuestra serie supera el 50 %, resaltando que la mayoria

de éstas complicaciones son de caracter leve.

1.4 La linfadenectomia profildctica “no parece ser” la mejor solucion posible

Durante la ultima década se ha publicado mucho sobre los pros y los contras
de la linfadenectomia profilactica y su indicacion sigue siendo motivo de

controversia.

En_ contra de la linfadenectomia profilactica surgen las potenciales
complicaciones que asocia, especialmente destacadas las lesiones
recurrenciales (transitorias o permanentes) o el hipoparatiroidismo (transitorio

o permanente). Detallamos dichas complicaciones, punto por punto:

1. La incidencia de hipoparatiroidismo transitorio varia entre el 25y el 50 %
tras el vaciamiento profilactico segin los grupos(150)(151)(152), si bien,
autores como Moo et al.(159) reportan hasta casi un 70 % de casos. En
nuestra serie la incidencia de hipoparatiroidismo transitorio es del 43,3

%, similar a lo reportado en la literatura.
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2. Sobre el hipoparatiroidismo permanente, Miccoli et al.(156) reportan
hasta practicamente un 20 % de casos con esta complicacion tras dicha
linfadenectomia profilactica. En nuestro estudio la incidencia de
hipoparatiroidismo permanente, en aquellos pacientes que han
cumplido el seguimiento de mas de un afo, ha sido del 12,5 %. Esta
complicaciéon no despreciable, que asociamos al vaciamiento del nivel VI,
es parecida a la que encontramos en estudios similares, con vaciamientos

profilacticos de dicho territorio cervical(152)(151)(263).

3. Si hablamos de la lesion recurrencial transitoria asociada a dicha
linfadenectomia profilactica, los resultados publicados también son
variables, pero no por ello se debe despreciar. El porcentaje publicado en
estos casos varia entre el 5y el 15 %(152)(151). En nuestro estudio, la

lesidon recurrencial transitoria es del 10 %, similar a los otros grupos.

4. Sobre la lesion recurrencial permanente, al igual que los datos reportados,
menor al 1 % en centros con experiencia(154)(155), nuestra serie no asocia
ninguna lesion recurrencial permanente. Aunque hay autores que tienen

mas de un 5 % de incidencia sobre esta grave complicacion(151).

Por dltimo, también encontramos en la literatura otros argumentos en contra
del vaciamiento profilactico, como es un mayor tiempo quirurgico, dado que
es una diseccion se realiza proxima a las paratiroides y los nervios, por lo que
se debe realizar con cautela; o el aumento en la estancia hospitalaria,

asociado en muchos casos al manejo de la hipocalcemia postoperatoria(133).
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A favor, uno de los principales argumentos para realizar la linfadenectomia
profilactica es la mayor incidencia de enfermedad residual (recurrente o
persistente) si no se realiza dicha linfadenectomia(151), sobretodo en aquellos
pacientes con tumores pequefnos en los que no estaria indicada la adyuvancia

de no ser por la presencia de metastasis ganglionares.

Sobre este argumento a favor, en nuestro estudio, realizado exclusivamente
en tumores pequefos (T1-T2), hemos observado que gracias a la
linfadenectomia hemos detectado que en 11 (36,7 %) de los 30 pacientes

presentan pN1 y en todos ellos hemos completado tratamiento adyuvante.

Mazzaferri reporta datos interesantes obtenidos a partir de su trabajo,
publicando una serie con un gran tamano muestral y un seguimiento a muy largo
plazo, dos caracteristicas poco frecuentes en estudios de pacientes con este
tipo de patologia. En dicho estudio se demuestra como; tras analizar una
cohorte de mas de 1500 pacientes con CPT, en la que tras realizar de manera
sistematica la linfadenectomia profilactica del compartimento central;
mejoran significativamente las tasas de recidiva y de supervivencia en

pacientes con tumores T1-T3 con un seguimiento de mas de treinta afos(261).

En la misma direccidn, Lundgren(169), y recientemente Kim(264), reportan,
tras analizar sus propios pacientes, que las metastasis son el factor de riesgo
mas importante para la recaida local, hecho que hasta hace poco mas de una

década no se conocia.
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Otro factor a favor de la linfadenectomia profilactica es que la reintervencion
por la aparicion de metastasis ganglionares difiere mucho segun se localice en
el territorio central o en compartimentos laterales. De hallarse en el
compartimento central, area que ya ha sido operada, conlleva un aumento de
las complicaciones mas temidas de la cirugia tiroidea (lesion recurrencial e
hipoparatiroidismo permanente) y, a menudo, el cirujano se enfrenta a un
campo quirargico de dificil acceso, debido al tejido fibroso cicatricial que se
forma tras la primera intervenciéon. En resumen, una reintervencion sobre el
lecho quirdrgico, un reto para cualquier cirujano endocrino(265). En nuestro
estudio, al realizar la linfadenectomia y no presentar recidiva del CPT en
ninguno de los pacientes, no hemos que enfrentarnos a una segunda
operacion sobre el lecho quirurgico por culpa de una recidiva ganglionar. En
cambio, si las metastasis se localizan en los compartimentos laterales del
cuello, donde el campo quirurgico es virgen y no se ven involucradas ni las
paratiroides ni el nervio recurrente, la cirugia para la exéresis de metastasis

ganglionares, no deberia asociar tales potenciales complicaciones.

Ademas, hay un factor menos técnico, pero quizas de mayor relevancia en estos
casos en los que durante el seguimiento tras la tiroidectomia total, presentan
metastasis ganglionares en el compartimento central y que requieren de una
reintervencién del cuello. Este es la ansiedad que se genera al informar al tiene
que afrontar una reintervencion, en la que las complicaciones son mas
probables en la segunda intervencion, habiéndose demostrado una pérdida de

calidad de vida en estos casos(265).
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Hay controversias destacables sobre dicha linfadenectomia. Durante décadas,
muchos autores que estan en contra de realizar una linfadenectomia
profilactica, aducen que este tipo de tumores tienen tratamiento adyuvante
con radioyodo y esta terapia es muy efectiva. De este modo, se resta
importancia a la infiltracion tumoral de los ganglios y, por tanto, para muchos
autores no es asumible la morbilidad derivada de un vaciamiento

ganglionar(266)(267).

En cambio, otros autores argumentan el tratamiento adyuvante con radioyodo
en pacientes operados correctamente puede no ser tan eficaz como una cirugia

curativa(112)(139).

Ademas, cabe destacar que se ha encontrado asociacion entre el tratamiento
con radioyodo y la aparicion de tumores(140)(141). Por tanto, se debe realizar
una evaluacion cuidadosa de todos los factores de riesgo para decidir en qué
casos es beneficioso dicho tratamiento(137)(142). En nuestro estudio, se ha
valorado atentamente y aprobado en el Comité multidisciplinar de patologia
endocrina del Hospital Clinic, tras una estimacion del riesgo de cada uno de

los pacientes.

La mayoria de series publicadas sobre la linfadenectomia profilactica son de
escaso tamano muestral, heterogéneas y con una variacion en el porcentaje de
pacientes con infiltracion ganglionar que va desde el 14 % al 71,4 %(268). En
nuestra serie, la afectacion a dicho nivel ha estado presente en 11 (36,7 %)

de los 30 pacientes.
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Un dato muy importante a tener en cuenta a la hora de valorar los pros y los
contras es el siguiente: para poder demostrar o no el beneficio de la
linfadenectomia profilactica se ha calculado que requeriria un estudio con
5.840 pacientes, un seguimiento a largo plazo (mas de 20 afios) y un gasto

de aproximadamente 15 millones de délares(269).

En este contexto, la guia de la American Thyroid Association (ATA) recomienda
desde 2015 realizar una linfadenectomia profilactica del compartimento
central (nivel VI) en pacientes con CPT, clasificados como T1y T2, en los cuales
los hallazgos potenciales podrian tener una implicacion en la terapia

adyuvante(43).

Y las directrices de la European Thyroid Association (ETA) recogen que dicho
procedimiento es beneficioso tanto para una correcta extension quirlrgica

como para valorar la necesidad de tratamiento adyuvante(49).

En ambas guias se hace referencia a que la morbilidad asociada a la
linfadenectomia profilactica parece estar directamente relacionada con la
experiencia quirdrgica(270), por lo que solo recomiendan dicho procedimiento

en centros de referencia.

Nuestro proyecto se ha realizado completando la linfadenectomia
profilactica en todos los casos, tal y como recomiendan ambas guias,
asumiendo que hemos desarrollado el proyecto en un centro de referencia,

en el que se realizan una media de 200 cirugias tiroideas al afo.
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1.5 La solucion “recomendada” para este problema podria cambiar segun la

nueva evidencia disponible

En este debate sobre si se debe o no realizar linfadenectomia profilactica, uno
de los principales argumentos en contra era que las metastasis ganglionares en
el contexto del CPT no tenian impacto en las tasas de supervivencia(266), sin

embargo, esta perspectiva esta cambiando segUn la nueva evidencia disponible.

La altima clasificacion TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC),
que ha entrado en vigor a partir de 2018, especifica que la afectacion
ganglionar puede modificar la supervivencia de los pacientes con CPT. Esta
actualizacion de la AJCC considera en diferentes estadios a los pacientes > 55
anos con tumores T1-T2, dependiendo de la presencia de metastasis
ganglionar(66). Si bien, al igual que en las versiones anteriores, la ausencia de
compromiso de los ganglios linfaticos (NO, NX) se considera como estadio I, la
presencia de afectacion ganglionar (N1) implica un cambio relevante y pasa a
considerarse estadio I, con una diferencia significativa en la supervivencia a

los 10 anos entre ambos estadios (90 % y 70 %, respectivamente)(67).

Ademas, en esta ultima clasificacion, los estadios parecen tener un mayor valor
predictivo sobre la supervivencia, es decir, parecen predecir mejor que
probabilidad tiene el paciente de morir por culpa de su cancer, en funcién del
estadio; en comparacion con las versiones anteriores en CPT (68). Este hecho
refleja el cambio de paradigma, reconociendo peor pronostico para pacientes

con CPT y ganglios afectos, algo que se ponia en duda hasta entonces.
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1.6 En resumen: ;en qué punto nos encontramos?

En la actualidad no disponemos de estudios con suficiente evidencia cientifica
para poder afirmar que, en aquellos pacientes con alta sospecha de CPT y
clasificados como T1 o T2, esta indicada la linfadenectomia del territorio

central, por lo que el problema sigue sin resolverse.

A partir de 2018, la AJCC reconoce que las metastasis linfaticas del CPT
empeoran la supervivencia de los pacientes, por lo que quizas es el momento

de replantearse la necesidad de estudiar los ganglios en estos casos.

Nuestra opinion es que, siguiendo las recomendaciones de las guias clinicas
como la ATA o la ETA, consideramos, al igual que otros autores(112)(271), que
la linfadenectomia profilactica disminuye la tasa de recidivas(123), o como es
el caso de nuestro estudio, donde no han aparecido recidivas tras una media
de aproximadamente 2 afos de seguimiento, con una morbilidad aceptable,

similar a la publicada por otros autores.

Como muestra el reciente meta-analisis de Garau y cols. publicado en
febrero de 2019, podemos observar como en los ultimos afios, son muchos
los articulos cientificos sobre estudios que intentan dar respuesta a esta
cuestion y aportan datos a favor de técnicas que permitan seleccionar en
que pacientes se debe realizar el vaciamiento ganglionar, para evitar

linfadenectomias innecesarias del compartimento central del cuello (231).
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2. Nuestro estudio busca solucion al problema actual

2.1 ;Qué solucion proponemos?

Demostrar la aplicabilidad de la técnica del GC para la deteccion de
metastasis ganglionares en pacientes con CPT y tumores pequeios (T1-T2),
clasificados como Bethesda V-VI, a partir de los nuevos avances en medicina
nuclear, inyectando un radiotrazador intratumoral y analizando imagenes de
linfogammagrafia y SPECT/TC preoperatorias junto con imagenes de

gammasonda y gammacamara intraoperatorias.

2.2 ;Cémo proponemos encontrar la solucion?

1. Por medio de un estudio longitudinal y prospectivo, demostrar la
validez de la técnica del GC, como ha sucedido en otros tumores. De
este modo, se ha avanzado durante décadas hasta llegar a ser una
herramienta de estadificacion esencial en el cancer de mama(272) o el

melanoma (273).

2. Para ello, proponemos probar su aplicabilidad en pacientes con CPT a
partir de la inyeccion intratumoral de **"Tc-nanocoloide y la localizacion
del GC por medio de las técnicas de imagen mas avanzadas en

medicina nuclear(221).
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3. En concreto, los nuevos estudios tomogammagraficos multimodalidad
(SPECT-TC) con gammacamara hibrida, a la vez que la fusion de
imagenes morfolégicas (TC) y funcionales (SPECT), asi como la
obtencion de reconstrucciones tridimensionales, facilitan la
aplicabilidad de la técnica en regiones anatomicas complejas, como

puede ser la region cervical.

4. También ha supuesto una gran ventaja en la técnica del GC para los
pacientes con CPT, la disponibilidad intraoperatoria de Ila
gammacamara y la gammasonda, ambas portatiles, que pueden ser
utilizadas una vez se ha completado la tiroidectomia y asi se evita la
interferencia ocasionada por la elevada actividad acumulada dentro del
tumor. Esto aumenta las posibilidades de éxito y asi se ha reportado

recientemente(274).

5. Proponemos realizar un estudio analizando exclusivamente los GC
localizados en el compartimento central del cuello, dado que
consideramos que no seria ético someter a los pacientes a un
vaciamiento lateral profilactico hasta disponer de suficiente evidencia
sobre la aplicabilidad de la técnica del GC en el CPT. Ademas, esta
descrito en la literatura que hasta en el 90 % de los casos(275), el drenaje
linfatico del CPT se localiza en dicho territorio linfatico central, también
catalogado durante muchos afnos como nivel VI; y actualmente agrupando
los niveles VI y VIl dentro del compartimento central del cuello, segln la

nueva clasificacion del TNM(66)(67).
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6. Descartamos realizar la linfadenectomia profilactica de los
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compartimentos laterales del cuello, pese localizar potenciales GC en
dichos territorios. Dado que el vaciamiento profilactico de los
compartimentos cervicales laterales (I, Il y IV) no esta justificado en
pacientes con tumores pequenos y sin sospecha de afectacion ganglionar
preoperatoria, dado que la infiltracion metastasica ganglionar en estos
compartimentos es muy infrecuente (< 15 %), asocia una morbilidad no
desdenable(276). En esta direccion, tanto la mayoria de los cirujanos
endocrinos como también se recoge en la dultima guia de
recomendaciones de la ATA, solo debe realizarse la linfadenectomia
profilactica del compartimento central, donde se localizan los nervios
y las paratiroides, y donde una reintervencion puede suponer mayores
potenciales complicaciones, a diferencia de los territorios ganglionares
laterales. Este planteamiento nuestro es diferente al realizado por
Gonzalez y cols.(228), en el que se realizan dichas disecciones amplias
del cuello abarcando varios territorios laterales, siendo un estudio con
datos retrospectivos y sin reportar informacion sobre el porcentaje de

recidivas tumorales en su serie, pese realizar una cirugia mas compleja.

En nuestro estudio nos proponemos calcular el porcentaje de
pacientes que se benefician de la linfadenectomia central y cuales no.
Por medio de la aplicacion de la biopsia de GC en el CPT y gracias a las
nuevas técnicas en medicina nuclear, esperamos estimar el porcentaje
de vaciamientos profilacticos que podrian evitarse, reduciendo asi las

complicaciones que asocia dicho procedimiento.
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8. Nos proponemos analizar solo pacientes con clasificados como
Bethesda V o Bethesda VI. En nuestra serie, no se han incluido pacientes
con categoria Bethesda IV, pese que puede existir, y asi lo recoge dicha
clasificacion, una probabilidad de malignidad en hasta el 40 % de los
casos. En estos casos, realizar una linfadenectomia profilactica puede
ser controvertido y por lo tanto, no se han contemplado estos casos para

analizar la aplicabilidad de la técnica del GC.

9. En el estudio nos proponemos incluir solo pacientes con CPT en la
anatomia patologica definitiva. Esto ha implicado, y asi se recoge en los
criterios de exclusion, que no sean incluidos para el analisis de la técnica
del GC todos aquellos pacientes con tumoraciones potencial maligno
incierto o lesiones benignas, dado que al no tener una clara evidencia de
capacidad metastasica, no son los mejores pacientes para demostrar la

aplicabilidad de la técnica del GC en CPT.
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2.3 ;Por qué esta solucion?

De manera semejante a lo aplicado para otras neoplasias malignas,
consideramos que puede ser la solucion para los pacientes con CPT. Del
mismo modo que ha ido mejorando durante décadas, la correcta identificacion
y aplicabilidad del GC en el cancer de mama(272) o en el melanoma(273), en
los que la técnica de la biopsia del GC ha demostrado tan buenos resultados,
que se ha convertido en la actualidad, el procedimiento estandar en este tipo

de tumores.

La evidencia con respecto a su utilidad en el CPT sigue siendo escasa.
Portinari(230) en una revision sistematica reciente mostré que la mayoria de
los estudios tienen un tamano muestral pequeno y con resultados muy
heterogéneos, en gran parte debido a que cada grupo ha desarrollado un
protocolo diferente; destacando sobretodo de dicha revision una tasa de falsos

negativos que supera el 25 %.

Los avances en las técnicas de medicina nuclear, especialmente la
introduccién del SPECT/TC; la obtencion de imagenes tridimensionales; junto
a la gammacamara y la gammasonda, ambas de uso intraoperatorio, con
posibilidad de fusion con imagen optica en tiempo real con un campo de
deteccion mas amplio del que puede cubrir una sonda detectora de rayos
gamma convencional; asi como una creciente experiencia de trabajo en
equipo entre cirujanos y médicos nucleares en sitios anatémicos complejos
como la pelvis o el cuello, pueden hacer realidad la técnica del GC en el
CPT(277).
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Todo ello es extremadamente Util para simplificar los abordajes quirlrgicos y
localizar adecuadamente el GC, mejorando los resultados obtenidos con esta

técnica en los ultimos anos(212)(221)(277).

Ya es una realidad la implementacion de toda esta nueva tecnologia en
nuestro medio, por lo que se espera mejorar la tasa de deteccion del GC en
tumores con diseminacion linfatica como es en el tiroides, disminuyendo la tasa
de falsos negativos. Y con todo ello, mejorar la eficacia real de la técnica del

GC en el CPT, al igual que ya sucede en la mama o el melanoma(274).

La aplicacion de esta técnica evitaria muchas linfadenectomias y por tanto
disminuirian considerablemente las hipocalcemias postquirirgicas como las
lesiones recurrenciales, ambas complicaciones muy temidas y consideradas el

talén de Aquiles incluso de los cirujanos expertos.

Por tanto, si evitaramos la linfadenectomia profilactica sistematica tras la
tiroidectomia de estos casos, se reducirian considerablemente los costes
economicos asociados, que conllevan una mayor estancia hospitalaria y
multiples consultas no solo en cirugia general, también al endocrinélogo y al

otorrinolaringdlogo, con tratamientos largos y tediosos.
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3. ;Qué beneficios aportan los resultados de nuestro estudio al problema?

1. Es el primer estudio en el que se utiliza la técnica del GC, aplicandola

exclusivamente en el compartimento central del cuello en pacientes con

CPT y la tasa de deteccion del GC nuestro estudio ha sido del 96,7 %.

Dicha tasa, tal como la define Garau et al.(231) en su meta-analisis publicado
en febrero de 2019 y en comparacion con dicho articulo, nuestra tasa es similar
o incluso mejor a la de otros trabajos, en los que se utilizan radiotrazadores
para la aplicacion de la técnica del GC. También dicho trabajo subraya que la
tasa de deteccion del GC en el CPT es muy superior con radiotrazadores que la

tasa obtenida en estudios que utilizan colorantes para localizar el GC.

2. Para analizar la utilidad de la técnica para discriminar entre la afectacion
del GCy los demas ganglios de territorio VI, hemos calculado la tasa de falsos
negativos (false-negative rate), es decir, la probabilidad de la técnica
clasifique como negativo, uno de los pacientes que presenta metastasis
ganglionar y por tanto, nos llevaria a no realizar la linfadenectomia necesaria

para ese paciente. En nuestro estudio, la tasa de falsos negativos es del 9 %,

muy inferior a lo publicado por otros autores, que excede el 25 %(230) o

incluso el 40 %(109), pero similar a otros estudios publicados(231). En el estudio
publicado por Manca y cols.(252) hace especial referencia a este valor, dado
que refleja la precision del procedimiento y por tanto refleja desde un punto
de vista transcendental la aplicabilidad de la técnica, dado que seria en estos
casos en los que la técnica del GC implicaria no realizar una linfadenectomia

en pacientes con metastasis ganglionares.
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La tasa de falsos negativos del 9 % en nuestro estudio, sustenta que nuestro

proyecto aporta claros resultados a favor de la aplicabilidad de la técnica

del GC en el CPT.

3. La aplicacion de la técnica del GC en el CPT en nuestro estudio nos ha

permitido estimar que la linfadenectomia profilactica podria evitarse en 19

(63,3 %) de los 30 casos, reduciendo asi las complicaciones relacionadas con

dicho procedimiento. Este hallazgo es concordante con los hallazgos del trabajo
de Balasubramanian que recoge por medio de un metanalisis(130), que la

linfadenectomia podria evitarse en mas del 50 % de los pacientes.

4. La sensibilidad del estudio ha sido del 91 %, es decir la probabilidad de la

técnica clasifique correctamente al paciente que tiene metastasis ganglionares
en el momento de la intervencion (230) y este resultado es similar al obtenido
al aplicar la técnica en otros tumores (227) o incluso en el tiroides(231), por lo
que seria aceptable proceder a utilizar la técnica del GC en el CPT y detectar

en que pacientes hay metastasis ganglionares.

Uno de los resultados mas importantes para aplicar el método del GC es la
probabilidad de no presentar metastasis si el resultado de la técnica es negativo

o también llamado valor predictivo negativo, y pese el pequefio tamafo

muestral de nuestro estudio, en nuestra serie ha sido del 95 %, bastante mas

alto que el obtenido por la mayoria de los grupos(231)(248), lo que también

apoya la aplicabilidad de la técnica del GC en el CPT.
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Ademas, nuestro estudio ha demostrado la presencia de metastasis

ganglionar en 11 (36,7 %) de los 30 pacientes incluidos, tras realizar la

linfadenectomia profilactica del compartimento central del cuello en todos
los casos, lo que constituye un porcentaje no despreciable de pacientes,
teniendo en cuenta su implicacion en la recurrencia local del CPT y en la

supervivencia de los mismos.

Estos resultados sobre la existencia de metastasis ganglionares solo
detectadas si se analizan los ganglios una vez han sido extirpados, son
similares a los obtenidos en otros estudios, que recogen datos sobre las

metastasis ganglionares en este grupo de pacientes (278).

Dichos hallazgos apoyan la necesidad de estudiar los ganglios en estos pacientes
con CPT. Y mas ahora que la nueva la clasificacion “TNM” de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) que ha entrado en vigor a partir de 2018,
discrimina a los pacientes con tumores T1-T2 en diferentes estadios, y por tanto
varia su supervivencia a largo plazo, dependiendo de la presencia de metastasis

en los ganglios linfaticos.

Por tanto, nuestros resultados aportan certezas donde actualmente existe

mucha controversia y poca evidencia.
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4. Ventajas vy desventajas de la aplicacion del GC en el territorio VI

En nuestro estudio, el 23,1 % de los ganglios linfaticos con captacion
significativa no se localizaron en el nivel VI, por lo que dichos ganglios no se
extirparon. Este dato es de gran utilidad en el seguimiento, dado que esta
informacion puede ser manejada por el ecografista durante el seguimiento,
conociendo la posibilidad de localizar una potencial recidiva en el territorio
donde se ubicase el GC lateralizado y no extirpado. Ademas, la morbilidad de
una linfadenectomia profilactica de los niveles laterales para la busqueda de
potenciales GC, no deberia realizarse sin una evidencia previa que justifique
beneficios para el paciente, y asi se habia establecido desde un principio en la
metodologia del estudio, apoyandose en que ninguna guia clinica recomienda
en ningun caso una linfadenectomia lateral sin conocimiento previo de la
existencia de metastasis ganglionar, considerando también que en la
literatura se describe que el drenaje linfatico del CPT se localiza hasta en el 90
% de los casos en el compartimento central del cuello (CCC), correspondiente
al territorio ganglionar VI(275). Dato en concordancia con nuestro estudio, en
el cual, el “primer ganglio” con captacion maxima (en cps) se a localizado a

nivel central en 27 (90 %) de los pacientes.

En cambio, no extirpar los potenciales GC laterales podria suponer un
aumento en la tasa de falsos negativos, si se localiza el drenaje linfatico del
tumor directamente a compartimentos laterales y esto iria en detrimento
de la técnica del GC en el CPT. Ahora bien, una recidiva ganglionar lateral,
donde el campo quirurgico es virgen y no se ven involucradas ni las paratiroides

ni el nervio recurrente, no deberia asociar tales complicaciones.
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5. Las nuevas tecnologias en medicina nuclear para la técnica del GC

En la reciente evolucion de los procedimientos radioguiados hacia
intervenciones guiadas por la imagen, algunas tecnologias mas novedosas se han
anadido a los dispositivos portatiles convencionales (como las sondas
gammadetectoras o las gammacamaras) para mejorar la deteccion
intraoperatoria de las lesiones diana, como son los GC ubicados en el cuello,

una region anatomica compleja.

Asi, los abordajes hibridos aportan resultados para superar las limitaciones

de las tecnologias individuales(279).

Algunos ejemplos de este paradigma son la fusion de la modalidad de imagen
nuclear con la modalidad de imagen radiologica (SPECT /TC), como hemos
puesto de manifiesto en este estudio. Basado en este formato, es posible hoy
en dia generar mapas de ruta 3D reales para la localizacion de los GC o de
lesiones avidas de trazador habilitando al cirujano a utilizar referencias
anatomicas especificas para resecar las lesiones diana detectadas durante la

operacion.

Este método se ha reforzado con la sinergia de la SPECT/TC preoperatoria con
las tecnologias de imagen portatil intraoperatorias. Las gammacamaras
portatiles intraoperatorias dedicadas se han incorporado cada vez mas en la

cirugia radioguiada en la Ultima década.
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La imagen en tiempo real con una gammacamara intraoperatoria proporciona
un campo de visidn superior al que puede cubrir la sonda gammadetectora, asi
como ayuda visual en la localizacién y verificacion de la reseccion del tejido
marcado. Se puede ajustar su posicion para mostrar también los GC cercanos al
punto de inyeccion o para distinguir 2 tejidos marcados, que facilmente pueden

pasarse por alto cuando se utiliza una sonda gammadetectora convencional.

Para obtener informacion adicional, la imagen o6ptica puede usarse de forma
paralela o en combinacién con la imagen nuclear. La suma de la imagen 6ptica
a la sefal radiactiva puede proporcionar una mejora en la visualizacion
intraoperatoria, asi como la fluorescencia o las sefales opticas pueden

usarse para delimitar con precision una lesion superficial en tiempo real.

De este modo, los ganglios centinela obtenidos con los métodos de imagen
convencionales (gammagrafia planar) han sido puestos en trasfondo anatémico
con la imagen SPECT/CT y seguidos, en tiempo real con la sonda detectoray la

imagen de la gammacamara portatil fusionada con 6ptica(280).

En resumen, la reciente revolucién entorno a los procedimientos quirargicos
radioguiados y las nuevas tecnologias en medicina nuclear, parecen ser la
solucion a problemas como el nuestro. De tal modo que la técnica del GC en
el CPT puede considerarse cada vez mas cerca de convertirse en la practica
habitual de estos pacientes, tratados en hospitales de referencia y con los

medios oportunos.
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6. ;Limitaciones del estudio?

La principal limitacion del estudio es el tamaino muestral, si bien, consideramos
necesario un estudio inicial con pocos pacientes para validar la técnica. Aun
asi, pero con diferente metodologia, el tamafio muestral ha sido similar al
utilizado en otros estudios sobre la técnica del GC en el tiroides, como son
el estudio de Garcia-Burillo(247) con 24 casos, Cabrera(248) con 42 casos,

Assadi(249) con 30 casos o Paek(250) con 17 casos.

A priori, se consider6 como una posible limitacion del mismo la necesidad de
implicacidn y coordinacion de varios especialistas de diversos ambitos, y que
esto pudiese dificultar la aplicabilidad del proyecto, si bien, esto no se ha
producido. El trabajo en equipo ha sido una realidad desde el primer dia que
se inici6 el estudio. También ha existido una correcta coordinacion entre
profesionales junto con una buena comunicacion desde el comité
multidisciplinar de patologia endocrina, formado ya por el mismo grupo desde

hace anos. Esto, por tanto, es un punto a favor del proyecto.

La aparicion de un falso negativo, al igual que se recoge en otras series sobre
la aplicabilidad del GC(251), esto podria deberse a que, en algunos de estos
tumores, los vasos linfaticos ya estuvieran bloqueados por la invasion de células

neoplasicas, lo que afectaria a la migracion del radioisétopo.

Por todo lo desarrollado previamente, consideramos que lejos de ser
limitaciones, este estudio aporta datos relevantes sobre la aplicabilidad de la

técnica del GC en el tiroides.
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7. Recomendaciones y futuras lineas de investigacion

Hay estudios publicados que muestran una elevada tasa de falsos negativos,
desestimando la utilidad del GC en el tiroides, lo que no deberia frenar la
creacion de nuevos proyectos de investigacion que busquen dar solucién al
infraestadiaje de los pacientes con CPT o para evitar dicho problema, se deban
realizar linfadenectomias profilacticas, siendo en la actualidad tema de

continua controversia.

Actualmente disponemos de herramientas como la SPECT-TC y la gammacamara
portatil para la deteccion del ganglio centinela, no implementada hasta hace
muy pocos anos en la practica asistencial y como hemos descrito previamente,
esto puede haber ayudado a que los resultados obtenidos en este estudio sean
mejores a los publicados en series anteriores. Por tanto y tras la evidencia
obtenida, podemos afirmar que la técnica puede ser recomendada y llegar
a convertirse en la mejor soluciéon para el correcto estadiaje y tratamiento
de aquellos pacientes con alta sospecha de CPT (Bethesda V y VI) y con

estadios preoperatorios cT1NO o cT2NO.

Nuestro trabajo aporta datos de suficiente evidencia como para empezar a
aplicar el analisis de los GC por OSNA en el CPT, existiendo grupos que ya

reportan su aplicabilidad en este tipo de tumores(281)(282).

Es muy interesante avanzar en el conocimiento anatomopatolégico de estas
lesiones, para poder llegar a estandarizar la técnica del GC en CPT, como

reportan las ultimas grandes revisiones en este campo(230)(231).
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La sistematizacion de la metodologia en los diferentes centros es un paso
necesario para poder estandarizar la técnica del GC en el CPT, y asi identificar
en que casos se debe realizar la linfadenectomia y dejar de realizar

vaciamientos profilacticos innecesarios.

Con esta técnica se pueden disminuir en gran parte las principales
complicaciones (hipoparatiroidismo y lesiéon recurrencial), asociadas a dicha
linfadenectomia, hasta ahora consideradas el talon de Aquiles de la cirugia

del CPT en tumores de pequefio tamafno.

También se podria plantear, con los resultados actuales, desarrollar un
proyecto de investigacion con el objetivo de estudiar que porcentaje de
pacientes presentan potenciales GC laterales con afectaciéon ganglionar y no
de los potenciales GC del compartimento central del cuello. Si bien, la
realizacion de vaciamientos ganglionares laterales en los territorios donde se
localice dicho potencial GC lateral, sin evidencia intraoperatoria de metastasis,

sigue siendo hoy en dia controvertido.
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CONCLUSION
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1. Objetivos cumplidos

El objetivo principal del presente estudio ha sido evaluar la efectividad del GC
para la deteccion de metastasis ganglionares en pacientes con CPT a partir del
estudio linfogammagrafico (con SPECT/TC) con un radiotrazador y posterior
deteccion del GC con sonda y/o gammacamara portatil. Una vez analizados los
resultados de los casos incluidos hasta la fecha en el estudio concluimos que la
técnica del GC en el CPT nos ha permitido localizar el GC en el
compartimento central del cuello en mas del 96,7 % de los pacientes y con
un valor predictivo negativo del 95 %, lo que demuestra la validez del
método para identificar correctamente el GC, siendo éstos resultados

mejores a los publicados hasta la fecha por otros grupos.

Si respondemos a cada uno de los objetivos especificos planteados; hemos
podido determinar con una tasa de falsos negativos del 9 %, la concordancia

entre la afectacion del GC y los demas ganglios de territorio VI.

Hemos podido calcular que, con dicha metodologia, la técnica permitiria
evitar la realizacién innecesaria de una linfadenectomia profilactica central
en el 63,3 % de los pacientes estudiados, todos ellos con alta sospecha de

CPT (Bethesda V y VI) y con estadios preoperatorios cT1NO o cT2NO.

Por ultimo, hemos obtenido una sensibilidad del 91 %, es decir, que la
técnica nos ha permitido detectar correctamente que paciente presenta

metastasis ganglionares por medio del analisis del GC.
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2. Beneficios y futuras lineas de investigacion

La suma de técnicas de medicina nuclear utilizadas en nuestro estudio ha
supuesto un paso importante en el camino a recorrer para poder convertir en
realidad la aplicabilidad la técnica del GC en CPT y su estandarizacion, al igual
que sucede hoy en dia para otras neoplasias. De este modo, se podria proceder
a completar o no el vaciamiento ganglionar del compartimento central del
cuello, hasta la fecha realizado de manera profilactica y reducir las, no

despreciables, complicaciones asociadas a dicha linfadenectomia.

Ademas, la utilizacion de la técnica del GC en el CPT aporta un claro
beneficio en la estadificacion de los pacientes y consecuente decision sobre
si se debe completar o no tratamiento adyuvante con radioyodo, siendo
habitualmente el tratamiento de eleccion en aquellos pacientes a los que se les

detectan metastasis ganglionares.

Por tanto, concluimos que para estandarizar la técnica del GC en CPT y poder
garantizar su aplicabilidad real en este grupo de pacientes (T1-T2), se

deberia: comprobar la reproducibilidad de dichos buenos resultados en

estudios con mayor tamano muestral; en diferentes centros de referencia;

aplicando técnicas de estudio anatomopatologico, como puede ser la técnica

OSNA: vy sobretodo unificando la metodologia utilizada. Los resultados

obtenidos en el estudio favorecen futuras lineas de investigacion y sustentan la

aplicabilidad de la técnica del GC en el CPT.
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ACEPTACION DEL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CLINICA (ANEXO I)

CLINIC

BARCELONA

Hospital Universitari

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Neus Riba Garcia, Secretario del Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Clinic de
Barcelona

Certifica:

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor, para que se realice el estudio:

CcODIGO:
= DOCUMENTOS CON VERSIONES:
r~
g Tipo Subtipo Version
S Protocolo Version 1 (Fecha: 02/06/2017)
S Hoja Informacion de Paciente Version 1 (Fecha: 02/06/2017)
]
TITULO: Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de tiroides
PROMOTOR:
INVESTIGADOR PRINCIPAL: EDUARDO DELGADO OLIVER
y considera que, teniendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones solicitadas (si las hubiera), y
que:
- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles.
- La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo
el estudio.
- Que se han evaluado la compensaciones econémicas previstas (cuando las haya) y su
posible interferencia con el respeto a los postulados éticos y se consideran adecuadas.
- Que dicho estudio se ajusta a las normas éticas esenciales y criterios deontologicos que
rigen en este centro.
- Que dicho estudio se incluye en una de las lineas de investigacion biomédica acreditadas
en este centro, cumpliendo los requisitos necesarios, y que es viable en todos sus
términos.
Este CEIC acepta que dicho estudio sea realizado, debiendo ser debiendo ser comunicado a dicho
Comité Etico todo cambio en el protocolo o acontecimiento adverso grave.
HOSFITAL CLINIC DE BARCELOMA
AN Gonerakat de Cataiemya Villarroel, 170 - 08036 Barcelona (Espaiia) . B .
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y hace constar que:

12 En la reunién celebrada el dia 13/07/2017, acta 13/2017, se decidié6 emitir el informe
correspondiente al estudio de referencia.

22 El CEIC del Hospital Clinic | Provincial, tanto en su composicidn como en sus PNTs, cumple con las
normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)
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Presidente:
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Vicepresidente:
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CIF - G-08431173

Secretario:
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Vocales:

- ITZIAR DE LECUONA (Jurista, Observatorio de Bioética y Derecho, UB)

- MONTSERRAT GONZALEZ CREUS (Trabajadora Social, Servicio de Atencién al Usuario,
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- MONTSERRAT NUNEZ JUAREZ (Enfermera, HCB)

- JOSE RIOS GUILLERMO (Estadistico. Plataforma de Estadistica Médica. IDIBAPS)

- OCTAVI SANCHEZ LOPEZ (Representante de los pacientes)

- JOAQUIM FORES I VINETA (Médico Traumatélogo, HCB)

- MARIA JESUS BERTRAN LUENGO (Médico Epidemiclogo, HCB)

- PAULA MARTIN FARGAS (Abogada, HCB)

- SERGIO AMARO DELGADO (Médico Neurdlogo, HCB)

- JULIO DELGADO GONZALEZ (Médico Hematdlogo, HCB)

- EDUARD GUASCH | CASANY (Médico Cardidlogo, HCB)

- VIRGINIA FERNANDEZ-GEA {Médico Hepatblogo, HCB)

- NURIA SOLER BLANCO (Farmacéutica Hospitalaria, HCB)

- MARINA ROVIRA ILLAMOLA {Farmacéutico Atencion Primaria, CAP Eixample)

En el caso de que se evalle algiin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador, este
se ausentara de la reunion durante la discusion del proyecto.

Para que conste donde proceda, y a peticién del promotor,

)  HOSPITAL CUNIC DE BARCELONA
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www.hospitalclinic.org m
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE (ANEXO II)
TITULO DEL ESTUDIO: Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de

tiroides

Nombre del Investigador: D. Eduardo Delgado.
Centro del Investigador: Servicio de Cirugia General y Digestiva. Hospital Clinic

de Barcelona

Estimado Sr. /Sra.: Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Revision de
Etica Médica del hospital responsable de la realizacion ética del estudio en el
centro de investigacion. Por favor, lea detenidamente esta informacion. Haga
todas las preguntas que necesite. El personal del estudio le explicara cualquier

palabra o informacion que no entienda bien.

Introduccion

Se le ha invitado a participar en un estudio de investigacion clinica. Antes de
decidir si desea participar en este estudio, por favor, lea atentamente la
siguiente informacion y coméntela con su médico y cualquier otra persona que
desee antes de aceptar participar. En ella, se explica el estudio y lo que se
espera que usted haga en él. La participacion en este estudio es totalmente
voluntaria; usted no tiene la obligacion de participar. Ni su tratamiento ni la
actitud de su médico hacia usted se veran afectados por el hecho de que decida
no participar en este estudio. Su negativa a participar no afectara a los
beneficios a los que de otra manera tendria derecho, aunque por su seguridad

es aconsejable que comunique esta decision al médico del estudio.
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Proposito y antecedentes de la investigacion

El cancer de tiroides es la neoplasia maligna mas frecuente del sistema
endocrino y actualmente estan diagnosticandose un 5 % mas de casos cada aino,
tanto en hombres como en mujeres. El tipo mas frecuente es el cancer papilar
de tiroides y la mayoria de pacientes estan vivos a los 10 anos. A pesar del
excelente pronostico, las células del cancer papilar de tiroides pueden viajar,
mediante el drenaje linfatico, a los ganglios localizados en el cuello. Es
importante conocer si esto ha sucedido porque la afectacion de dichos ganglios
condiciona el tratamiento a realizar y que pueda volver a aparecer el tumor.
Los ganglios se exploran mediante palpacion y la realizacion de una ecografia
del cuello. Si se sospecha que algun ganglio pueda estar enfermo, se realiza
una puncion o biopsia del mismo para analizarlo. Sin embargo, en aquellos
pacientes que no hay evidencia de metastasis, se retiran todos los ganglios del
territorio central a todos los pacientes (aceptando que se esta sobretratando a

un importante nimero de ellos).

El proposito es averiguar en qué pacientes es necesario extraer todos los
ganglios. El estudio consiste en extraer el primer ganglio que recibe el drenaje
linfatico del tumor (es el ganglio centinela) para su analisis y descartar la
presencia de enfermedad. Cuando el ganglio centinela esta enfermo se realiza
la linfadenectomia, es decir, se extraen todos los ganglios de ese territorio del

cuello.

El beneficio mas importante sera realizar una cirugia menos agresiva en los

pacientes donde el ganglio centinela no esté afectado. El estudio espera
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demostrar que si el analisis de este ganglio es negativo, no es necesario extraer
mas ganglios del cuello, evitando el riesgo quirtrgico que hay al vaciar de

ganglios ese territorio del cuello.

Objetivo del estudio

El estudio en el que le ofrecemos participar, pretende demostrar que ante la
posibilidad de presentar ganglios enfermos en pacientes con sospecha de
carcinoma papilar de tiroides, es posible aplicar la técnica del ganglio centinela
y evitar realizar un vaciamiento ganglionar cervical. Gracias a este estudio
muchos pacientes dejaran de ser sometidos a una cirugia mas extensa sobre los

ganglios del cuello.

Procedimiento

Este estudio implica la colocacion de una sustancia radiactiva de minima dosis
mediante una ecografia cervical el dia antes de la cirugia. Esta sustancia
colocada en el tumor se extiende hacia los ganglios del cuello mostrandonos
cual es el ganglio centinela. Esta sustancia, no le provocara ninguna reaccion
alérgica y no es necesaria ninguna preparacion previa. A continuacion, se
realizan unas pruebas de imagen que guiaran al cirujano para localizar ese
ganglio. Me le marcara con un rotulador el punto de la piel donde se localiza.
Al dia siguiente, se procedera a quitar el tiroides y del ganglio marcado asi
como del resto de ganglios de territorio central del cuello. Es importante que
entienda que la linfadenectomia sigue siendo necesaria, hasta que se

demuestre que la exéresis Unica del ganglio centinela es segura.
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Voluntariedad del estudio

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Tiene derecho a
abandonar el estudio en cualquier momento. Su negativa a participar o la
interrupcioén de su participacion en el estudio no conllevaran ninguna sancion,
ni afectaran a su atencion médica, ni perdera beneficios a los que de otra

manera tendria derecho.

Seguridad

La colocacion de una sustancia en el tumor no se asocia a un mayor nimero de
complicaciones que las que se pueden dar durante la puncion o biopsia de un
ganglio sospechoso. La principal complicacion que pudiera aparecer seria un

pequeino hematoma que se solventa con una ligera compresion y observacion.

Confidencialidad

Sus datos personales asi como los resultados de todas las pruebas que se
realicen en este estudio seran tratados de forma confidencial. Los datos se
introducen en wunos formularios informatizados con un ndmero de
identificacion, ni su nombre ni su DNI constaran en esta base de datos. Ademas,
solo los profesionales autorizados con una clave y contrasefa pueden acceder
a los datos del estudio. Toda la informacion permanece guardada hasta 15 afos
después de que finalice el estudio. Con la publicacion de los resultados de este
estudio en revistas cientificas también se mantiene la confidencialidad de las
pacientes que participaron en él. Las muestras obtenidas en la cirugia
permanecen almacenadas después de su analisis en el departamento de

Anatomia Patoldgica. Esto permite si fuera necesario repetir el analisis en un
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futuro. Este material permite ademas poder estudiar nuevas técnicas que

aparecieran en el futuro y fueran motivo de otros trabajos de investigacion.

Informacién/Contacto

Si Usted desea o necesita mas informacion sobre el estudio, la investigacion
presente, o en caso de acontecimiento relacionado con el estudio, puede
contactar con el investigador, D. Eduardo Delgado, en el servicio de Cirugia

General del Hospital Clinic. Telf.: 932275718.

Muchas gracias.

El equipo de investigacion

D. Eduardo Delgado, Dr. Oscar Vidal, Dr. Sergi Vidal-Sicart.
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO (ANEXO Il11)
TITULO DEL ESTUDIO: Utilidad del ganglio centinela en el cancer papilar de

tiroides

Nombre del Investigador: D. Eduardo Delgado.
Centro del Investigador: Servicio de Cirugia General y Digestiva. Hospital Clinic

de Barcelona

He sido informado/a por el equipo médico que me atiende de la posibilidad de
participar en un estudio para valorar la localizacion del ganglio centinela en el
tumor tiroideo que se me ha diagnosticado. Se me ha explicado con detalle el

procedimiento y los posibles riesgos.

(Nombre y apellidos del participante en el estudio escritos por la paciente)

He leido las hojas de informacion que se me han entregado. He podido hacer

preguntas sobre el estudio. He recibido respuestas satisfactorias a mis

preguntas. He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme

del estudio: Cuando quiera. Sin tener que dar explicaciones. Sin que esto

repercuta en mis cuidados médicos.
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Los investigadores que colaboren en el estudio tendran acceso a los datos de
los participantes en el mismo.

El investigador principal garantizara que todas las personas implicadas
respetaran la confidencialidad de cualquier informacion sobre los pacientes del

estudio.

Estoy de acuerdo voluntariamente en la participacion en este estudio.

Firma del médico responsable Firma del paciente

Investigador del estudio

N° Matricula

Barcelona, de de 201__
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS SOBRE EL GC, CASO POR CASO (ANEXO 1V)

Datos paciente Caso
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HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA
Villarroel, 170 - 08036 Barcelona (Espana)
Tel. 93 227 54 00 Fax 93 227 54 54
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PUBLICACION CIENTIFICA (ANEXO V)

Applicability of sentinel lymph node biopsy in papillary thyroid cancer.
Q J Nucl Med Mol Imaging 2018 Jul 09. DOI: 10.23736/51824-4785.18.03097-2.

The Quarterly Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging

The Quarterly Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging

Title: Applicability of sentinel lymph node biopsy in papillary thyroid
cancer. Paper code: Q J Nucl Med Mol Imaging-3097
Article Type: Original Article

Dear Dr. EDUARDO DELGADO,
I am pleased to inform you that your manuscript entitled
Applicability of sentinel lymph node biopsy in papillary thyroid cancer.

received by the editorial office of The Quarterly Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging and registered
under no. Q J Nucl Med Mol Imaging-3097 has been accepted for publication as Original Article.

Thank you for considering the journal The Quarterly Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging for
publication of your paper.

Sincerely,

Prof. Gianni Bisi

Chief Editor

The Quarterly Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging
Edizioni Minerva Medica

Corso Bramante 83-85

10126 Torino, Italy

Phone +39-011-678282, fax +39-011-674502
www.minervamedica.it
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should be of interest for the nuclear medicine community
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Minor corrections (page, paragraph, line where the author must make the corrections): No correction are needed
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ABSTRACT

BACKGROUND: The optimal surgical management of papillary thyroid cancer (PTC) for
T1-T2 tumors without pre or intrasurgical evidence of lymph node metastasis (¢NO) remains
controversial, since approximately 40% of patients have lymph node involvement (pN1)
which becomes evident when a prophylactic lymphadenectomy (PL) is performed. The aim
of this study was to investigate the feasibility of sentinel lymph node (SLN) identification
with SPECT/CT lymphoscintigraphy imaging along with intraoperatory image techniques in
early stages of PTC undergoing PL of central neck compartment (CNC).

METHODS: A single-center, prospective consecutive study was designed for SLN

mapping in patients with high suspicion of PTC (Bethesda V or VI) in early stage (¢T1-2,
cNO). Twenty-four patients underwent SLN identification with preoperative SPECT/CT and
planar images (**"Tec-nanocolloid albumin intratumoral injection). During surgery, SLN
located in CNC was found by means of a gamma probe and portable gamma camera, and
excised. Afterwards, CNC lymphadenectomy was performed in all cases without modifying

the established protocol.

RESULTS: SLNs were identified and accurately located in 23 (95.8%) patients. Nodal

metastases (pN1) were confirmed in 9 (37.5%) patients, with one false negative case. The
sensitivity was 88.9% and negative predictive value (NPV) was 93.3%, would have allowed
to avoid PL in more than half of cases, a higher proportion than those found in other similar

studies. No complications associated with the procedure were observed.

CONCLUSIONS: Our results support that SLN biopsy by SPECT/CT along with
intraoperatory image techniques is applicable in early stages of PTC (cT1-2, ¢NO), allowing
to avoid unnecesary PL.

Key words: Sentinel lymph node, papillary thyroid carcinoma, lymphatic metastases, thyroid
cancer.
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TEXT

Introduction

Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most common malignancy of the endocrine system
(1), with a three-fold increase in its incidence in recent decades (2). Up to 80% of patients
can present with lymph node micrometastases at diagnosis, though they can remain

undiagnosed prior to surgery in up to 70% of cases (3).

The optimal management for the treatment of PTC combines total excision of the clinically
and radiologically evident malignancy, radioactive iodine (RAI) ablation and postsurgical
thyroid stimulating hormone (TSH) suppression (4). Initially, performing a prophylactic
lymphadenectomy (PL) of CNC during the primary lesion resection was proposed in patients
with PTC. This approach seemed to reduce local relapses (5), usually happening in up to a
35% of patients (6), since many of these could be attributed to an early therapeutic failure

(7). However, the usefulness of PL of CNC remains controversial.

In this setting, in order to avoid overtreatment and ascertain which patients would be
benefitting from a PL, and similarly to procedures in melanoma and breast cancer, sentinel
lymph node (SLN) biopsy might be useful to select those cases in which cases cervical
lymphadenectomy should be carried out. Initially, vital dyes such as methylene blue were
used for intraoperatory SLN identification (8). However, accuracy with methylene blue
tracing might be lower than with radioguided surgical techniques. Evidence so far regarding
SLN in thyroid cancer is scarce and highly heterogeneous (9), although it is suggested that a
radioguided study through a portable gamma camera along with a SPECT/CT might
substantially change the treatment of early stages of PTC, reducing understaging and

optimizing surgical procedures (10).

The aim of this study is to assess if SLN technique, along with SPECT/CT and
intraoperatory imaging is safe and reproducible in patients with high suspicion of PTC
(Bethesda V or VI), in an early stage (¢T1 and ¢T2, NO) and evaluate its advantages in terms

of our results.
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Patients and methods

Patients

ATA.

Preoperative evaluation

permanent ink.

written consent was obtained from all patients included in the study (HCB/2017/0539).

The Quarterly Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging

This is a prospective study involving patients with high suspicion of PTC (Bethesda V or
VI), in an early stage (cT1 and cT2, NO), who underwent surgery in our center between
January 2016 and December 2017. In order to assess the applicability of the SLN technique,
our findings have not modified the local surgical procedure for these cases, namely a total

thyroidectomy with a PL of the CNC, in accordance with the recommendations from the

The inclusion criteria were: thyroid lesions <4 cm (¢T1 and ¢T2), without nodal involvement
(cNO) in the preoperatory study, with an FNA consistent with Bethesda categories V or VI,
being suitable for total thyroidectomy with central PL. The exclusion criteria were: previous
neck surgery, being unsuitable for surgery or without evidence of malignancy in pathologic

examination. The study was approved by the ethics committee of our hospital and informed

The day prior to surgery and after the ultrasound-guided intratumoral administration of 111
MBq of *™Tc-nanocolloid (Nanocoll ®, GE Healthcare, Saluggia, Italy) in 0.2-0.3mL, a
preoperatory lymphogammagraphy was carried out. Lymphoscintigraphy included an initial
dynamic study (matrix 128 x 128 with 30s per frame during 10 min after injection). Planar
images (matrix 256 x 256 with 180s/frame in anterior and lateral views) were obtained at 30
and 120 min after tracer administration. SPECT/CT scan (matrix 128 x 128 and 25 s per
frame for SPECT) of the cervical anatomical region was performed after acquisition of the
late planar image using a dual-head gamma camera (Infinia Hawkeye 4; GE Healthcare,
Milwaukee, WI, I/JSA)'\;;«After SPECT/CT image reconstruction (Xeleris station, GE
Healthcare, Milwaﬁfiée, WI, USA), volume-rendering images were generated using an
OsiriX Dicom viev\i‘er (Pixmeo SARL, Geneva, Switzerland). Images were examined by two
nuclear medicine physicians and discussed with the surgeon prior to surgery. After the
assessment of those images, a portable gamma camera (Sentinella S102, Oncovision,

Valencia, Spain) control was performed, marking the SLN in its skin projection with
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Intraoperative evaluation

During surgery, after completion of the total thyroidectomy, images of the cervical territory

were obtained with the same portable gamma camera. This device, along with a gamma

radiation detection probe (W-probe, Oncovision, Valencia, Spain), allowed the identification

of the lymph nodes visualized in the preoperatory study. SLN was defined as the one with

more activity in CNC and those in the same compartment with >10% of the activity of the

LN with highest uptake, up to a maximum of 4 lymph nodes. Histological study of SLN was

deferred, and ultrastaging techniques were carried out, using serial thin cuts for

haematoxylin-eosin staining. In case of lack of findings consistent with malignancy,

histochemical techniques for cytokeratin CK-19 were used in order to rule out the presence

of nodal micrometastases. A summary of methodological approach is displayed in Figure 1.

Statistical analysis

Patient characteristics (categorical data) are presented as absolute values and percentage

frequencies. SLN identification rate and correlation between SLN histology and that of the

rest of nodes were considered as key variables. Surgical complications were also included in

the database. Results have been provided as median (range) or mean (standard deviation), as

appropriate. A commercial statistical package (Social Sciences software, SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA) was used.

Results

A total of 28 patients were enrolled in the study. 4 cases (14.3%) were not included in the

final analysis due to the lack of malignancy in the pathological report. 22 (91.7%) patients

were females. Their ages ranged between 23 and 86 years with a mean of 52 + 18 years.

Patient’s characteristics are presented in Table 1.

The preoperative examination did not show lymph node metastases in any of the patients

(cNO0). Data regarding FNA cytology as well as tumor size as measured by ultrasonography

are shown in Table II. The types of PTC more commonly found were classic papillary

variant (10 cases, 41.7%) and follicular variant (10 cases, 41.7%). 3 cases (12.5%) showed

aggressive variants (two tall cell variant and one diffuse sclerosing variant) (Table III).
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nodes showed no metastases.

V).

Discussion

metastases, affecting up to a 35% of patients.

radiologic assessment.

The Quarterly Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging

The average number of SLN excised was 2.1 £ 1.15 lymph nodes per patient and the lymph
nodes on the PL of the CNC was 10.5 = 4.61 lymph nodes. 14% of lymph nodes with
radioactive uptake were not removed because they were located in other ganglion levels.
Lymph node metastases were found in 9 (37.5%) of the patients included in the study. There
were no complications associated with the procedure. SLN was located and studied in 23
(95.8%) patients. In one case, the ultrasound-guided administration of the tracer was carried
out without complications, though no migration to the neck lymph nodes was evidenced in
the imaging tests. Despite this fact, an intraoperatory study with the portable gamma camera
and the detection probe was performed, without evidence of significant activity in the CNC,

making location of the SLN unviable. In this patient, the pathologic analysis of the excised

We were able to rule out the presence of CNC lymph node involvement by SLN biopsy in 23
(95.8%) patients, which would have allowed to avoid PL in 14 (58.3%) of cases. The
sensitivity of this technique was 88.9% and the negative predictive value (NPV) was 93.3%,

being higher than those obtained in other similar studies, as we will discuss below (Table

PTC is the most common thyroid cancer. Fortunately, it usually presents an indolent clinical
and biological course, with an excellent prognosis. An appropriate management is associated

with a survival rate >90% in most cases; this is so in spite of a high rate of lymph node

The initial regional staging study is based on physical examination, thyroid ultrasound and
fine needle aspiration (FNA) of suspicious lymph nodes (11). The sensitivity of
ultrasonography (US) for detecting lymph node metastases in central neck compartment
(CNC) is approximately 50%, mostly due to the proximity to the trachea and the thyroid
gland, complicating their identification (12). Furthermore, its diagnostic accuracy is
controversial, since normal size does not rule out the presence of lymph node metastases,
reducing its specificity to approximately 60% (13). Hence, unlike lateral neck lymph node

metastases, CNC involvement cannot be reliably detected on a preoperatory clinical or
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In this setting, in order to avoid undertreatment has proposed a prophylactic
lymphadenectomy (PL) of CNC during the primary lesion resection in patients with PTC.
Some authors have pointed out the potential complications, especially neurologic injuries or
permanent hypoparathyroidism (3.6% and 5%, respectively), as well as increasing surgery
times and length of hospitalization (14). Another argument supporting PL is the incidence of
complications associated with residual disease (relapsing or persistent) in the CNC.
Mazzaferri et al. in a cohort of 1355 patients diagnosed with PTC showed that those
individuals with neck metastases had a higher relapse rate at 30 years (6). Studies published
by Lundgren (15), and recently by Kim (16), have also show that metastases are the most
significant risk factor for local relapse. Residual disease usually requires an intervention in
an area which has already undergone surgery, increasing morbidity (recurrent laryngeal or
accessory spinal nerve injury, hypoparathyroidism, among others); besides, this often causes

anxiety to the patients, impacting on their quality of life (17).

Currently, most guidelines recommend the performance of a PL by expert surgeons in
patients with bulky tumors (T3-T4) due to the high likelihood of occult lymph node
metastases. However, the performance of PL in smaller tumors (T1-T2) remains
controversial, since PL can detect nodal metastases and hence modify the indication for RAI
in up to 30-40% of patients (18). This fact is particularly relevant since RAI might increase
the risk of other malignancies (19) (20), and should only be used in patients in which clinical

benefits are expected.

The 2006 American Thyroid Association (ATA) Guidelines recommended considering
routinely the cervical dissection of the CNC (level VI). In 2009, this indication was restricted
to patients with bulky tumors (T3-T4). However, the 2015 guidelines recommend
performing a central PL in patients in stages T1 and T2 in which the potential findings might
have an implication on the adjuvant therapy (21). The latest version of the European Thyroid
Association (ETA) guidelines (22), even when remarking the controversies about the effects
of PL on recurrence and survival, considers such procedure beneficial for treatment and

postoperative management.

Traditionally, it has been considered that lymph node metastases in the setting of PTC did

not have an impact on survival rates (23). However, this perspective is changing according to
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the available evidence. The latest American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM
classification (24) considers patients >55 years with T1-T2 tumors in different stages
depending on the presence of lymph node metastases. While the absence of lymph node
involvement (NO, NX) is considered as stage I, the presence of lymph node involvement
(N1) is considered as stage II, with a significant difference in survival at 10 years among
both stages (90% and 70%, respectively) (25). In addition, this latest version seems to have a

higher predictive value for patient survival in comparison with previous versions (26).

A proposed approach to decrease local relapse in patients with PTC is to perform PL in
patients with early stage tumors and c¢NO. Although this surgical procedure reduces to half
the rate of local relapse, it is associated with a considerable rate of complications, which
makes its use controversial (27). Besides, carrying out clinical studies with enough statistical
power does not seem feasible, since it would require a large patient cohort with long-term
follow up (28). Most studies assessing PL involve small populations and heterogeneous
results, showing, for example, variability in the number of patients with lymph node
involvement as per pathology ranging from 14 to 71% of patients (29), being 37.5% on our
study.

The selection of patients who might benefit from avoiding lymphadenectomy by means of
SLN biopsy has been already established in other malignancies. However, the evidence
regarding its usefulness in PTC remains scarce. A recent review (12) shows that most studies

have a small sample size, and results are highly heterogeneous.

Advances in nuclear medicine, especially SPECT/CT, as well as a growing experience in
this field is being extremely helpful in simplifying surgical approaches and appropriately
locating the SLN, hence improving the results obtained with this technique in recent years
(30). The new generation of optical / scintigraphic images fused preoperatively with portable
intraoperative imaging devices has been developed (31), allowing us to locate the SLN
correctly (Table IV). The incorporation of small portable gamma cameras in radioguided
surgery has given us real-time images with a wider detection field than a gamma probe can
cover. In addition, they provide visual assistance in localization of SLN and verification of
its resection, and are able to reproduce SPECT / CT findings in complex or difficult

anatomical areas such as the neck. Our results show an incidence of lymph node metastases
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in 37.5% of patients after performing a PL in the CNC. This is a significant finding, bearing

in mind that the study population involves patients with small tumors (T1 and T2). These

findings are also in keeping with previous studies (32).

In our study, we have analyzed exclusively the SLN in the CNC, since there is not enough

evidence supporting the usefulness of performing a prophylactic lateral lymph node

emptying with the SLN technique in PTC. Besides, up to 90% of the lymphatic drainage in
PTC cases happens in the CNC (33). ATA and surgical guidelines point out that the PL of

lateral neck compartments (II, III and IV) is not justified, since metastatic infiltration in these

compartments is uncommon and is associated with high morbidity (34). In our study, 14% of

lymph nodes with radioactive uptake were not removed because they were located in other

compartments.

The application of SLN biopsy in cases of PTC allows us to estimate that PL could be

avoided in 14 (58.3%) of cases, thus reducing the complications related with such procedure.

This finding is concordant with the findings of a meta-analysis (35), showing that

lymphadenectomy could be avoided in over 50% of patients. The negative predictive value

of our study is high (93.3%), in contrast with previous results in other studies, with a false

negative rate exceeds 25% (12). Reaching a solid recommendation would probably need

further studies including larger numbers of patients from multiple centers.

Conclusions

From the analysis of our results we can suggest that SLN technique is reliable and might be

recommended in patients with high suspicion of PTC (Bethesda V or VI) in early stage (¢T1-

2, ¢NO), since it would allow rule out lymph node metastases in the CNC in up to 95% of

patients, thus avoiding PL in over 50% of cases, with a high negative predictive value.
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TABLES
Table L— Demographic data
Table I. Demographic data
N 24
Age (years old), average (range) 52 (23-86)
Sex (women) n (%) 22 (91,7%)
Thyroid background
Personal history 8(33,3%)
Family history 5 (20,8%)
No history 11 (43,8%)
Anesthetic risk (ASA)
ASAT 6 (25%)
ASATI 16 (66,6%)
ASA I 2 (8,3%)
Table II— Preoperative tumor data
Table II. Preoperative tumor data
Laterality tumor (right) 13 (54,2%)
Classification ¢T, n (%)
cTla 6 (25%)
¢T1b 11 (45,8%)
cT2 7 (29.2%)
FNA, n (%)
Bethesda V 10 (41,7%)
Bethesda VI 14 (58,3%)

Table IIL.— Definitive pathological data
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Table III. Definitive pathological data
Tumor size (mm), median (range) 17 (7-39)
Microcarcinomas, n (%) 6 (25%)
Multifocality, n (%) 8 (33,3%)
Histological variant, n (%)
Classic variant 10 (41,7%)
Follicular variant 10 (41,7%)
Encapsulated variant 1 (4,2%)
Diffuse sclerosing variant 1 (4,2%)
Tall cell variant 2 (8,3%)
Classification pN, n (%)
pNO 15 (62,5%)
pN1 9 (37,5%)

Table IV.— SLN results

Table IV. SLN results
Patients with SLN located 23 (95,8%)
N° SLNs / patient (mean + SD) 2,1+£1,15
Total LN / patient (mean + SD) 10,5+ 4,7
Statistics

True positive 8

True negative 14

False negative 1
Estimation

Sensitivity 88,9%

Negative predictive value (NPV)  93.3%

TITLES OF FIGURES

Figure 1— Sentinel node biopsy method in thyroid cancer. Radiotracer injection guided by
ultrasound imaging (A). Lymphoscintigraphic early (B) and delayed images (C) showing
potential node uptake né‘ax and caudal (yellow arrows) to the injection site. Pre-operative
imaging with a portable gémma camera that demonstrates two sentinel nodes below injection
site (blue arrows). Coronal fused image showing these two hot spots caudally to the injection
site (E). 3D volume rendering imaging (F). During surgery the combination of a hand-held
gamma probe and the portable gamma camera is used (G). Thyroid gland excised with the
activity injected in the left lower pole (H). After thyroid removal, the activity of sentinel
nodes is clearly depicted in the surgical field (I).
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