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MARCO TEORICO:

ANTECEDENTES.

En México el cancer tiroideo es la sexta causa de cancer entre mujeres (2.6% de
las neoplasias malignas) habiendo sido reportados por el INEGI y la Secretaria de
Salud 1211 casos en 1995, siendo el cancer papilar tiroideo la variedad mas
frecuente. Por otra parte, estudios previos han reportado que hasta 90% de los
casos de cancer tiroideo presentan metastasis ganglionares al momento del
diagndstico 2. Por afios ha existido una controversia importante en cuanto a la
utilidad de la diseccidn radical de cuello en los pacientes con cancer diferenciado
del tiroides, debido a su dudoso impacto en la supervivencia por la relativa baja
malignidad de estas neoplasias, dado que en estadios avanzados se pueden lograr
sobrevidas largas '"!2. Una serie de estudios han demostrado que la diseccion
radical de cuello en las neoplasias tiroideas bien diferenciadas como el cancer
papilar tiene utilidad sélo en cierto grupo de pacientes con factores de mal
prondstico. No obstante, la mayoria de los estudios al respecto son retrospectivos
debido a que se requiere de un seguimiento de al menos 10 afios, para demostrar
su impacto en la recurrencia y la supervivencia® 1017,

El manejo de los ganglios clinicamente anormales en pacientes con carcinoma
papillakr_y folicular de tiroides, generaimente incluye dos alternativas. Por un lado, la
fése(_:i:iéni'de los ganglios clinicamente crecidos (picking)®!>!® y por el otro la
realizacién  rutinaria o profilactica de la diseccién radical de cuello 2, Una
minoria apoya la diseccion radical profilactica basada en el hecho de que aun en
ausencia de adenomegalia hasta el 67% de los pacientes cursan con micro
metastasis, cifra que en el caso de tumores T4 llega a ser hasta del 90% 111219
.Otros autores , han sugerido utilidad particular de la linfadenectomia rutinaria en
pacientes con tumores de alto riesgo (Factores de mal prondstico), encontrando



que disminuye las recaidas ganglionares de un 51% a un 18%2°, Por otra parte, la
linfadenectomia o diseccion radical es un procedimiento que no estda exento de
morbilidad. Dentro de las complicaciones mas frecuentes se encuentra la lesiéon de
los nervios espinal, laringeo recurrente y frénico, asi como la lesion de la
desembocadura del conducto toracico y el sindrome de Horner?®2%; por tanto la
tendencia en el manejo es a realizar biopsias de ganglio en aquellos casos de
crecimiento ganglionar (mayores de 1 cm) o sospecha de metastasis que de ser
positivos deben completarse con una diseccion radical modificada del
compartimiento afectado?*%%7,

En lo que se refiere al drenaje linfatico de la tiroides, se sabe que existen
conexiones intra-glandulares que unen un I6bulo tiroideo con el opuesto a través
de complejo sistema intratiroideo y peri-capsular de conductos linfaticos. En
general, los vasos linfaticos de mayor calibre fluyen en forma eferente siguiendo
las ramas de las arterias y venas tiroideas en tres direcciones: superior, lateral e
inferior. La porcion superior de la tiroides es drenada en forma paralela a los vasos
tiroideos superiores hacia los gangilios del compartimiento yugular superior; la
porcién del istmo tiroideo drena hacia los ganglios delfianos o pre-laringeos que
drenan a su vez en los vasos yugulares superiores; las porciones iaterales siguen ta
vena tiroidea media hacia los ganglios yugulares medios e inferiores y la porcion
inferior drena hacia los ganglios yugulares inferiores, los pre-traqueales y los para-
traqueales. Existen ademas conexiones con los ganglios del mediastino anterior y
retro-faringeo y en forma menos frecuente conexiones hacia los ganglios sub-
mandibulares y supra-hioideos. A través de los ganglios peri-capsulares, pre-
traqueales y pre-laringeos es posible obtener un drenaje cruzado®?7.

Una de las formas de identificar el primer relevo ganglionar hacia donde
potencialmente se pudiese extender o diseminar el tumor primario es la



identificacién vy analisis histopatolégico del ganglio centinela. Diversos
investigadores han tratado de estudiar las caracteristicas del ganglio centinela,
como una forma de identificacion de enfermedad metastasica precoz y a este
ganglio se le ha llamado “ganglio linfatico centinela”. Los estudios iniciales
provienen del afioc 1930 cuando el Dr. 1. H. Gray inyectaba didéxido de Thorio
coloidal en especimenes quirdrgicos frescos para practicar una linfangiografia
indirecta (inyeccién intra-tisular) 28, Posteriormente en 1963 se hicieron
linfangiografias testiculares con diversos colorantes evolucionando hacia la
evaluacion con material de contraste radio-opaco inyectado en los conductos
linfaticos previamente tefidos mediante linfangiografia indirecta. En 1965 se
hicieron linfanfiografias en mama, en 1967 del tubo digestivo superior
encontrandose un promedio de 2 ganglios centinela en el 75% de los pacientes.

El principal impulsor de este procedimiento fue el Dr. Ramodn Cabaifias quien en su
tesis de pregrado en 1969 evalud la aplicacion clinica del ganglio centinela
mediante el estudio de 250 linfografias para diversos tumores (pene, testiculo,
mama, melanoma, ano y recto) y posteriormente en 1976 demostré su utilidad
clinica particularmente en el cancer de pene en el cual se hacia de forma rutinaria
aunado a la emasculacién una linfadenectomia inguinal bilateral con la
consecuente morbilidad local y el linfedema a largo plazo2®.

Los métodos de deteccidn actual de los tinfaticos pueden ser de 3 tipos: colorantes
péra‘deteccién visual, material de contraste radio-opaco para deteccidén radiologica
y radiohﬁclidos para deteccidn por gammagrafia. Se le llama linfangiografia
indirecta cuando se inyecta el marcador en el intersticio de un tejido y los linfaticos
lo transportan permitiendo observar el flujo linfatico (técnica mas empleada) y
linfangiografia directa cuando el material de deteccidén se inyecta dentro del vaso

linfatico?8-3°,
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Los colorantes inertes que se han empleado para la deteccién visual del
flujo linfatico son: el carmin indigo, el azul cielo directo, el azul de metileno, el azul
de Berlin, el carbon, la clorofila, el azul de Isosulfan y el azul violeta. De ellos, el
azul de isosulfan (Lymphazurin 1% USSC) (N-4-4(dietilamino) fenil (2,5-
disulfofenil) metilen-2,5-ciclohexadien-1-ilideno-N-etilentanamino hidréxido)
(Figura 1) y el azul violeta resultan ser mejores ya que sus efectos secundarios son
raros y consisten basicamente en reacciones alérgicas moderadas en un porcentaje
cercano al 1.5 %, por otra parte no se han descartado efectos teratogénicos y no
se ha reportado toxicidad a largo plazo. Es importante saber que tifien la orina de
azul por un periodo aproximado de 24 horas a partir del momento de la infiltracion
debido a que el 10% se elimina por via renal y el 90% hepatica sin sufrir
catabolismo alguno y cuando se inyectan a traveés de la piel producen un tatuaje
transitorio. Por otra parte se conoce que se elimina también por la leche materna
por o que su uso durante la lactancia a menos que se suspenda temporalmente
estd contraindicado 28739,

NY(C,H,

Azul de isosulfiin

NY(C, 1),

Figura 1. Estructura quimica del azul de isosulfan. (Lymphazurin 1%
USSC) (N-4-4(dietilamino) fenil (2,5-disulfofenil) metilen-2,5-
ciclohexadien-1-ilideno-N-etilentanamino hidréxido)




Existen varios estudios en la literatura (Kelemen G y cols. Pasieka J y cols.
Johnson y cols.) que estudian el comportamiento del ganglio centinela en nédulos
tiroideos incluyendo el cancer papilar’' 38, En el primero incluyeron 17 pacientes
llevados a tiroidectomia a los que durante la cirugia se les aplicé 0.1 a 0.8 ml de
azul de isosulfan dentro del nédulo. Se visualizd posteriormente la coloracion azul
en los conductos linfaticos que drenaban el area afectada permitiendo asi
identificar los ganglios en los que drenaban los conductos identificados. Los
diagnodsticos de los pacientes fueron cancer diferenciado en 12, adenoma folicular
en 3 y bocio en 2. No se pudo identificar el ganglio centinela en 2 pacientes debido
a su localizacion retroesternal. Todos los pacientes presentaron ganglios
paratraqueales y dos de ellos ademas presentaron ganglios yugulares. Cinco
(42%) de los ganglios centinela fueron positivos efectuandose diseccion radical de
cuello en dichos pacientes y encontrandose que soélo en 2 casos el Unico ganglio
con metastasis habia sido el centinela (17%)".

El segundo estudio incluyd 30 pacientes, en 7 no hubo tincidon de los conductos
linfaticos. En 6 pacientes con carcinomas diferenciados, se pudieron rastrear los
conductos linfaticos a través del compartimiento central hasta el yugular, sin
identificarse ganglios centinela en el compartimiento central en 3. De los 6
pacientes con carcinoma papilar, se demostraron ganglios centinela verdaderos
positivos en 5 y verdaderos negativos en un caso??,

Existe un tercer estudio en el cual se evaluaron 11 pacientes con tumores de
Hirtle (neoplasias foliculares), de los cuales a 3 pacientes se les estudiaron
ganglios centinelas, en un paciente el estudio transoperatorio del ganglio centinela
fue positivo para metastasis pero la diseccion radical del compartimiento central
fue negativa3®.

Recientemente junto con la publicacion de los resultados del presente estudio se
publicaron dos estudios enfocados a cancer papilar de tiroides 3% Concluyendo
ambos que el mapeo del ganglio centinela es una buena técnica para evaluar el




estado de los ganglios linfaticos cervicales en cancer papilar, los resuitados de
ambos estudios seran presentados y evaluados en extenso en la discusion del
presente estudio.

Los estudios anteriores han demostrado ia posibilidad de identificar el
ganglio centinela en forma satisfactoria, han depurado la técnica de inyeccion del
colorante, precisado la cantidad necesaria para una adecuada visualizacion y han
puesto de manifiesto sus posibles variantes de localizacién; sin embargo, la utilidad

de su identificacion en pacientes con neoplasias tiroideas requiere de estudios
complementarios 31-38,
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

En México el cancer tiroideo es la sexta cusa de cancer en mujeres y se ha
reportado que entre 40 y 90% de los canceres bien diferenciados de tiroides
presentan metastasis ganglionares al momento del diagndstico ademas existe
controversia sobre el impacto en el prondstico y por tanto en la sobrevida que
tiene el realizar en forma rutinaria una diseccion radical modificada de cuello en
pacientes operados por carcinomas bien diferenciados del tiroides. Por ende, ante
la evidencia existente de que, en cierto grupo de pacientes con factores de mal
pronostico y ganglios metastaticos, se puede reducir las recurrencias locales, se
disefio el presente estudio por la ausencia de datos claros, basados en estudios
prospectivos que sirvan como guia para decidir la realizacion de una diseccion
ganglionar o no.

JUSTIFICACION:

No se conoce la utilidad, sensibilidad ni especificidad del ganglio centinela para la
identificacion de metastasis ganglionares cervicales en pacientes con carcinoma
papilar de tiroides. Ademas de que se desconoce con exactitud la incidencia de
metastasis y micro-metastasis en cancer papilar de tiroides.
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OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS.

General:

Analizar la sensibilidad y especificidad para la identificacion de metastasis en el
primer relevo ganglionar (ganglio centinela) de la instilacion de Azul de Isosulfan
intratumoral en pacientes con carcinoma papilar de tiroides.

Especificos:

a) Identificar la incidencia de metastasis ganglionares en nuestra poblacién de
enfermos con carcinoma papilar de tiroides.

b) : Mc_:étfar la distribucion de las metastasis en este grupo de pacientes.

c):.Hacer "ur"la correlacion clinico patoldgica entre diversos indicadores prondsticos
"tvaleé como la edad del paciente, su sexo, el tamafo del tumor y la presencia o
no de invasion local con la frecuencia de metastasis
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DISENO DEL ESTUDIO
Se disefio un estudio prospectivo, descriptivo, transversal, de procedimiento en

una cohorte de pacientes con cancer papilar de tiroides; en cuanto a su estructura
prospectivo analitico.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:
Entre Enero del 2000 y Marzo del 2001 se incluyeron en forma prospectiva,
pacientes que contaban con los siguientes criterios de inclusion:
1. Diagndstico preoperatorio de cancer papilar de tiroides establecido mediante
biopsia por aspiracion con aguja fina.
2. Aceptacion por parte del paciente de participar en el estudio

Se consideraron como criterios de exclusion:
1. El antecedente de cirugia cervical previa sobre la glandula tiroides.
2. Cirugia cervical previa ipsilateral.
3. Posibilidad de embarazo.
4. Lactancia en el momento del procedimiento.
5. Rechazo por parte del paciente para participar en el estudio.
6. Historia de Valeiréia al Azul de Isosulfan.
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MATERIAL Y METODOS:

A todos los pacientes se les efectuaron como estudios preoperatorios:
1. Historia clinica completa.
2. Biometria hematica y pruebas de coagulacion.
3. Ultrasonido cervical con atencidn a los compartimientos central y laterales.
4. Radiografia de torax.

S. Biopsia por aspiracion con aguja fina del nddulo tiroideo sospechoso.

Una vez evaluados y después de obtener el consentimiento informado, los
pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente bajo anestesia general y monitoreo
continuo trans-operatorio. Se abordé la glandula tiroides a través de una incision
cervical transversa, se separaron los musculos pre-tiroideos en la linea media para
exponer la glandula tiroides y una vez identificado el tumor se infiltré 0.5 CC de
azul de Isosulfan al 1% dentro del nédulo, aplicando posteriormente masaje sobre
la glandula por 1 minuto para después buscar los conductos linfaticos aferentes al
ganglio centinela y el ganglio centinela. Una vez identificado, se procedié a extirpar
el ganglio centinela (Figuras 2-5), enviandose a patologia para analisis definitivo.

Posteriormente se efectud una hemitiroidectomia y una vez confirmado el
diagnostico de carcinoma papilar mediante estudio histopatoldgico transoperatorio
se.completé la tiroidectomia y se efectud una diseccion radical modificada del
compértimiento central, lateral e ipsilateral del cuello. Los tejidos fueron
prdcésados en estudio definitivo.

En caso de encontrarse una adenomegdalia en localizacion diferente a las
anteriormente mencionadas en el ultrasonido preoperatorio se extirparon los
ganglios crecidos identificados en el estudio. Los especimenes fueron analizados
por un patologo con experiencia en patologia endocrina (Dr. Armando Gamboa D.)
a quien se le aplicé una prueba de concordancia intra-observador639t,
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Para el analisis final, se tomaron los resultados del estudio histoldgico
definitivo en el cual se incluyo tincién inmunohistoquimica con anticuerpos
monoclonales contra citoqueratina-7 (Dako,Copenhagen,Denmark) en una
maquina tefidora automatica (Ventana, Tucson, Az, EUA.) en caso de negatividad
a metastasis con hematoxilina-eosina en el ganglio centinela con la finalidad de

identificar micrometastasis y falsos negativos!®3947,

Figura 2. Inyeccion intra-tiroidea de azul de isosulfan. Se puede apreciar
los primeros conductos linfaticos con colorante en su interior.
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Figura 3. Identificacion del ganglio centinela y de los conductos
linfaticos aferentes teilidos con azul de isosulfan.

Figura 4. Ganglio centinela cosechado.
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Figura 5. Podemos apreciar el compartimento central integro,
posteriormente tras practicar la tiroidectomia y finaimente, tras
completar la diseccion del compartimento central vy el muestreo del

compartimento lateral.
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Se tomS como criterio de eliminaciéon la existencia de un diagnoéstico
definitivo del tumor primario diferente al de carcinoma papiiar.
Todos los pacientes fueron seguidos durante el postoperatorio para evaluar
complicaciones como hipocalcemia (calcio sérico postoperatorio), paradlisis del
nervio laringeo recurrente, hemorragia e infecciones de herida quirurgica.

DEFINICIONES OPERACIONALES

Adenomegalia: Ganglios linfaticos con tamafio mayor a 1 cm.

Ganglio linfatico centinela: Ganglio linfatico en el compartimiento central o lateral
con un linfatico aferente tefiido de Azul o ganglio linfatico de color azul tras la
inyeccién de azul de isosulfan en el tumor primario (primer relevo ganglionar).

Metastasis: Nidos celulares anormales (De células papilares) dentro del ganglio
linfatico.

Micrometastasis: Lesiones intra-ganglionares de tamafio menor a 0.5 mm o
identificadas por inmunohistoquimica ( Citoqueratina-7) o hematoxilina-eosina.

Verdaderos positivos: Ganglios centinela con metastasis detectadas por
inmunohistoquimica o Hematoxilina-Eosina.

Verdaderos negativos: Ganglios centinela sin metdstasis asociados a muestras
ganglionares del compartimiento central y lateral negativas.

Falsos negativos: Ganglios centinela sin metastasis pero con metastasis
ganglionares en otros ganglios linfaticos del compartimiento central o lateral o
ganglios no centinelas.

Falsos positivos: Ganglios centinela con diagndstico de metastasis pero con
ausencia de cancer en el nddulo tiroideo.
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VARIABLES MEDIDAS.

Para la evaluacion del primer objetivo se contrastd la frecuencia de metastasis en
el ganglio centinela contra la frecuencia encontrada en los ganglios de cada uno de
los compartimientos sefialados y tomando los resultados de los cuatro
compartimientos en total identificados por cualquiera de las tinciones como el
estandar de oro, se calculard la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y negativo del ganglio centinela.

Para la evaluacion de los objetivos secundarios se realizaron las siguientes
maniobras.

a) Se calculd la frecuencia de metastasis ganglionares.

b) Se analizaron los sitios en los que los ganglios fueron positivos y se
describieron de acuerdo al sitio del tumor primario.

c) Se compard la frecuencia de metastasis ganglionares con los factores
pronosticos utilizando 1a prueba exacta de Fisher o Chi cuadrada de Pearson
dependiendo de los resultados en las tablas de 2 X 2, un valor de p inferior a
0.05 fue considerado significativo.

Edad: =40 afos vs. < 40 aifos

Sexo: Masculino vs. femenino

Tamano del tumor =4 cm. vs. <4 cm.
Invasion extra-capsular vs. no invasion

d) Se analizé la frecuencia con la que los ganglios informados como normales por
ultrasonido cursaron con enfermedad metastasica vs. la frecuencia con la que
los ganglios informados como crecidos fueron asiento de metastasis, tomando
como limite de normalidad 1 cm.
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Lo anterior se calculé con las férmulas habituales de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo para cada una de las tinciones tomando
como estandar de oro todos los casos positivos para metastasis en cualquiera
de los ganglios linfaticos, ademas de la estadistica descriptiva®®.

RIESGO:

El Unico riesgo esperado del estudio fue la posible alergia a el azul de
isosulfan, que es muy poco frecuente (menor al .1%) y se hubiese manejado
con medidas estandarizadas asi como con vigilancia transoperatoria y
postoperatoria estrecha. Por otra parte excluimos pacientes gravidas o
lactando®®.
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RESULTADOS

Un total de 25 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. De estos 22 tuvieron
un diagnostico definitivo de cancer papilar de tiroides, finaimente 20 fueron
evaluables debido a que se les pudo identificar un ganglio centinela. De estos
pacientes, 2 fueron masculinos y 20 femeninos, la edad promedio fue de 37:x14
afios. En un paciente se identificé linfadenopatia yugular clinica en forma
preoperatoria y en dos pacientes el ultrasonido preoperatorio reportd ganglios
linfaticos mayores de 1 cm. en la regidén yugular. Las radiografias del térax no
mostraron metastasis pulmonares en ninguno de los pacientes incluidos

El tamafio promedio de los tumores fue de 2.5+ 1cm. Un total de 14 tumores
fueron localizados en el 16bulo derecho de la glandula tiroides, 6 en el izquierdo y 2
en el istmo. De acuerdo a la escala pronostica de MACIS el promedio de puntos
fue de 4.5+1.07. Usando la clasificacion de TNM-AJCC 17 pacientes fueron estadio
I, 2 estadio 1I, 3 estadio III y ninguno estadio IV.

Se identificaron conductos linfaticos teilidos con azul de isosulfan en 21 pacientes,
7 pacientes presentaron conductos linfaticos cruzando hacia el compartimiento
yugular (lateral) y 6 hacia el mediastino superior. Un ganglio centinela en el
compartimiento central fue identificado en 17 pacientes, en 2 en el mediastino
superior y en uno en el compartimiento lateral. En 5 pacientes se identificaron mas
de un ganglio centinela. La ubicacion de los ganglios centinela identificados se
presenta en la figura 6. Los ganglios centinela adicionales fueron encontrados
adyacentes a el inicial en cuatro pacientes y en uno se identificé en el
compartimiento yugutar. Un total de 11 ganglios centinela se identificaron debido a
que se tifneron de azul, mientras que nueve se identificaron mediante un conducto
linfatico azul aferente. En dos pacientes no fue posible identificar un ganglio
centinela. La relacion entre el tumor y la ubicacién del ganglio centinela se
muestra en la tabla 1.
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fueron localizados los ganglios centinela.
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Localizacion del ganglio centinela.

Localizacion Compartimiento Compartimiento Mediastino
del tumor. central. yugular superior
Polo superior 7 1 (o}
Polo inferior 9 1 o}
Istmo o} o} 2

Tabla 1. Ubicacion entre la ubicaciéon del ganglio centinela y la ubicacién del

tumor.

El numero promedio de ganglios linfaticos obtenidos de la diseccion del
compartimiento central fue de 6.5+3.8 y del compartimiento latera! de 8.2+5.1. Por
otra parte el tiempo quirdargico promedio fue de 162 + 34.7 minutos (105 — 215
min.). En la tabla 2 podemos apreciar la relacién entre la presencia de metastasis y
el tam‘aﬁkqtiiyjir;f\bry'kaylk (AICC).

- Tumor N metastasis
 Ta 9 8 (88.9%)
T3 2 2 (100%)
T2 10 7 (70%)
T 1 1(100%)

Tabla 2. Correlacion del tamaifio tumoral con las metastasis ganglionares

Complicaciones:
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Se identificd hipocalcemia postoperatoria transitoria en 12 pacientes siendo
asintomatica en 6 recuperandose dos semanas después de la intervencién
quirdrgica. Un paciente continuaba con hipocalcemia persistente 6 meses después
del procedimiento. No hubo casos identificados clinicamente de paralisis de
cuerdas vocales ademas de que no hubo reacciones alérgicas al azul de isosulfan
al igual que no hubo mortalidad operatoria.

Analisis Histopatolégico:

Empleando tincion con hematoxilina-eosina, 12 ganglios centinela (60%)
presentaron metastasis. En 11 de estos 12 pacientes (92%) se identificaron
metastasis adicionales en los ganglios no-centinela siendo nueve en el
compartimiento central, una en el yugular y una en ambos.

En 2 de los 8 pacientes con ganglios linfaticos centinela negativos detectamos
metastasis en los ganglios no centinela del compartimiento central (25%) y en uno

de estos dos pacientes también encontramos metastasis en el compartimiento
lateral.

Al analizar con inmunohistoquimica los ganglios centinela negativos por
hematoxilina-eosina encontramos metastasis en 5 ganglios previamente negativos
y de estos 2 presentaban metastasis adicionales en el compartimiento central o
lateral en los ganglios no centinela (Figuras 5-6), estos dos pacientes representan

los ganglios centinela falsos negativos cuanto fueron tefiidos con hematoxilina-
eosina .

La evaluacibn como una prueba diagndstica evaluando su sensibilidad,
especificidad y valores predictivos son mostrados en la tabla 3.
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Categoria del ganglio centinela H-E - | H-E & CK-7

' '\)ér'&;&'é}rérsmﬁésit{;)és7 . 1,'2“("6:6%') ~ 17 (85%)
Verdadéros negativos : o3 (‘1>5%) ‘ 3 (15%) -
Falsos positivos i S ".’ 7 0(0%) o 0 (0%)
Falsos negativos P : ‘5 (25%) : 0 (0%)

Sensibilidad 1.0 (100%)

Especificidad

0 (100%)

Valor predictivo positivo 1.0 (100%) 1.0 (17();()‘%)

Valor predictivo negativo 0.37 (37%) 1.0 (100%)
Exactitud 0.75 (75%) 1.0 (100%)
Prevalencia 0.85 (85%) 0.85 (85%)

Tabla 3. Evaluacién del ganglio centinela como una prueba diagndstica

Considerando el ndmero total de ganglios resecados, 36 de 131 del
compartimiento central presentaron metastasis y 25 de 165 ganglios del
compartimiento yugular (lateral) fueron positivos. De los dos pacientes en quienes
no se pudo identificar un ganglio centinela, uno tenia metastasis ganglionares en
el compartimiento lateral y otro no presentaba metastasis. Por otra parte también
identificamos metastasis en el paciente con linfadenopatia clinica (palpable) y en
los dos pacientes con ultrasonido cervical positivo.

Evaluando la concordancia inter-observador del patologo para los ganglios
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centinela tefiidos con hematoxilina — eosina el valor de Kappa de Cohen fue de
0.9228 lo que nos habla de que hubo una excelente concordancia y por tanto la
evaluacion es confiable.

Finalmente en la tabla 4 podemos observar que al intentar buscar la existencia de
asociacion entre metastasis ganglionares (excluyendo las micrometastasis),
encontramos que no existid diferencia estadistica cuando se contrastd este
parametro con edad mayor de 40 afios, tumor mayor de 4 cm., sexo masculino,
invasion local e invasion capsular o vascular.

Pardmetro Chi cuadrada de Prueba exacta de
Pearson Fisher

Edad > 40 afios p=0.123

Tumbr_} 4cm.. ¥ N/A pP=1.00

Sexo masculino N/A p=1.00

Invasién local ~ p=0.464

Invasién tapsular o vascular p=0.200

Invasion a tejidos adyacentes p=0.402 p=0.620

Los valores de p son a dos colas.

Tabla 4. Evaluacion de ia asociacion entre la presencia de metastasis
identificadas por hematoxilina eosina y factores pronésticos.
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DISCUSION

En el presente estudio encontramos que el estadio de los ganglios cervicales
mediante la identificacion del ganglio centinela en pacientes con cancer papilar de
tiroides puede ser evaluado con reproducibilidad, seguridad y exactitud mediante
esta técnica aun cuando el significado prondstico de las metastasis ocultas,
especialmente de las micrometastasis asi como de la utilidad e indicacion de incluir
una diseccién ganglionar en cancer bien diferenciado de tiroides continda siendo
una controversia>!.

Estudios retrospectivos han buscado los factores pronosticos en cancer bien
diferenciado de tiroides y han demostrado que la presencia de metastasis a
ganglios linfaticos no estan asociados con una disminucidén en la sobrevida, pero
cuando este analisis es estratificado por algunos factores como edad e invasion
vascular, la presencia de metdstasis en gdnglios linfaticos parece disminuir la

sobrevida®6:50-52,

Por otra parte en lo que si se ha demostrado un impacto
relacionado con la presencia de metastasis ganglionares es en un incremento en
las recurrencias loco-regionales y por tanto algunos autores sugieren que el
efectuar una linfadenectomia rutinaria podria ser de beneficio incrementando la

sobrevida libre de enfermedad?!-3-11:12.17.52,53

La mayoria de los autores estan de acuerdo en que la presencia de ganglios
linfaticos clinicamente crecidos en pacientes con cancer papilar de tiroides
correlaciona con la presencia de metastasis y por tanto indica una linfadenectomia
del compartimiento afectado, por otra parte si analizamos con muitiples cortes los
ganglios clinicamente normales podriamos encontrar micrometastasis en un 40 a
90% de los casos pero el significado de esta enfermedad microscOpica es
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desconocido en cuanto a su impacto en la sobrevida a largo plazo debido a que
aun los pacientes con ganglios linfaticos clinicamente crecidos y positivos tienen
sobrevidas globales prolongadas!™-9-12:15.17.20,27,52-57

Como se describié previamente actualmente se ha buscado evaluar el estadio de
los ganglios linfaticos en diversas neoplasias sélidas mediante técnicas de invasion
minima como lo es el ganglio centinela. En 1977 Cabafas propuso el que este
ganglio linfiatico centinela pudiese ser encontrado y removido con una operacion
limitada y guiar la utilidad de una linfadenectomia basandose en la presencia o
ausencia de metastasis. Posteriormente, Morton et al, utilizando azul de isusulfan,
reportaron su utilidad en pacientes con melanoma siendo esto confirmado
posteriormente por Krag et al demostrando ademas que al utilizar métodos de
localizacién combinados como los colorantes y radioisGtopos incrementaban la
efectividad en la identificacion del ganglio centinela hasta el 99%%%

Estudios recientemente publicados han descrito la utilidad potencial de la biopsia
de ganglio centinela en tumores tiroideos. Inicialmente {a factibilidad fue evaluada
en un estudio por Johnson et al*®, posteriormente en un estudio mejor disefiado
publicado por Dixon et al con una serie de 40 pacientes presentando ndodulos
tiroideos, identificaron un ganglio centinela en 26 pacientes siendo de estos 14
pacientes con cancer papilar de tiroides, en dicho estudio, la prueba diagnodstica
con la que se compard (estandar de oro) a los pacientes fue con un gamagrama
posoperatorio con I-131. En dicho estudio concluyeron que es un procedimiento
seguro, por otra parte sugieren que debido a la gran variabilidad que existe de el
drenaje linfatico tiroideo esta técnica deberia ser evaluada con un mayor numero
de pacientes 3 (Tablas 5-6). Posteriormente y simultineamente a la publicacién
del presente trabajo hubo un par de publicaciones con una metodologia similar a la
empleada en el presente trabajo. Inicialmente Fukui et al. incluyeron una serie de
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22 pacientes con cancer papilar de tiroides utilizando azul 58con una diseccion
radical de cuello pero estudiando los ganglios exclusivamente con tincién de
hematoxilina eosina encontrando una concordancia del 86.3% entre la diseccion
radical de cuello y el ganglio centinela, no tuvieron complicaciones relacionadas al
procedimiento o a el colorante concluyendo que esta técnica es segura y que es
una buena técnica para estimar el estadio de los ganglios cervicales en cancer
papilar de tiroides (Tablas 5-6). Finalmente el mas reciente estudio fue publicado
por Pelizo et al quienes incluyeron una serie de 29 pacientes con cancer papilar de
tiroides de ilos cuales pudieron encontrar al menos un ganglio centinela en 22
pacientes utilizando azul patente (similar al azul de isosulfan) y comparando ios
resultados con una diseccion radical de cuello mediante un analisis histopatoldgico
con hematoxilina-eosina concluyendo que la utilizacion del mapeo intra-operatorio
del ganglio centinela parece ayudar en evitar linfadenectomias innecesarias en
pacientes con ganglios linfaticos clinicamente negativos 32 (Tabla 5-6) .

Haciendo un meta-analisis con los pacientes incluidos en las publicaciones antes
descritas con una metodologia similar a la del presente estudio y en estudios
prospectivos podemos analizar las tablas S y 6, encontrando que se han publicado
7 series de pacientes buscando evaluar la utilidad y factibilidad de! ganglio
centinela en neoplasias tiroideas, de estos, 6 estudios son prospectivos y buscan
evaluar su utilidad y reproducibilidad. Estos incluyen un total de 144 pacientes con
nodulos tiroideos, encontrando en 120 (83.4%) al menos un ganglio centinela, y
de estos pacientes 108 pacientes tuvieron cancer papilar de tiroides siendo la
sensibilidad de 83.3%, especificidad 100%, valor predictivo positivo del 100%,
valor predictivo negativo 81.1%, ocurrieron complicaciones en 3 (2%)pacientes sin
reportarse ninglin caso de alergia al colorante inerte3!:3436-38.58,59
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Serie ~ ganglio %o Cancer Control Colorante Complicaciones Tincion
centinela Papilar Azul
Tsugaloa 11 11 100 11 ND ND ND H-E
Kelemen 17 17 100 11 DRC,yy Isosuifan 1 H-E,CK
Dixon 40 26 65 14 Yy Isosulfan H-E
Fukui 22 21 95.5 22 DRC Metileno H-E
Pelizzo 29 22 75.9 29 DRC Patente ND H-E
Arch 25 23 92 22 DRC Isosulfan 1 H-E,CK
Total 144 120 83.4% 108
Serie N Verd. Verd. Falso. Falso Sens. Espec. VPP VPN
Pos. Neg. Pos. Neg..
Tsugaloa | 11 10 1 [3) 5] 100% 100%  100% 100%
Kelemen | 17 10 6 o] 1 90.9% 100%  100% 85.7
Dixon 26 6 2 o 2 75% 100%  100% 50%
Fukui 21 7 12 o] 2 77.7% 100% 100%  85.7%
Pelizzo 22 4 18 o o 100% 100%  100% 100%
Arch 23 12 6 o] s 71% 100%  100% 37%
Total 120 50 45 o 10 83.3% 100% 100% 81.1%

Tablas 5§ y 6 Metanalisis de las publicaciones sobre ganglio centinela en

nodulos tiroideos

31.34,36-38,.58,59
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Cuando comparamos los datos publicados con la serie actual podemos encontrar
que la mayoria de las series incluyendo la presente reportan menos de 30
pacientes con cancer papilar, por otra parte aun cuando algunas series como la de
Tsugaloa y Kelemen reportan haber identificado un ganglio centinela en 100% de
los pacientes el metanalisis reporta un dato mas aproximado al nuestro con un
83.4%. Por otra parte cuando analizamos el control o estandar de oro podemos
ver que no todos incluyeron una diseccion radical modificada de cuello y utilizaron
un gamagrama tiroideoc que aun cuando es bastante sensible puede llegar a
identificar tejido tiroideo residual o ectopico asi como metastasis en otros
érganos. Cuando discutimos acerca de el colorante inerte a utilizar describimos que
de estudios experimentales hechos en animales y lo utilizado en forma estandar en
otros drganos sabemos que el azul de isosulfan y el azul patente son los mejores
colorantes por lo que creemos que el utilizar azul de metileno pudiera modificar los
resultados aun cuando en el estudio de Fukui et al pudieron identificar un ganglio
centinela en 95% de los casos?1:34-36-38,58.59

Reportes previos han demostrado que el empleo de tincion inmunohistoquimica en
ganglios centinela ayuda a reducir los falsos negativos, por otra parte el significado
clinico de las micrometastasis identificadas con esta técnica sigue bajo evaluacion
en estudios prospectivos aleatorizados. En este estudio decidimos el utilizar
citokeratinas de bajo peso molecular (CK-7) debido a que es un marcador que se
llega a presentar hasta en 100% de los canceres papilares siendo mejor cuando se
compara con citokeratinas de alto peso molecular o incluso tiroglobulina. En el
presente estudio el empleo de inmunochistoquimica modificd nuestra sensibilidad y
nuestro valor predictivo negativo de 70.6% a 100% y de 37.5% a 100%
respectivamente. Lo anterior sugiere que de emplearse el ganglio centinela para
identificar la presencia o ausencia de metastasis ganglionares, el ganglio centinela
debe ser evaluado por hematoxilina-eosina y de ser negativo ser tefiido con

inmunohistoquimica para evitar los falsos negativos. Por lo anterior consideramos
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que una de las debilidades de los otros estudios es que no complementaron el
estudio de los ganglios centinela negativos con estudio de inmunohistoquimica
dado que lo anterior hubiese incrementado la sensibilidad, el valor predictivo
negativo de lo reportado en el presente metanalisis hacia un valor cercano al
100%. Creemos que poco se puede hacer para modificar los falsos positivos salvo
incluir en el estudio pacientes que no tengan cancer y ese es el motivo de
reportarlo en este y el incluir pacientes similares de otros estudios en este
metana'|isis3l,34,36~38,58,59-

Creemos que no encontramos ninguna diferencia estadistica significativa mediante
la prueba de Chi cuadrada de Pearson o Fisher al comparar la presencia de
metastasis, eliminando las micrometastasis, con factores conocidos de mai
prondstico como edad mayor de 40 afios, tumor mayor de 4 cm., sexo masculino,
invasion local, invasidn vascular o invasion capsular debido a el tamafo de nuestra
muestra y por tanto la posible asociacion que pudiésemos inferir entre la presencia
de macro metastasis y estos parametros debe ser tomada con cautela.

Finalmente nosotros encontramos dos aplicaciones a la identificacion del ganglio
centinela una el seleccionar los pacientes con ganglio centinela positivo para
decidir efectuar una linfadenectomia cervical y la otra identificar pacientes con
mayor riesgo de recurrencia y por tanto nos pudiese auxiliar en el guiar la
administracion de yodo radioactivo (I-131).
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CONCLUSIONES

LLa evaluacién de la informaciéon antes presentada y discutida arroja el hecho de
que el Mapeo linfatico buscando identificar y analizar el ganglio centinela en cancer
papilar de tiroides es una técnica factible, segura con complicaciones relacionadas
al procedimiento alrededor del 2%, reproducible en las diversas instituciones
donde se ha estudiado, con una probabilidad de identificar el ganglio centinela en
83.4% de los casos , con una especificidad y valor predictivo positivo del 100% y
una sensibilidad y valor predictivo negativo superiores al 80% cuando se analiza
con las técnicas habituales con hematoxilina-eosina pudiéndose incrementar la
sensibilidad y especificidad bhasta valores cercanos al 100% cuando se
complementa el analisis histopatoldgico con tinciones inmunohistoquimicas de las
cuales sugerimos la utilizacion de citokeratina-7 (mas debemos tomar con cautela
el significado de las micrometastasis debido a que se requiere de un estudio
prospectivo a largo plazo (15 a 20 afos) en los pacientes que la presentan), lo que
hace una prueba adecuada buscando guiar el efectuar una linfadenectomia en
casos de positividad o el complementar en el postoperatorio nuestro tratamiento
con 1I-131 en especial en pacientes con factores de mal prondstico. Por otra parte
la utilizacion de técnicas basadas en el empleo de radionlclidos como Tc
radioactivo solo o combinado con azul de isosulfan buscando localizar el ganglio

centinela deben evaluarse en un contexto similar al realizado en el presente
estudi031,34,36-38,58,59
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