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RESUMEN

INTRODUCCION: Hasta 20% de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides
(CDT) desarrollan recurrencias, principalmente ganglionares a nivel cervical. La
determinacion de tiroglobulina (Tg) vy el ultrasonido de alta resolucién constituyen el
eje del seguimiento, la primera es el marcador mas especifico para actividad tumoral,
mientras que el segundo es altamente sensible. Agregando la realizacion de la biopsia
por aspiracion con aguja fina (BAAF) y la determinacion de Tg en el lavado de la
aguja de la BAAF de ganglios sospechosos, incrementamos ambos parametros hasta
en un 84-100%. OBJETIVO: Conocer la efectividad de la determinacion de Tg para
identificar metastasis, en el aspirado de ganglios sospechosos de pacientes con
CDT. MATERIAL Y METODOS: Se realiza el andlisis preliminar en 39 pacientes de un
total de 116, a quienes se realizé USG, BAAF de ganglios sospechosos y lavado de la
aguja de BAAF, se procedié a colectar el resultado histopatolégico y la determinacion
de Tg para evaluar sensibilidad y especificidad. RESULTADOS: La BAAF present6 un
88% de sensibilidad y un 96% de especificidad; mientras que la determinacién de Tg
en el lavado de la aguja resulté con un 100% de ambos parametros. Con el primer
método la variacion se debié a muestras inadecuadas. CONCLUSIONES: Hasta el
momento podemos coincidir con estudios previos y concluir que es un método
sencillo, rapido y econdmico para determinar recidiva por CDT. Favorece el

tratamiento oportuno, aumentando la sobrevida de estos pacientes.

Palabras clave: cancer diferenciado de tiroides; determinacién tiroglobulina; lavado

de aguja.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Up to 20% of patients with differentiated thyroid cancer (DTC)
developed recurrences, mainly in the cervical ganglion. The determination of
thyroglobulin (Tg) and high-resolution ultrasound are the backbone of the track, the first
is the most specific marker for tumor activity, while the latter is highly sensitive. Adding
the biopsy by fine needle aspiration (FNA) and Tg in the wash of the needle of FNAB
suspicious node, we increase both parameters up to 84-100%. OBJECTIVE: To
determine the effectiveness of Tg to identify metastases in lymph node aspirates from
patients with suspected CDT. MATERIAL AND METHODS: We performed a
preliminary analysis in 39 patients out of 116, who underwent USG FNA of suspicious
nodes and washing of the FNA needle, we proceeded to collect the histopathological
results and to evaluate Tg sensitivity and specificity. RESULTS: The FNA showed a
88% sensitivity and 96% specificity, while the Tg washing needle with 100% of both
parameters. With the first method, the variation was due to inadequate samples.
CONCLUSIONS: So far we can agree with previous studies and concluded that it is a
simple, quick and inexpensive to determine recurrence by CDT. Promotes timely

treatment, increasing survival of these patients.

Keywords: differentiated thyroid cancer, thyroglobulin determination; washing needle.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) abarca al carcinoma papilar y folicular.
(1-9)

El manejo convencional: tiroidectomia, ablacion con radioyodo y la supresion
con levotiroxina (LT4), disminuyen el riesgo de recidiva; ademas de que
permite dar un seguimiento mediante la determinacion de tiroglobulina sérica
como marcador tumoral. ("%

Hasta 20% de los pacientes con CDT desarrollan recurrencias, principalmente
ganglionares a nivel cervical; 70% se presenta durante los 5 primeros afos del
tratamiento inicial.

Sin embargo tanto la recidiva como la mortalidad se ven influidas de manera
importante por el tratamiento adecuado y oportuno, asi como de la deteccion
temprana de recidiva de la enfermedad.

El seguimiento del CDT esta enfocado en identificar a los pacientes “Libres de
Enfermedad” y aquellos con actividad tumoral (AT). Dentro de las herramientas
para el seguimiento del cancer diferenciado de tiroides contamos con:

« Exploracion fisica

e Medicion de tiroglobulina

e Rastreo corporal con yodo 131

« Ultrasonido de alta resolucion de cuello

« Otros: TC cuello sin contraste, RMN de cuello y mediastino, MIBI-TC®,

Talio ', PET FDG.

Dentro de los cuales la determinacion de tiroglobulina y el ultrasonido de alta
resolucién conforman la columna vertebral en el seguimiento de los pacientes.
El rastreo con radioyodo ha mostrado una tendencia a usarse con menos
frecuencia. Y el resto de los estudios quedan reservados para casos
especiales.
Los niveles de tiroglobulina son el marcador mas especifico para actividad
tumoral siempre y cuando se haya realizado tiroidectomia total o casi total junto
con ablacion con radioyodo aunado a que no se tengan titulos elevados de
anticuerpos contra la tiroglobulina. %%
El nivel de tiroglobulina > 2 ng/mL bajo estimulacién (nivel de TSH = 30 ml/L) es
predictor de actividad tumoral y aun mayor si la misma se eleva a mas de 10
ng/mL (VPP 50 %y 80 % respectivamente) ©¢'-%°)



La principal limitante de la Tg sérica es que no determina localizacion del
tejido recidivante, ademas de la interferencia ya mencionada cuando existen
AcTg positivos.

El ultrasonido (US) es altamente sensible para identificar tejido tiroideo residual
y/o metastasis en ganglios cervicales. Sin embargo Su especificidad es baja
(37%), ademas de ser un parametro operador-dependiente.

Las caracteristicas de los ganglios sospechosos de AT por US son:
hipoecogenicidad, forma redondeada, vascularizacion difusa, pérdida de hilio,
patrén heterogéneo, cambios quisticos o microcalcificaciones y en ocasiones
pueden adquirir caracteristicas ultrasonograficas similares al tejido glandular.

Al agregar la realizacion de una biopsia por aspiracion por aguja fina (BAAF)
se logra incrementar la especificidad para determinar metastasis ganglionares
en un 76 %. Restando un 5 a 10% no diagndsticos y 6 a 8 %  falsos
negativos. ®74®

La determinacion de Tg en el lavado de la aguja de la BAAF de ganglios
sospechosos, fue introducido por Pacini en 1992, lograndose incrementar la
sensibilidad y especificidad para determinar las metastasis ganglionares hasta
en un 100%. Diversos estudios han reproducido este ensayo clinico con
excelentes resultados, reportando una especificidad 84 al 100%. 748

La técnica utilizada para dicha determinaciéon consiste en agregar 1 ml. de
solucién salina 0.9% a la jeringa y aguja con la cual se realizo el aspirado, y
colectarse en un tubo de ensayo para su posterior centrifugacion. El método de
cuantificacion es similar al de la tiroglobulina sérica y no requiere de
implementaciones especiales.

Los valores de cohorte para considerarse positivos dependen de la sensibilidad
del método utilizado para medir Tg ( RIA, IMA, IRMA); métodos ultrasensibles
cuya determinacion es menor de 0.03 ng/ml. El valor que se considera
positivo es de 0.1 ng/ml. Con otros métodos el limite considerado como
positivo es de 10 ng/ml.

En la mayoria de los estudios realizados se sugiere realizar dicha
determinacion junto con la BAAF, para evitar la presencia de falsos negativos;
es decir aquellos pacientes con AT, pero con un alto grado de
desdiferenciacion celular, donde ya no se produce tiroglobulina.

En nuestro hospital se realiza la BAAF como parte del protocolo de estudio, sin



embargo aun no se cuenta con datos de la utilidad de la determinacion de
tiroglobulina en el lavado de la aguja, como herramienta complementaria en la

misma.



MATERIAL Y METODOS:

Se llevd a cabo por los Departamentos de Endocrinologia, Radiologia,
Medicina Nuclear y Anatomia Patolégica de la Unidad de Especialidades,
dentro del periodo comprendido de noviembre del 2010 realizandose una
cohorte para el analisis preliminar al mes de junio del 2011.

Se incluyeron pacientes con mayoria de edad, en seguimiento por CDT (con
tratamiento previo), con niveles altos de tiroglobulina sérica, hallazgo de
ganglios sospechosos de malignidad por USG, sin contraindicaciones para la
realizacion de BAAF. Todos los pacientes firmaron hoja de consentimiento
informado.

Los pacientes fueron captados en la Clinica de Tiroides del HECMNR, los que
cumplieron con los criterios indicados, se enviaron a realizacion de BAAF
guiada por ultrasonido de la adenopatia sospechosa, la cual se programo en el
servicio de radiologia e imagen. Posteriormente el dia del estudio se procedio a
la realizacion de la BAAF de manera convencional del ganglio sospechoso, una
vez colectada la muestra para frotis y fijada en alcohol, se agrega 1 ml de
solucién salina 0.9% a la jeringa utilizada, y posteriormente se vertera en un
tubo de ensaye para proceder a su centrifugacion con posterior determinacién
de nivel de tiroglobulina por el método de quimioluminiscencia. Una vez
contando con resultados de BAAF y Tg en caso de ser positivos, seran
enviados al servicio de cirugia de cabeza y cuello para tratamiento quirurgico.
Se hizo la determinacién de Tg por ensayo de inmunoquimioluminiscencia
(ICMA) con sensibilidad analitica de 0.2ng/mL. Para el US cervical se utilizo un
equipo de alta resolucion; con transductor lineal, en escala de grises y con
mapeo de cuello.

Se presentan variables como edad, dosis acumulada de yodo radiactivo, Tg
sérica y Tg del lavado de la aguja, expresadas en promedios + DE. Se utiliz6 el

programa SPSS 13 para el presente analisis estadistico.



ANALISIS ESTADISTICO:

Se procedié a realizar el analisis preliminar del estudio contando con un total
hasta el momento de 39 pacientes, 35 mujeres (89.74%) y 4 hombres
(10.25%), que corresponden a un 33.6% de la muestra calculada.

3.44%

M Masculino
H Femenino

i Total muestra

Gréfica 1. Distribucion por género (muestra preliminar).

En promedio con una edad de 53+19.9 afios (33 a 73 anos), con un paciente
adolescente cuyo diagndstico se realizd en edad pediatrica. Una edad
promedio al diagnostico de 46 + 16 afios y un tiempo de seguimiento de 5 +

7.23 anos.

Su localidad de origen se distribuyé como sigue: D.F. 19 (48.2%), Estado de
México 4 (10.2%), Oaxaca 2 (5.12%) e Hidalgo 2 (5.12%), Veracruz 1 y
Chiapas 1 (2.5% respectivamente), con dos pacientes que se desconoce su
origen (5.12%).
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Grafica 2. Distribucion de origen y residencia (muestra preliminar)

Residentes en su mayoria del D.F. (21%) y el Estado de México (17.9%), con

un solo paciente en Hidalgo(2.5%).

El total de la muestra sin antecedentes familiares para cancer diferenciado de
tiroides. Sin embargo, 17 pacientes (43.5%) cuentan con antecedentes
familiares para otros tipos de cancer, encontrandose: 6 CaCu, 3 Prostata, 3
mama, 2 Higado, leucemia 1, linfoma 2, 2 colon; correspondientes al 48.7%

del total de la muestra.
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Gréfica 3. Antecedentes familiares de cancer no tiroideo (muestra preliminar).




En cuanto a los factores que incrementan el riesgo, tales como tabaquismo y
exposicion a radiaciones, en el primer caso 8 pacientes se expusieron de
manera cronica, actualmente suspendidos, y en el segundo caso, ningun

paciente contd con exposicion.

Contando con las siguiente comorbilidades: 2 pacientes diabéticos, 2 con HAS
y DM2, 1 con HAS, 1 con HAS y EPOC, 1 con IRC. EI resto de los pacientes

sin comorbilidades.

Recibieron entre 1 y 3 dosis terapéuticas de yodo radiactivo, con una dosis
acumulada promedio de 5550 + 7622 MBq (150 + 206 mCi). 2 pacientes

recibieron radioterapia externa.

En su totalidad tuvieron presencia de ganglios sospechosos (24 izquierdos y 14
derechos, 2 con tejido residual) a los cuales se les realizé el procedimiento

descrito.

2.50%

Wiz
35.80% g
M derechos

61.50% Tejido res
. (s

Grafica 4. Presencia de ganglios sospechosos y/o tejido residual por

USG(muestra preliminar).

Del resultado de las BAAF se obtuvieron un total de 8 pacientes con resultado
positivo para Ca diferenciado de tiroides (papilar), 26 negativos, 1
sospechoso, 4 con muestra inadecuada (88% sensibilidad y 96%

especificidad).



En cuanto a la determinacién de Tg en el lavado de la aguja, se encontraron un
total de 9 pacientes con resultado positivo, 30 negativos, sin muestras

inadecuadas (sensibilidad y especificidad del 100%).

10.25%

2.25%

B Negativos
20.50% M Positivos
M Sospechosos

M [nadecuados

71.70%

Grafica 5. Resultados BAAF (muestra preliminar)

Encontrandose un promedio de 0.24 ng/ml en pacientes negativos y de 200.2
ng/ml en pacientes positivos.



DISCUSION

En los pacientes oncoldgicos, el seguimiento y la deteccidn oportuna de
recurrencia, son factores que inciden directamente en la sobrevida de los
mismos.

En el caso de los pacientes con diagnéstico de CDT, la recurrencia a nivel
cervical es la mas frecuente, como previamente se comentd, durante los
primeros 5 afos de seguimiento. Por lo que se han tratado de elaborar
meétodos por los cuales se determine de manera mas oportuna, la presencia de
recidiva y/o metastasis.

En nuestra institucion, el seguimiento y por consecuencia, el tratamiento
oportuno se ve afectado por el tiempo de espera, debido a la sobrepoblacién
derechohabiente, lo que marca una cita programada aproximadamente en 3
meses, sumando el tiempo de programacion con estudios de gabinete, los
resultados histopatologicos, etc. Se calcula un tiempo de espera aproximado de
afio y medio hasta el diagndstico final sin tomar en cuenta la canalizacion, en
su caso, a tratamiento quirurgico. Por lo que seria adecuado buscar
alternativas sencillas, rapidas y efectivas para acortar este trayecto y ofrecer
una mejor calidad de vida al paciente oncoldgico.

En el caso del método utilizado en el presente estudio, se tienen experiencias

. 3 evaluaron un total de

documentadas dentro de las cuales Snozek and et a
122 muestras de BAAF en 88 pacientes con diagndstico de CDT y con
tiroidectomia. 50 de 52 pacientes con resultado sin malignidad tuvieron Tg de
1ng/ml o menor, mientras que las 70 restantes con resultado maligno tuvieron
Tg mayor de 1ng/ml. Del total de citologias diagndsticas, 5 tuvieron resultados
de Tg discordantes, en 4 de ellas la Tg BAAF fue concordante con el
diagnéstico final. Dieciocho de 19 BAAF no diagnosticas o con muestra
inadecuada, fueron adecuadamente clasificadas con Tg-BAAF. Finalizando con
un 100% de sensibilidad y 96.2% de especificidad.

| . se evaluaron un total de 168

En otro seguimiento documentado por Kim et a
pacientes, encontrando una sensibilidad y especificidad del 100% con este
método, siempre y cuando la muestra tomada durante el mapeo cervical
ultrasonografico, fuese adecuada, asi como la variedad de cancer tiroideo no

perteneciera a poco diferenciado o anaplasico.



Por otro lado, en nuestro continente, en Chile, Velis et al *' realizé6 un
seguimiento en 30 pacientes con CDT, realizando el mismo procedimiento,
encontrando una mayor sensibilidad 93.7% para la deteccion de metastasis
agregando el lavado de la aguja; ademas de observar poca interferencia en
pacientes con AcTg.

Mientras que en Brasil (Zanella et al *°

), con una muestra de 43 pacientes,
mostraron una sensibilidad y especificidad del 100%. Encontrando también que
en casos de cancer poco diferenciado, se podria subestimar este valor, debido
a la poca o nula capacidad de las células neoplasicas para la produccion de
tiroglobulina.

Un factor comun de falsos positivos en los articulos revisados, es en el caso de
ganglios sospechosos a nivel pretraqueal, asi como la presencia de tejido
residual, ya que se observd que la presencia de Tg ocurrid debido a
contaminacion durante el procedimiento con TgS, por dafio a vasos contiguos.
Ademas también se observd que los resultados obtenidos, no tenian
interferencia en el caso de pacientes con tratamiento de supresion o
estimulacion.

A nivel nacional e institucional, no se encontraron referencias en las cuales se
haya evaluado el procedimiento. En este momento continuamos con la
captacion de pacientes en el Departamento de Endocrinologia para obtener un
total de 116 pacientes, aunque el analisis preliminar muestra un
comportamiento semejante a los estudios revisados seria precipitado dar una

conclusion definitiva.



CONCLUSIONES:

Dentro de los avances del presente estudio aun queda por recabar el resultado
histopatoldgico de la pieza quirurgica, de los pacientes positivos y discordantes.
Sin embargo, a pesar de ser el 33.6% de la muestra calculada hemos tenido
resultados que concuerdan con lo reportado en la bibliografia seleccionada.

En caso de concluir un comportamiento similar a otros estudios, se pretende
instaurar el método como de rutina, ya que disminuye el tiempo de atencion,
ocasionando un tratamiento mas oportuno que se reflejara en una sobrevida

mayor para nuestro paciente oncoldgico.
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