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RESUMEN
TITULO: Caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes con carcinoma bien
diferenciado de tiroides menor a 4 cm que presentan actividad metastasica

ganglionar en nivel central.

Estudio de cohorte realizado en el Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI

ANTECEDENTES: EIl cancer bien diferenciado de tiroides representa el 90% de
todos los canceres del tiroides. En México, afecta alrededor de 1,500 personas al
afio, principalmente mujeres jovenes en una relacion de 8:1 respecto a los hombres.
El tratamiento es quirurgico. El procedimiento dependera del tamaio del tumor y la
extension de la enfermedad. El patron de diseminacion del carcinoma bien
diferenciado de tiroides puede ser local, linfatico y hematégeno. La diseminacion
linfatica regional se presenta entre un 20-50% de los pacientes al momento de
recibir tratamiento inicial. Este porcentaje alcanza el 90% cuando consideramos la
enfermedad micrometastasica’. El sitio mas comun son los ganglios del nivel central
del cuello, seguidos por los ganglios laterales ipsilaterales?. Las metastasis
ganglionares confieren un riesgo independiente en la disminucion de la sobrevida;
y, un mayor riesgo de recurrencia loco-regional en aquellos pacientes mayores de

45 afos, con multiples ganglios metastasicos y, con extension extra-capsular?.

La diseccion ganglionar de cuello, sobre todo, del nivel central tiene 2 indicaciones:
terapéutica y electiva. Se recomienda la diseccion de cuello terapéutica en
pacientes con ganglios clinicamente afectados. El papel de la diseccion del
compartimiento central de manera electiva al momento de la cirugia inicial continua
siendo controversial. Los beneficios potenciales de la diseccion de nivel central
electiva son: 1) La reseccion de enfermedad metastasica subclinica con la mejora
subsecuente en las tasas de recurrencia; 2) Evitar la reoperacion del compartimiento
central, lo cual puede estar asociado a un aumento de riesgos; y 3) disminuir los
niveles de tiroglobulina (Tg) durante el seguimiento. Dada las excelentes tasas de

sobrevida general y la morbilidad potencial al realizar una segunda cirugia cervical,



la recurrencia locorregional es un asunto importante en el manejo de los pacientes

con cancer bien diferenciado de tiroides®.

De acuerdo a la guia de la Asociacion Americana de Tiroides, una de las metas de
la cirugia, en el manejo del cancer bien diferenciado de tiroides, es disminuir el
riesgo de recurrencia de la enfermedad y la diseminacién metastasica?. La
presencia de metastasis ganglionar es un factor de riesgo independiente para
recurrencia. Los pacientes con cancer papilar de tiroides y metastasis ganglionar
son etapificados actualmente de acuerdo a la presencia o ausencia de metastasis
ganglionar en los diferentes compartimientos. La extension de la enfermedad en los

ganglios no esta considerada en los sistemas de etapificacion actual’.

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinico-patolégicas de los tumores menores

de 4 cm con actividad metastasica ganglionar de nivel central.

MATERIAL Y METODOS: Se realizara una cohorte descriptiva, retrospectiva,
observacional y analitica en pacientes con el diagnodstico de carcinoma bien
diferenciado de tiroides tratados con cualquier tipo de tiroidectomia y diseccion
ganglionar de cuello que incluya el nivel central en el Hospital de oncologia de CMN
SIGLO XXI. Se recabaran los datos del expediente clinico. El analisis estadistico
sera analitico. Se buscara establecer el porcentaje de tumores menores de 4 cm
operados en nuestra institucion que presentan diseminacion linfatica al momento de
su tratamiento quirdrgico. Y describir las caracteristicas clinico-patoldgicas del
tumor primario que podrian ser consideradas como factor prondéstico para la
diseminacion linfatica en etapas mas tempranas. Ameritando tratamiento adicional

por las caracteristicas de la extension de la enfermedad.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA: Se requiere de un médico adscrito

responsable del proyecto, asesor metodolégico, asi como, médico tesista.



Expediente clinico, computadora, sistema estadistico SPSS. Infraestructura
Hospital de Oncologia CMN SIGLO XXI.

EXPERIENCIA DEL GRUPO: Los médicos adscritos al servicio de tumores de
cabeza y cuello cuentan con experiencia en el manejo de carcinoma bien
diferenciado de tiroides. En aquellos pacientes de alto riesgo, la diseccion del nivel
central de cuello se realiza de manera rutinaria. Y esta enfermedad es el principal

motivo de consulta.

TIEMPO A DESARROLLAR: 6 meses.
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MARCO TEORICO

El cancer bien diferenciado de tiroides representa el 90% de todos los canceres del
tiroides. En los EEUU, aproximadamente 63,000 nuevos casos de cancer de tiroides
fueron predichos a ser diagnosticados en 2014; en comparacién con los 37,200
casos en 2009 cuando las ultimas guias de la Asociacion Americana de Tiroides
(ATA, por sus siglas en inglés) fueron publicadas. La incidencia anual casi se ha
triplicado de 4.9 por 100,000 en 1975 a 14.3 por 100,000 en 2009%. Segun la
estadistica oficial publicada en 2008, México reporté 3,195 casos de cancer de
tiroides (1,351 en varones y 1,844 en mujeres), que representaron el 2.5% del total
de neoplasias malignas; con una incidencia de 3 por 100,000 habitantes, y una
mortalidad de 0.6 por 100,000 habitantes?®.

Su incidencia ha incrementado, y la mortalidad disminuido gracias al aumento del
uso del ultrasonido (US) para diagnosticar tumores pequenos. Recibiendo
tratamiento temprano, con mejor prondstico. La relacién mujer:hombre es de 4.4:1°.
El incremento de la incidencia consiste en un 49% de canceres que miden 1 cm o
menos, y en 87% aquellos que miden 2 cm o menos®. La maxima frecuencia tiene
lugar entre los 41 y los 50 anos, y el 60% de los casos acontecen entre los 31 y los

60 afios®.

Para 2019, el estudio publicado por Aschebrook-Kilfoy B, et. al, predice que el
cancer papilar de tiroides se convertira en el tercer cancer mas comun en la mujer

con un costo de 19-21 billones de ddlares en los EEUU*.

El cancer de tiroides bien diferenciado se origina de las células epiteliales foliculares
del tiroides. De los canceres bien diferenciados, el cancer papilar comprende el 85%
de los casos; comparado con el 12% que corresponde a la histologia folicular,
incluyendo al carcinoma convencional y oncocitico (Células de Hurthle), y con los

tumores pobremente diferenciados que son menos de 3%?*.

La exposicion accidental o terapéutica a dosis bajas de radiacion ionizante es el
factor de riesgo mejor conocido para el cancer diferenciado, aunque solo el 1.8-10%

de los expuestos lo desarrollan. Otros factores son la dieta baja en yodo con bocio
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preexistente, la obesidad y la predisposicién genética (asociacion a enfermedad de
Cowden, sindrome de Gardner y sindrome de Peutz-Jehgers)®. Se ha postulado la
existencia de un sindrome de cancer familiar en tiroides sin relacién con el cancer
medular que explicaria menos del 5% de los casos y con mayor agresividad’.
Familiares de pacientes con cancer bien diferenciado de tiroides no-medular pueden
ser considerados en riesgo, basados en evidencia epidemiolégica que demuestra
que el 5-10% de los canceres bien diferenciados de tiroides tienen una aparicion

familiar?.

El cancer es producto de un desequilibrio entre los factores de crecimiento, los
receptores de superficie celular, las vias de sefalizacion intracelular y los factores
de transcripcion; que desencadenan una proliferacion desordenada, la destruccion
de tejidos adyacentes y la diseminacion a distancia. El gen RET normalmente
codifica para un receptor transmembrana con actividad tirocino-cinasa que esta
inactivo en la vida adulta, mientras que activado induce vias de sefalizacion
intracelular con potencial carcinogénico. En el cancer bien diferenciado de tiroides
destacan las translocaciones e inversiones del gen RET con genes heterdlogos que
originan un gen quimeérico llamado RET/PTC activado; esto ocurre en el 3-60% de
los casos de tipo papilar y destacan los pacientes jévenes y los expuestos a
radiaciones®. Otras mutaciones, no menos importantes, son las translocaciones
activadoras del gen BRAF (hasta en el 50% de los casos) y el gen RAS, que inducen
la activacion de la via RET-Ras-RAF-MAP cinasa/ERK. Las mutaciones del BRAF
son frecuentes en edad avanzada e indicadores patolégicos de conducta agresiva.
Estudios in vitro han documentado una menor expresién del transportador
sodio/yoduro (NIS) y genes del receptor TSH en carcinomas papilares con BRAF-
V600E-positivos; traduciéndose en una eficacia limitada del yodo radiactivo y la
supresion de TSH como adyuvantes en el tratamiento®'°. Sin embargo, el bloqueo
de la via MAPK restauraria la expresion de estos genes. Se ha reportado que la
prevalencia de BRAF mutado alcanza al 78-95% de los carcinomas refractarios al
yodo, y el silenciamiento de la bomba BRAF-V600E involucra la acetilacién de

histonas'!. Se ha utilizado la mutacién de BRAF-V600E para discernir malignidad
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en aspirados indeterminados, y el uso de inhibidores de cinasas alteradas ha

logrado revertir la resistencia al yodo-131 en carcinomas metastasicos’?.

El carcinoma papilar convencional se caracteriza por presentar papilas y cambios
nucleares tipicos, como aumento de tamafo, aspecto claro o "vacio" (80%),
contorno irregular con pliegues profundos en la membrana nuclear vy
pseudoinclusiones (80-85%). Las papilas estan conformadas por un tallo
fibrovascular, de longitud y espesor variables, cubierto por células neoplasicas. Las
variedades histologicas de peor prondstico son: esclerosante difusa, folicular difusa,
células altas, trabecular, células columnares y desdiferenciado (carcinoma poco
diferenciado/indiferenciado con componente de carcinoma papilar)’®. Las
variedades con mejor pronostico son: encapsulada y microcarcinoma papilar.
Finalmente, las variedades de prondstico similar son: folicular, sdlida, de células
oxifilas (células de Hurtle), estroma similar a fascitis nodular, macrofolicular, similar

a tumor de Warthin, cribiforme-morular y la variedad con estroma lipomatoso.

En el cancer folicular, se debe buscar la invasion capsular y vascular. Se considera
que hay invasion capsular cuando el tumor penetra el espesor total de la misma, en
tanto que la invasion vascular se define como el crecimiento intravascular de una
masa tumoral polipoide cubierta por el endotelio. Los vasos afectados deben
encontrarse en el interior o fuera de la capsula'. Se clasifica en dos tipos, con
importantes implicaciones pronosticas segun el grado de invasividad: minimamente
invasor (encapsulado) y ampliamente invasor'. La alta celularidad, el tipo de

crecimiento solido o el pleomorfismo nuclear no indican tumor maligno.

El cancer bien diferenciado suele permanecer confinado a la glandula durante
mucho tiempo, pero a medida que avanza la edad de presentacion se relaciona con
mayor agresividad local y capacidad metastasica. La agresividad local se refiere a
la extension extratiroidea y, en consecuencia, a la infiltracidon de los tejidos
adyacentes, incluidos los musculos pretiroideos, el nervio laringeo recurrente, la
traquea, la laringe, la hipofaringe, el eséfago, e incluso la piel. Las metastasis
ganglionares son comunes en el cancer papilar y mas frecuentes en los jévenes; sin

embargo, su presencia no significa un pobre prondstico de supervivencia. Desde el
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punto de vista histolégico, el 70-80% de metastasis ganglionares se documentan en
la diseccidn electiva del cuello, siendo mas frecuentes en los ganglios peritiroideos,
seguidos de la cadena yugular profunda ipsilateral, los mediastinicos vy, finalmente,
el hemicuello contralateral. La evidencia indica que, en una proporcion significativa
de casos, la enfermedad permanece microscopica y subclinica, incluso durante
varios afios'®. Las metastasis distantes son raras, pero indican un prondstico menos
favorable, principalmente en pacientes de edad avanzada. Con mas frecuencia, se
localizan en el pulmén, hueso, higado y el cerebro. El concepto de multicentricidad
tiene un origen policlonal'’; ocurre en el 20-88% de los casos. La presencia de
invasion capsular confiere un 14% de probabilidades para desarrollar metastasis a
distancia; cuando solo hay invasion vascular, un 27%; con invasion capsular y
vascular, un 50%; y cuando los vasos capsulares, los extratiroideos y los tejidos
peritiroideos estan invadidos, hasta un 75% desarrollara metastasis a distancia. El
tamano tumoral también tiene relacién con el desarrollo de metastasis a distancia:
tumores menores de 2 cm, un 17%; de 2 a 4 cm, un 32%; de 4 a 6 cm, un 29%, y

mayores de 6 cm, un 73%"8.

El cancer bien diferenciado suele presentarse como un nédulo asintomatico en una
glandula normal. Estos nddulos son comunes; la prevalencia es del 5-6% en
mujeres y del 0.5-1% en hombres. Al utilizar el ultrasonido de alta resolucion, la
prevalencia incrementa hasta el 19-67%, pero solo el 5-15% resultan malignos. Otra
forma de presentacion son las adenopatias cervicales sin un tumor primario
evidente. Clinicamente los tumores localmente avanzados cursan con disfonia,
disfagia, disnea, tos o esputo hemoptoico, pero la ausencia de sintomas no descarta
la invasion local. Las manifestaciones secundarias a metastasis son raras, aun con

presencia a nivel pulmonar®.

Para el estudio de los pacientes con sospecha de cancer de tiroides, el ultrasonido
de alta resolucién nos permite valorar las lesiones del tiroides en busca de datos de
malignidad. Ayuda a documentar adenopatias sospechosas, guia biopsias y permite
dar seguimiento a los l6bulos remanentes después de la cirugia tiroidea. Se tiene

sospecha de malignidad ante la presencia de microcalcificaciones, nodulos
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heterogéneos y sodlidos. Lesiones hipoecoicas, de bordes irregulares, con
hipervascularidad intranodular, y relacion "mas alto que ancho". También se
descartara la malignidad en ganglios mayores de 10-15 mm de diametro, esféricos,
hipoecoicos y que carezcan de hilio ecogénico. La presencia de areas quisticas o

con microcalcificaciones son sugerentes de malignidad’®.

El estudio citolégico, mediante una biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF), es
el mejor método para la evaluacion inicial de un nodulo tiroideo. Su sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo para malignidad rebasan el 90%2°. La BAAF
clasifica el ndédulo como benigno, indeterminado o maligno. Un diagndstico
citolégico benigno permite observar al paciente o tratarlo médicamente. Asimismo,
la confirmacion de malignidad indica la necesidad de intervenir quirdrgicamente.
Existe la posibilidad de un aspirado indeterminado en el 16-25% de los casos por la
presencia de células foliculares o linfoides, que pueden relacionarse con otras
entidades, como adenoma, carcinoma folicular, carcinoma papilar de variante

folicular, tiroiditis linfocitica o linfoma?'.

Se ha propuesto el sistema Bethesda para clasificar los resultados de las BAAF o
aspirados?2. Con este sistema, se han disminuido los aspirados indeterminados a
costa de un incremento de los aspirados benignos, pero sin incremento de los

malignos, disminuyendo el nimero de cirugias innecesarias?® (Tabla 1).

La radiografia de torax es util para documentar lesiones metastasicas. La tomografia
computarizada o resonancia magnética del cuello y el mediastino superior estan

indicadas si existen lesiones primarias grandes; o si éstas se introducen en el

15



estrecho superior del térax. También, puede estar indicada ante la presencia de
multiples adenopatias voluminosas y la sospecha de invasion local o enfermedad
metastasica. Ademas, permiten evaluar la resecabilidad por recaidas locales o

regionales?*.

El factor prondstico mas importante para la sobrevida es la edad: a mayor edad,
especialmente después de los 40-45 afos, mayor agresividad local y capacidad
metastasica. Otros factores importantes son la presencia de metastasis a distancia,
el tamario tumoral y la extension extratiroidea®®. Incluso en pacientes jovenes, la
presencia de metastasis a distancia disminuye la sobrevida en un 50%. El tamafio
tumoral mayor de 2 cm es de mal prondstico para recaida local y el de mas de 5 cm
se asocia a mayor mortalidad. La extension extratiroidea y la invasion de estructuras
adyacentes al tiroides, con excepcion de la invasién aislada del nervio recurrente o
los musculos pretiroideos, se asocian a recaida local, con una mortalidad de hasta
el 50%. Las metastasis ganglionares no influyen de manera significativa en el
prondstico de sobrevida, excepto tal vez cuando la relacidon de ganglios
metastasicos frente a resecados es alta (odds ratio [OR]: 0.42)%. La enfermedad
multicéntrica no influye de manera significativa en el prondstico de sobrevida, pero
se relaciona con mayor riesgo de recaida local?’. Hay evidencia de que el estado
mutacional de BRAF es un predictor significativo de pobre prondstico,
especialmente en relacion con la extension extratiroidea, la multicentricidad, las

metastasis ganglionares distantes y los estadios avanzados?®.

Se han propuesto varios sistemas de etapificacion y prondstico, pero uno de los mas
utiles es el AMES (edad, metastasis, extension extratiroidea, tamano). Segun este
sistema, los pacientes del grupo de bajo riesgo tienen una mortalidad a los 20 afios
del 2% y los del grupo de alto riesgo, del 46%; pero, tanto este sistema como los
otros son poco utiles para guiar el tratamiento. El sistema prondstico mas utilizado
es el propuesto por la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la Uni6n
Internacional Contra el Cancer (UICC). Segun este sistema, la supervivencia

observada a los cinco anos para el carcinoma bien diferenciado en etapa | es del
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96.4-97.9%; en la etapa Il, del 86.9-93.8%; en la etapa lll, del 49.8-83.6%, y en la
etapa |V, del 32.7-48.7%%2°.

El cancer bien diferenciado de tiroides tiene buen prondstico, pero el 10% de los
pacientes muere por esta enfermedad debido a la morbilidad y recurrencia. Los
pacientes de bajo riesgo con metastasis en ganglios linfaticos en cuello no tienen
importancia clinica en los resultados. En un estudio del SEER de 9,904 pacientes
con carcinoma papilar de tiroides, mayores de 45 afios, encontré que la presencia
de ganglios metastasicos, metastasis a distancia y tamafo del tumor mas grande
predicen significativamente pobres resultados en el analisis multivariado. La
sobrevida a 14 afos fue de 82% en pacientes sin metastasis a ganglios linfaticos vs
79% con los que si tenian metastasis, con una diferencia estadisticamente

significativa®®.

Otros registros recientes del SEER concluyeron que pacientes con ganglios
linfaticos metastasicos en cuello confirieron un riesgo independiente de disminucion
de la sobrevida en pacientes con carcinoma folicular y pacientes con carcinoma
papilar mayores de 45 afnos; asi como el riesgo de recurrencia regional mayor, sobre

todo en aquellos con multiples ganglios con metastasis y extension extracapsular'.

Los objetivos basicos en el tratamiento inicial de los pacientes con cancer de tiroides
bien diferenciado son mejorar la sobrevida general, sobrevida especifica para la
enfermedad, disminuir el riesgo de enfermedad persistente/recurrente, y morbilidad
asociada. Los obijetivos especificos de la terapia inicial son: 1) Resecar el tumor
primario, la enfermedad que se ha extendido fuera de la capsula, y las metastasis
linfaticas clinicamente significativas. La reseccion quirurgica completa es un
determinante importante de los resultados, mientras que las metastasis
ganglionares residuales representan el sitio mas comun de persistencia/recurrencia
de la enfermedad. 2) Minimizar el riesgo de recurrencia de la enfermedad y
diseminacion metastasica. 3) Facilitar el tratamiento post-quirdrgico con yodo
radioactivo, cuando sea apropiado. 4) Permitir una etapificacion adecuada y
estratificacion del riesgo de la enfermedad. 5) Permitir una vigilancia a largo plazo
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adecuada para recurrencia de la enfermedad. 6) Minimizar la morbilidad relacionada

con el tratamiento.

La diseminacion linfatica a nivel central se presenta entre un 20-50% de los
pacientes con cancer de tiroides bien diferenciado, e incluso puede estar presente
cuando el tumor primario es pequefio e intratiroideo. Este porcentaje alcanza el 90%

cuando consideramos la enfermedad micrometastasica.*

Es mas comun que los ganglios malignos se presenten en los niveles lll, IV, y VI
que en el nivel 113%; aunque esto podria no ser cierto para el cancer papilar de tiroides
ubicado en el polo superior del tiroides, el cual tiene una propensién mas alta para

demostrar metastasis saltonas a los niveles Il y [11%3.

De acuerdo a la guia de la Asociacion Americana de Tiroides el abordaje quirurgico
del nivel central de cuello para una lesién maligna originada en las células foliculares
es: A) Para pacientes con cancer de tiroides > 4 cm, enfermedad extratiroidea
macroscopica (T4), o enfermedad clinicamente aparente en ganglios (N1) o sitios
distantes (M1), el procedimiento quirurgico inicial es Tiroidectomia total y reseccion
macroscopica de todo el tumor primario. B) Para pacientes con cancer de tiroides >
1 cm y < 4 cm sin extension extratiroidea, y sin evidencia clinica de ganglios
linfaticos metastasicos (cNO0), el procedimiento quirurgico inicial puede ser bilateral
(Tiroidectomia total) o unilateral (lobectomia). C) Para paciente con cancer de
tiroides < 1 cm sin extension extratiroidea, y cNO, el tratamiento quirurgico inicial

debe ser lobectomia®.

El papel de la diseccion del compartimiento central de manera electiva al momento
de la cirugia inicial continua siendo controversial. La Asociacion Americana de
Tiroides recomienda la diseccion de ganglios linfaticos en: A) La diseccion
terapéutica de nivel central de cuello en pacientes con ganglios centrales
clinicamente involucrados debe acompafar la tiroidectomia total para eliminar la
enfermedad del nivel central. B) La diseccién electiva de nivel central de cuello
(ipsilateral o bilateral) debe ser considerada en pacientes con cancer papilar de

tiroides con ganglios centrales clinicamente negativos (cNO) que tienen tumor
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primario avanzado (T3 o T4), ganglios laterales clinicamente involucrados (cN1b).
C) La tiroidectomia sin diseccidon electiva de nivel central de cuello puede ser
apropiada para cancer papilar de tiroides pequefio (T1 o T2), no invasivo, ganglios

clinicamente negativos (cN0)?.

Las metastasis linfaticas regionales estan presentes al momento del diagndstico en
la mayoria de los carcinomas papilares. Algunos estudios no han identificado un
impacto; sin embargo, caracteristicas de las metastasis linfaticas pueden
discriminar el riesgo de recurrencia en los pacientes, especialmente en aquellos con
metastasis clinicamente evidentes, multiples metastasis, metastasis voluminosas,

y/o extensidn extracapsular.

En muchos pacientes, las metastasis linfaticas en el nivel central no se aprecian en
los estudios preoperatorios, 0 en la inspeccion durante la cirugia. Basado en
informacion limitada, se sugiere que la diseccién electiva mejora la sobrevida
especifica para la enfermedad, recurrencia local, y los niveles post-tratamiento de

tiroglobulina. También ha sido usado para determinar la terapia con yodo*.

La reseccion de los ganglios en nivel VI cNO detecta un numero substancial de
pacientes con enfermedad pN1; sin embargo, el efecto directo a largo plazo es
pequefio. Algunos grupos seleccionan la diseccion electiva en pacientes con
caracteristicas pronosticas asociadas con aumento en el riesgo de metastasis y
recurrencia (edad avanzada o muy joven, mayor tamafo tumoral, enfermedad
multifocal, extension extra-tiroidea, metastasis lateral conocida)*. Algunos grupos
aplicarian la diseccién electiva de nivel VI a pacientes con mejores caracteristicas
pronosticas si el paciente tendra una tiroidectomia total, y si la informacién de la
linfadenectomia sera utilizada para tomar una decision con respecto al tratamiento
adyuvante*. La demostracion de ganglios no involucrados en la diseccion

profilactica puede disminuir el uso de radioyodo por algunos grupos.

La decision de realizar una diseccion central de cuello electiva en pacientes con
enfermedad cNO debe ser tomada en cuenta no solo para tumores T3 y T4, pero

también para todas las lesiones mayores de 1 cm de diametro, porque la revision
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patolégica completa de los ganglios del nivel central puede cambiar tanto la etapa
del tumor como el abordaje terapéutico, especialmente para tumores pequefos. De
hecho, tumores pT1 con metastasis a nivel central (pT1pN1) usualmente son
enviados a tratamiento con radioyodo, mientras que tumores mas grandes tal como

pT2 sin involucro ganglionar pueden evitarlo34.

En el estudio retrospectivo publicado por Wai-Yin Wilson Kwan et. al, que incluye
105 pacientes dividido en 2 grupos. Grupo A tiroidectomia total (51 pacientes, 49%);
Grupo B tiroidectomia total + diseccion compartimiento central (54 pacientes, 51%).
En el grupo B, 43 pacientes presentaron tumores cT1 y cT2. En conjunto, 67% de
los pacientes con diseccion de nivel central (36 de 54) albergan ganglios con
metastasis en el nivel VI; solo uno con ganglios clinicamente positivos. Por lo tanto,
el 66% (35 de 53) de los pacientes con ganglios clinicamente negativos tendran

ganglios cervicales metastasicos persistentes®.

En el estudio publicado por Giovanni Conzo, et. al, se evaluaron los expedientes
clinicos de 752 pacientes con cancer bien diferenciado de tiroides con cuello
clinicamente negativo; dividido en grupo A (tiroidectomia total, n=390 pacientes,
51.9%) y grupo B (tiroidectomia total con diseccién central profilactica de cuello,
n=362, 48.1%). En el grupo B con una mediana de tamaro del turno primario de 19
+ 16 mm, la diseccién central profilactica de cuello identifico metastasis linfaticas no
considerada en 148 casos (41.8%). En 111 casos (30.6%) se encontraron tumores

> 1 cm; mientras que, tumores < 1 cm se encontraron en 37 casos (10.2%)3.

En el estudio de Sergio Zufiga, et. al, que incluye 266 pacientes. La diseccién
profilactica de nivel central se realizé en 136 pacientes (51.3%). De esos, 112
(82.3%) tenian ganglios metastasicos. La tasa de positividad por tamafio fue 33%
para tumores de 1 cm o menos; 88% para tumores 1.1 a 3 cm; 88% para tumores

3.1 a5cm;y 76% para tumores mayores de 5 cm?’.

En el estudio de S. Costa, et. a., que evalua 126 pacientes con tiroidectomia total +

diseccién nivel central (Grupo A); y 118 pacientes con tiroidectomia total sola (Grupo
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B), 120 pacientes del Grupo A presentaron tumores cT1y cT2. En el grupo A, 59 de

126 pacientes (47%) tenian metastasis linfaticas®.

La limpieza de los ganglios con infiltracion metastasica pueden ofrecer otros
beneficios aparte de un ligero beneficio en la sobrevida. Primero que todo esta la
reduccion en la recurrencia después de la diseccién de nivel central. Multiples
estudios han mostrado tasas de recurrencia alrededor del 10% después de
tiroidectomia total y diseccion de nivel central en pacientes con o sin ganglios

metastasicos conocidos en nivel central3:44,

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una etapificacion adecuada del cancer papilar de tiroides no seria posible sin una
diseccion electiva de nivel central. Si solo se realiza la diseccion terapéutica del nivel
central, el 67% de los pacientes tendran ganglios cervicales metastasicos residuales
post-quirtrgicos®®. Este grupo de pacientes desarrollara recurrencia ganglionar

cervical posteriormente, y enfrentara la morbilidad de la reoperacion.

En la actualidad no existe un consenso unificado sobre qué pacientes con cancer

bien diferenciado de tiroides se les debe realizar diseccién electiva de nivel central.

En nuestro Hospital de Oncologia del CMN siglo XXI no existen datos en cuanto al
porcentaje de los pacientes con carcinoma bien diferenciado de tiroides tratados
con tiroidectomia total y diseccién ganglionar de cuello que incluya el nivel central,
que presentan ganglios metastasicos. Ademas, se deben proponer cuales son los
factores prondsticos clinico-patolégicos que estan asociados con una mayor
incidencia de metastasis ganglionares en tumores menores de 4 cm. Y que pueden
modificar el tratamiento adyuvante con la finalidad de disminuir la tasa de
recurrencia en los pacientes en edad productiva que son afectados por este

padecimiento.
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JUSTIFICACION

El carcinoma bien diferenciado de tiroides es una de las patologias que se trata con
mas frecuencia en el servicio de tumores de cabeza y cuello del hospital de
Oncologia de CMN siglo XXI, esto implica una vigilancia a largo plazo por mas de
10 anos. El tratamiento inicial es quirdrgico; en algunos pacientes esta indicada la
tiroidectomia total y diseccion del nivel central. Aunque las indicaciones de la
diseccién cervical no estan establecidas adecuadamente y varia de acuerdo al

grupo quirurgico.

Aunque esta patologia presenta una sobrevida superior al 90% con el tratamiento
basado en la tiroidectomia total solamente. La recurrencia a nivel ganglionar puede

ser dificil de manejar por la manipulacioén previa a nivel cervical.

Este estudio tiene la finalidad de permitirnos conocer, en primer lugar, el porcentaje
de nuestros pacientes con enfermedad temprana que presentan enfermedad
ganglionar no identificada clinicamente. Poder describir las caracteristicas clinico-
patolégicas presentes en el tumor primario que estén asociadas a una mayor
incidencia de diseminacion ganglionar, incluso en etapas tempranas. Tener las

indicaciones para el tratamiento adyuvante correspondiente.

El beneficio de realizar este estudio es poder modificar el tratamiento adyuvante de
acuerdo a los hallazgos histolégicos obtenidos de la diseccidn electiva de cuello;
asociados a las caracteristicas clinico-patologicas del tumor primario que pueden
aumentar la incidencia de metastasis no identificadas clinicamente. Y, por ende,
incidir en la tasa de recurrencia. Ademas, podria ser la base para proponer los
criterios unificados para el manejo del cancer papilar de tiroides con ganglios

clinicamente negativos en nuestro centro hospitalario.

El beneficio para el IMSS sera poder establecer un algoritmo de manejo adecuado
para pacientes con cancer papilar de tiroides y definir un seguimiento basado en el
tratamiento adyuvante y el riesgo de recurrencia de acuerdo a los hallazgos en la
diseccion electiva de cuello.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cuadles son las caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes con
carcinoma bien diferenciado de tiroides menor a 4 cm que presentan actividad

metastasica ganglionar en nivel central?

HIPOTESIS GENERAL

Por ser un estudio descriptivo no es necesario tener una hipétesis.

OBJETIVO GENERAL:

Establecer cuales son las caracteristicas clinico-patolégicas de los
pacientes con carcinoma bien diferenciado de tiroides menor a 4 cm

que presentan actividad metastasica ganglionar en nivel central.
Objetivos Secundarios:

1. Establecer si existe una relacion entre el tamafio del tumor primario, la extension

extratiriodea y la actividad metastasica.

2. Determinar factores prondstico para actividad metastasica en nivel central en

tumores menores de 4 cm.

3. Describir la relacion entre ganglios positivos y ganglios resecados en la diseccion

de nivel central.

MATERIAL Y METODOS

Lugar de realizacién del estudio: Departamento de tumores de cabeza y cuello,
UMAE Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano

del Seguro Social.
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Diseno del Estudio: Cohorte Descriptiva.
Tipo de Estudio: Observacional, retrospectivo, retrolectivo, analitico.

Universo de trabajo: Pacientes con diagndstico de carcinoma bien diferenciado de
tiroides tratados en el servicio de cabeza y cuello del hospital de oncologia; los

cuales fueron sometidos a diseccion ganglionar de nivel central.
Criterios de inclusién:
1. Pacientes de ambos sexos.
2. Pacientes mayores de 18 anos.
3. Pacientes con diagnéstico de carcinoma bien diferenciado de tiroides

4. Pacientes con tratamiento quirurgico en los cuales se haya realizado
diseccion del nivel central de cuello en el Hospital de Oncologia de CMN siglo
XXI

Criterios de exclusion:
1. Pacientes con cirugia previa de cabeza y cuello.

2. Pacientes con antecedente previo de cancer de vias aerodigestivas

superiores.
3. Pacientes con reporte de patologia incompleto.
4. Pacientes que hayan iniciado otro tratamiento oncolégico previo a la cirugia.
Criterios de eliminacion:
1. Pacientes que el reporte de patologia el tumor sea mayor de 4cm.
Tamaino de muestra

Se incluyeron a los pacientes que cumplen los criterios de forma consecutiva del
periodo de enero del 2010 a diciembre del 2013, registrados en la base de datos de
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procedimientos quirurgicos del servicio de tumores de cabeza y cuello del Hospital

de Oncologia CMN siglo XXI.

Tipo de muestreo

No probabilistico, de casos consecutivos.

DESCRIPCION DE VARIABLES

diseccidn del nivel central
de cuello

en el reporte de
patologia
correspondientes al
nivel central de cuello

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE VARIABLE ESCALA DE MEDICION
OPERATIVA (UNIDADES)
EDAD AL Cantidad de afios Tiempo que ha vivido UNIVERSAL CUANTITATIVA
DIAGNOSTICO cumplidos por un un ser vivo en afios DISCRETA
individuo a la fecha del desde su nacimiento (Afios)
diagndstico. hasta el momento del
diagndstico.

SEXO Es un proceso de Condicién orgénica que UNIVERSAL CUALITATIVA
combinacién y mezcla de | divide a los individuos DICOTOMICA
rasgos genéticos dando en hombre y mujer 1.- Masculino
por resultado la segln su funcién 2.- Femenino
especializacion de reproductora.
organismos en variedades
femenino y masculino.

TAMARNO DEL TUMOR | Es el tamafio del tumor del | Se tomara el didmetro UNIVERSAL CUANTITATIVA
TIROIDEO tiroides medido en mayor del tumor en DISCRETA
milimetros milimetros referido en (Milimetros)
el reporte de patologia
NUMERO DE Es el numero de ganglio De acuerdo al nimero UNIVERSAL CUANTITATIVA
GANGLIOS RESECADOS | linfaticos obtenidos enla | de ganglios descritos DISCRETA

(Numero de ganglios)
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VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE VARIABLE ESCALA DE MEDICION
OPERATIVA (UNIDADES)
NUMERO DE Es el nUmero de ganglio De acuerdo al nimero UNIVERSAL CUANTITATIVA
GANGLIOS CON linfaticos obtenidos en la | de ganglios con DISCRETA
METASTASIS diseccidn del nivel central | enfermedad (Numero de ganglios).
de cuello que presentan metastdasica descritos
enfermedad en el reporte de
patologia
correspondientes al
nivel central de cuello
PROCEDIMIENTO Es la cirugia El tipo de cirugia UNIVERSAL CUALITATIVA
QUIRURGICO correspondiente al realizada referida en la NOMINAL
tratamiento del carcinoma | nota post-quirtrgica 1.-Tiroidectomia total
bien diferenciado de con diseccion bilateral
tiroides, en la que se de nivel central d'e cuello
incluya cualquier tipo de 2.- Tiroidectomia total
tiroidectomia y la con diseccion bilateral
diseccidn del nivel central de'nlvgl Cen.t,ral de cuello
de cuello sus limites: mas dlsecglor_\ lateral de
. L cuello ipsilateral
§uper|or hue?o hioides; 3.- Tiroidectomia total
inferior arteria con diseccion bilateral
innominada; y laterales de nivel central de cuello
arterias carotidas. mas diseccion lateral de
cuello bilateral
INDICACION DE LA ELECTIVA: ELECTIVA: UNIVERSAL CUALITATIVA
DISECCION DEL NIVEL | Ausencia de ganglios Ausencia de ganglios DICOTOMICA
CENTRAL DE CUELLO | metastasicos metastasicos 1-Terapeutica
clinicamente o por clinicamente o por 2.-Electiva
ultrasonido. ultrasonido.
TERAPEUTICA: TERAPEUTICA:
presencia de ganglios presencia de
metastasicos ganglios
detectados clinicamente | metastasicos
o por ultrasonido detectados
clinicamente o por
ultrasonido
EXTENSION Extensioén de las células | Extension de las UNIVERSAL CUALITATIVA
EXTRACAPSULAR tumorales hasta la células tumorales DICOTOMICA
capsula o a través de la | hasta la capsula o a 1.- Si
misma en el sitio u través de la misma 2.- No

6érgano donde se origind
el primario

en el sitio u 6rgano
donde se origino el
primario
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VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE VARIABLE ESCALA DE MEDICION
OPERATIVA (UNIDADES)
RELACION ENTRE Es el nimero de El resultado de la UNIVERSAL CUANTITATIVA
GANGLIOS ganglios linfaticos division del numero CONTINUA
METASTASICOS Y positivos sobre el de ganglios positivos
TOTAL GANGLIOS numero de ganglios obtenidos de la

diseccion de nivel
central entre el
numero total de
ganglios resecados
en la diseccion de
nivel central
reportados en el
informe de patologia

RESECADOS linfaticos resecados

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. El estudio se realizé en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional

Siglo XXI, en el servicio de tumores de cabeza y cuello.

2. En la base de datos de procedimientos quirurgicos se identificaron a los
pacientes con nombre y numero de seguridad social con diagndstico de
carcinoma bien diferenciado de tiroides que fueron tratados en este hospital

con tiroidectomia mas diseccion del nivel central de cuello.

3. Se obtuvieron en nuestra hoja de recoleccion los datos de forma retrospectiva
en los expedientes clinicos, tomando en cuenta la nota de valoracién inicial
y el reporte de los estudios de imagen con los cuales se establecié el
diagndstico. Asi mismo los datos de la nota post-quirurgica y el reporte de
patologia de los cuales se obtendra el tipo de procedimiento realizado y el

numero de ganglios resecados del nivel central.

4. A partir de cada una de las hojas de recoleccion de datos, se procedio a
capturar en una base de datos electronica en el programa Excel.

5. Una vez completa la recoleccion de datos, se procedié a analizar la

informacion con la finalidad de establecer el porcentaje de pacientes con
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enfermedad ganglionar metastasica que no presentaban evidencia clinica de

enfermedad.
6. Sometido a revision por el CLEIS.

7. Elaboracion el informe final de resultados, a fin de escribir la tesis para la

obtencion del grado de especialista en Cirugia Oncoldgica.

ANALISIS ESTADISTICO

1. Es un analisis descriptivo con las variables universales y de interés; se
realizaron medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo con la
escala de medicion de cada una de las variables. Para las variables
cualitativas, frecuencias simples y porcentajes, para las cuantitativas: media,

mediana, desviacion estandar o intervalos inter-cuartilicos.

2. Para el andlisis inferencial se utilizaron prueba de T de Student o X? en caso
de 2 grupos siendo variable cuantitativas o cualitativas respectivamente. O
bien en caso de que sean 3 0 mas grupos prueba de analisis de varianza con

A nova.

3. Se realizdé un analisis multivariado de las variables resultantes con diferencia

estadistica.

4. Para todos los andlisis se utilizé el paquete estadistico SPSS version 20.0.

ASPECTOS ETICOS: Se cumple con los principios de la Declaracién de Helsinki.
La informacion para este estudio ha sido recopilada del expediente médico de cada
paciente sin comprometer la integridad y salud de los mismos. No amerita la firma

de consentimiento informado por parte de los pacientes.
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RECURSOS HUMANOS Y TECNICOS: Se requiere de un médico adscrito
responsable del proyecto como tutor con experiencia en el manejo del carcinoma
bien diferenciado de tiroides, asesor metodoldgico, maestro en ciencias. Medico
tesista quién realizé el protocolo, el analisis estadistico e interpretacion de

resultados. Expediente clinico, computadora, sistema estadistico SPSS.

RECURSOS FINANCIEROS: No se requieren.

FACTIBILIDAD: Si es factible, ya que el carcinoma bien diferenciado de tiroides es
el principal motivo de consulta en el servicio de cabeza y cuello del hospital de
oncologia. Se cuenta con los recursos humanos para realizacién de este protocolo

sin necesidad de recursos financieros.
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RESULTADOS

Un total de 125 pacientes con el diagnéstico de carcinoma bien diferenciado de
tiroides fueron tratados con tiroidectomia total y diseccion ganglionar del nivel
central en el periodo comprendido entre enero de 2010 a diciembre de 2013. De los

cuales, 95 presentaron tumores menores 4 cm en el reporte final de patologia.

La distribucion por género fue de 73 mujeres (76.8%) y 22 hombres (23.2%). La
edad promedio en nuestro estudio fue de 47.6 afios (DE + 14.6 anos, rango 18-84
afnos). De los 95 pacientes, 44 (46.3%) se encontraron en el grupo de menos de 45

afnos. Y 51 (53.7%) en el grupo de 46 anos y mas. (Ver tabla I)

El tipo de cirugia realizada fue Tiroidectomia total + diseccion de nivel central (TT +
DNC) en 73 (76.8%) casos, Tiroidectomia total + diseccion de nivel central +
diseccion lateral ipsilateral (TT + DNC + DLCI) en 18 (18.9%) casos, y Tiroidectomia
total + diseccion de nivel central + diseccién lateral de cuello bilateral (TT + DNC +
DLCB) en 4 (4.2%) casos. La indicacion para la diseccion de nivel central de cuello
fue terapéutica en 74 (77.9%) casos. Mientras que en 21 (22.1%) casos, la

indicacion fue electiva. (Ver tabla 1)

La media de tamano del tumor primario en los pacientes de nuestro estudio fue 24.2
mm (DE % 10.5 mm, rango 1-40 mm). El estadio T en nuestro grupo de estudio fue
T1 en 23 (24.1%) casos, T2 en 18 (18.9%) casos, T3 en 46 (48.4%) casos, y T4 en
8 (8.4%) casos. La extension extratiroidea del tumor primario se reporté ausente en
41 (43.2%) casos, minima 46 (48.4%) casos, y extensa en 8 (8.4%) casos. (Ver
tabla 1)

En la diseccion de nivel central, la media de ganglios resecados fue 7 ganglios (DE
1 5.7, rango 0-34 ganglios). La ausencia de ganglios metastasicos fue reportada en
40 (42.1%) casos. Mientras que la presencia de ganglios metastasicos fue reportada
en 55 (57.9%) casos. La media de ganglios metastasicos fue 2.5 ganglios (DE + 3.5,

rango 0-15 ganglios). (Ver tabla I)
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La relacion de ganglios metastasicos entre los ganglios totales secados (LNR) se
ha considerado como una medida para catalogar a pacientes con mayor riesgo de
recurrencia locorregional. En el estudio publicado por In Sun Ryu et. al®®, un LNR
de 0.65 fue significativo para recurrencia cuando se resecan 3 o0 mas ganglios (p <
0.001). En nuestros pacientes con actividad metastasica a nivel central, la media de
LNR fue 0.58 (DE * 0.34, rango 0.13-1.0).

TABLA | - PACIENTES CON CANCER BIEN DIFERENCIADO DE
TIROIDES MENORES DE 4 CM - DESCRIPCION DEL GRUPO DE
ESTUDIO

PACIENTES CON DISECCION DE NIVEL
CENTRAL
N=95 No. %
GENERO
Masculino 22 23.2%
Femenino 73 76.8%
EDAD
<45 aios 44 46.3%
> 45 ainos 51 53.7%
TIPO CIRUGIA
TT + DNC 73 76.8%
TT + DNC + DLCI 18 18.9%
TT + DNC + DCLB 4 4.2%
INDICACION DNC
Terapéutica 74 77.9%
Electiva 21 22.1%
TAMANO TUMOR
<2cm 39 41.1%
>2cm 56 58.9%
ESTADIO T
1 23 24.2%
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TABLA | - PACIENTES CON CANCER BIEN DIFERENCIADO DE
TIROIDES MENORES DE 4 CM - DESCRIPCION DEL GRUPO DE
ESTUDIO

PACIENTES CON DISECCION DE NIVEL
CENTRAL
N =95 No. %
2 18 18.9%
3 46 48.4%
4 8 8.4%
EXTENSION
EXTRATIROIDEA
Ausente 41 43.2%
Minima 46 48.4%
Extensa 8 8.4%
METASTASIS
Sin metastasis 40 42.1%
Con metastasis 55 57.9%
GANGLIOS RESECADOS
0-5 43 45.3%
6-10 36 37.9%
>10 16 16.8%

Nuestro grupo de estudio se dividio, en pacientes sin actividad metastasica (40) y
pacientes con actividad metastasica (55) en la diseccion de nivel central, para
realizar un andlisis inferencial con prueba X2 con el fin de observar sin alguno de los
factores clinico-patologicos tienen valor estadistico como factor prondstico para la

diseminacion temprana a nivel ganglionar en nivel central.

El analisis bivariado demostré que el género masculino mayor riesgo de actividad
metastasica ganglionar (p = 0.036). Al dividir los pacientes por grupo de edad (< 45
afos vs > 45 afos), no se evidencid un valor estadistico significativo para

diseminacion ganglionar (p = 0.838). (Ver tabla Il)
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El tamano del tumor mayor de 2 cm mostré una diferencia significativa en los
pacientes con actividad metastasica ganglionar (p = 0.002). El estadio T también
demostré una diferencia significativa a partir del estadio T2 (T1 vs T2 vs T3 vs T4,
p = 0.002). La extension extratiroidea, aunque fuese minima, evidencid mayor
actividad metastasica ganglionar en comparacién con ausencia de la misma

(Ausente vs Minima vs Extensa, p = 0.037). (Ver tabla Il)

A mayor numero de ganglios resecados se aprecidé una mayor proporcion de
actividad metastasica ganglionar con valor estadistico significativo (0-5 vs 6-10 vs >
10, p = 0.003). (Ver tabla Il)

TABLAIII - ANALISIS UNIVARIADO (X2) DE CARACTERISTICAS CLINICO-
PATOLOGICAS PARA ACTIVIDAD GANGLIONAR EN NIVEL CENTRAL

DNC SIN METASTASIS DNC CON METASTASIS
No Porcentaje No Porcentaje
: (%) . (%) VALOR P
SEXO
Masculino 5 22.7% 17 77.3%
0.036
Femenino 35 47.9% 38 52.1%
EDAD
< 45 afos 18 40.9% 26 59.1%
0.838
> 45 afos 22 43.1% 29 56.9%
INDICACION DNC
Terapéutica 23 31.1% 51 68.9%
0.000
Electiva 17 80.9% 4 19.1%
TAMANO TUMOR
<2cm 24 61.5% 15 38.5%
0.002
>2cm 16 28.6% 40 71.4%
ESTADIO T
1 16 69.6% 7 30.4%
2 7 38.9% 11 61.1%
0.002
3 16 34.8% 30 65.2%
4 1 12.5% 7 87.5%
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TABLA I - ANALISIS UNIVARIADO (X2) DE CARACTERISTICAS CLINICO-
PATOLOGICAS PARA ACTIVIDAD GANGLIONAR EN NIVEL CENTRAL

DNC SIN METASTASIS DNC CON METASTASIS
No. Porcentaje No. Porcentaje
(%) (%) VALOR P
EXTENSION
EXTRATIROIDEA
Ausente 23 56.1% 18 43.9%
Minima 16 34.8% 30 65.2% 0.037
Extensa 1 12.5% 7 87.5%
GANGLIOS RESECADOS
0-5 24 55.8% 19 44.2%
6-10 14 38.9% 22 61.1% 0.003
>10 2 12.5% 14 87.5%

La diseccion terapéutica de cuello se indicd en nuestros pacientes por contar con
un ultrasonido preoperatorio con presencia de adenopatias sospechosas de
malignidad. Mientras que los pacientes con ultrasonido preoperatorio sin evidencia
de malignidad en nivel central, se les realizo la diseccién de manera electiva. En
nuestro analisis, el ultrasonido preoperatorio realizado en nuestra unidad, con la
finalidad de detectar actividad ganglionar metastasica, tuvo una sensibilidad 92.7%
y especificidad de 42.5%. Igualmente, el valor predictivo positivo fue de 68.9%, vy el

valor predictivo negativo de 80.9%.

Las caracteristicas clinico-patoldégicas con resultados estadisticamente
significativos, en el analisis bivariado, se analizaron en una regresion logistica
multiple para demostrar si estos factores de riesgo para actividad metastasica
ganglionar son estadisticamente significativos. Para dicho analisis, la variable
“Estadio T” se resumié en 2 grupos (1: T1; 2: T2-T4). La variable “Extensién
extratiroidea” se re-agrupo de la siguiente manera (1: Ausente; 2: Presente). Y la

variable “Ganglios resecados” se organizé en 2 grupos (1: 0-10; 2: > 10).
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El analisis de regresion logistica multiple mostrd que el género femenino disminuye
significativamente el riesgo de presentar actividad metastasica ganglionar al realizar
la diseccion de nivel central con un OR 0.23 (95% IC, 0.064 — 0.86). El numero de
ganglios resecados, mayor de 10, incrementa el riesgo de presentar metastasis
ganglionar con un OR 8.01 (95% IC, 1.48 — 43.35). Aunque no presenta una relacion
significativa, el tamafio de tumor presenta una tendencia hacia aumentar el riesgo
de actividad ganglionar metastasica en nivel central OR 3.19 (95% IC, 0.85 —11.89).
Los demas factores de riesgo no presentaron valores estadisticamente
significativos. (Ver Tabla Ill)

TABLA IIl - REGRESION LOGISTICA DE FACTORES DE
RIESGO PARA ACTIVIDAD GANGLIONAR METASTASICA

FACTOR DE RIESGO OR C:)nrfﬁ;‘leg 35?% Valor P
SEXO 0.23 0.064 — 0.86 0.028
TAMARO TUMOR 3.19 0.85 - 11.89 0.085
ESTADIO T 1.86 0.28 — 12.42 0.520
Eggﬁ:gng A 124 0.36 — 4.29 0.731
GANGLIOS RESECADOS 8.01 1.48 — 43.35 0.016

En general, nuestro estudio presenté una sensibilidad de 83.6% y especificidad de
55%. Y un area bajo la curva ROC de 0.773. (Ver Anexo 1)
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DISCUSION

Existe escasez de evidencia nivel 1 o evidencia directa de beneficio relacionado con
la diseccion electiva del compartimento central de cuello en pacientes con cancer
bien diferenciado de tiroides. Los primeros reportes, que sugieren que los pacientes
con cancer papilar de tiroides tienen una mejora en sobrevida cuando se agrega
una cuidadosa diseccion de nivel central a la tiroidectomia total, desencadenaron
una plétora de estudios prospectivos y retrospectivos. La diseccidn de nivel central
esta asociada con una reduccion en la recurrencia a nivel central en algunos
estudios retrospectivos. Lo que ha provocado la rapida adopcion de la diseccion
rutinaria del nivel 6 en pacientes con ganglios clinicamente y ultrasonograficamente

negativos al tiempo de la tiroidectomia total para cancer papilar de tiroides.

En nuestro estudio, el porcentaje de pacientes con actividad ganglionar metastasica
fue de 57.9%. Similar a los reportes publicados por Schneider et. al., y la guia de la

Asociacion Americana de Tiroides (ATA, por sus siglas en ingles).

La indicacién para realizar una diseccién terapéutica de nivel central fue la presencia
de un ultrasonido preoperatorio con sospecha de actividad ganglionar. La indicacion
de diseccion electiva fue la sospecha transoperatoria de enfermedad metastasica.
La sensibilidad y especificidad en el estudio actual fue de 92.7% y 42.5%,
respectivamente. La literatura actual menciona que el ultrasonido preoperatorio
identifica las adenopatias cervicales sospechosas en un 20-31% de los casos,
alterando potencialmente el abordaje quirurgico en tan solo el 20% de los
pacientes*%41. Sin embargo, el ultrasonido preoperatorio identifica solo la mitad de
los ganglios linfaticos encontrados durante la cirugia, debido a la presencia de la
glandula tiroides suprayacente. En el estudio publicado por Ahn JE, et. al*?, la
sensibilidad del ultrasonido para la evaluacion del compartimiento central y lateral

del cuello fue de 62%.

Las caracteristicas clinico-patologicas que se asociaron a una mayor incidencia de
actividad ganglionar metastasica fueron la edad, el tamano del tumor, el estadio T,

extension extracapsular, y el numero de ganglios resecados en nivel central. Similar

36



a lo publicado por Cady B, et. al?®, donde los factores prondstico mas importantes
para la sobrevida son la edad, el tamafio tumoral y la extension extratiroidea. Sin
embargo, en nuestro estudio, la edad (mayor a 45 anos) no fue un factor para la

actividad metastasica ganglionar.

A diferencia de la recomendacién publicada en la guia de la ATA, en donde la
diseccion electiva de nivel central de cuello se considera en pacientes con cancer
papilar de tiroides con ganglios centrales clinicamente negativos (cNO) con tumor
primario avanzado (T3 o T4), o sea, mayor de 4 cm, los resultados obtenidos
demostraron que los tumores mayores de 2 cm tienen riesgo de presentar actividad
ganglionar en nivel central. De igual manera, la extension extratiroidea, aunque sea
minima, presento una diferencia significativa. Concuerda con la literatura en que el
tamafio tumoral mayor de 2 cm, la extension extratiroidea y la invasion de
estructuras adyacentes al tiroides, se asocian a recaida local, con una mortalidad
de hasta el 50%.

En el estudio de Sergio Zufiga, et. al, la tasa de actividad metastasica ganglionar,
en la diseccion de nivel central, por tamafio fue de 33% para tumores de 1 cm o
menos; 88% para tumores 1.1 a 3 cm; 88% para tumores 3.1 a 5 cm. Segun Podnos
YD, et. al®%, la sobrevida a 14 afios fue de 79% en pacientes con metastasis a
ganglios linfaticos. Por lo que se deberia considerar la diseccion electiva de nivel
central en todos los pacientes con cancer bien diferenciado de tiroides mayores a 2

cm. Y no como recomienda la guia de ATA en tumores mayores a 4 cm.

En el analisis multivariado, solo el género y el numero de ganglios resecados
mostraron un valor estadisticamente significativo para presentar actividad
metastasica ganglionar. El tamafo de tumor presentd una tendencia hacia ser un
factor para diseminacion linfatica. En la literatura, no existe evidencia que el género
masculino sea un factor de riesgo para la actividad metastasica ganglionar. Ni existe
un consenso sobre cual es el punto de corte del numero de ganglios que deben ser

resecados.
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En el grupo de estudio con presencia de ganglios metastasicos, la relacion entre
ganglios metastasicos y total de ganglios resecados fue de 0.52. El estudio
publicado por In Sun Ryu et. al®®, un LNR de 0.65 fue significativo para recurrencia
cuando se resecan 3 o0 mas ganglios (p < 0.001). Como continuacién de este
proyecto, los pacientes con un LNR mayor a 0.65, deben mantenerse en vigilancia

para detectar si tienen un mayor riesgo de recurrencia.

En conclusién, nuestra poblacion presenta caracteristicas clinico-patolégicas vy
factores prondstico para desarrollar actividad metastasica ganglionar a nivel central,
similares a los reportados en la literatura. Se debe contemplar aumentar el numero
de pacientes, en un estudio subsecuente, para establecer si el tamafo tumor de 2
a 4 cm es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de actividad metastasica

ganglionar.

Se puede sugerir establecer un algoritmo para el manejo de pacientes con cancer
de tiroides bien diferenciado. En el cual, los pacientes con tumores mayores de 2
cm, deben ser programados para realizar diseccion electiva de nivel central cuando

el ultrasonido preoperatorio es negativo a sospecha de malignidad.
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Caracteristicas Clinico-Patoldgicas de los Pacientes con Carcinoma Bien Diferenciado de Tiroides

menor a 4cm que presentan Actividad Metastasica Ganglionar en Nivel Central

Numero Progresivo:

Nombre del Paciente:

Numero de Afiliacion:

Edad al diagndstico: Sexo:

Cirugia realizada:

1.-tiroidectomia total con diseccion ipsilateral de nivel central de cuello

2 -tiroidectomia total con diseccion bilateral de nivel central de cuello

3.- tiroidectomia total con diseccién bilateral de nivel central de cuello mas diseccién lateral de cuello
ipsilateral

4.- tiroidectomia total con diseccién bilateral de nivel central de cuello mas diseccién lateral de cuello
bilateral

Fecha de la cirugia:

Nombre del cirujano:

Indicacién de la diseccidn del nivel central de cuello:

Terapéutica (1), Profilactica (2)

Tamano del tumor en mm:

Extension del tumor:

Nivel central: numero de ganglios disecados:

Nivel central: NUmero de ganglios metastasicos:

Extension extra-capsular de los ganglios numero:

Numero de glandulas paratiroides resecadas:
A:0 B:1 C:2 D:3 E:4 F:no reportadas.

Lesion del nervio laringeo recurrente:

Si (1), no (2)

Hipoparatiroidismo:

Ausente (1), Transitorio (2), permanente (3).
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