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RESUMEN

INTRODUCCION: El cancer de tiroides es el quinto cancer mas comuan en mujeres en los
EE. UU., Y se estima que mas de 62,000 casos nuevos ocurrieron en hombres y mujeres
en 2015. La incidencia continlia aumentando en todo el mundo.!

El cancer de tiroides diferenciado es el subtipo mas frecuente de cancer de tiroides,
tiene alta linfofilia y se asocia en forma importante a la presencia de ganglios
metastasicos tanto en nivel central como en niveles laterales del cuello. Se ha
informado que la incidencia de metéstasis en los ganglios linfaticos (LNM) en casos
de CPT oscila entre 30 y 80%. La asociacion entre las caracteristicas primarias del
tumor y el riesgo de metastasis ganglionares en nivel central no se ha identificado
completamente. Conocer cudles son los factores prondstico de metastasis centrales
en el tumor primario permiten decidir si a la tiroidectomia total es necesario aunar la
diseccién de los niveles VI. La Asociacion Americana de Tiroides (ATA) recomienda
la diseccion terapéutica del nivel VI, en pacientes con evidencia clinica o
transoperatoria de ganglios. Sin embargo, el rol para la diseccion profilactica de los
ganglios linfaticos del nivel VI, sigue siendo en gran parte controvertido, debido a la
falta de ensayos clinicos aleatorizados.?®

OBJETIVO: Conocer cuales son los factores que se asocian a metastasis
ganglionares de nivel central (VI) en un grupo de pacientes con Carcinoma bien
diferenciado de Tiroides sometidos a tiroidectomia total mas DNC.

METODOLOGIA: Estudio retrospectivo, transversal, Observacional, analitico de los
Pacientes con diagnostico de carcinoma bien diferenciado de tiroides sometidos a
tiroidectomia total y diseccion de nivel central de cuello, que son atendidos en el
servicio de cabeza y cuello Centro Médico Nacional Siglo XXI, en un periodo de
tiempo de 3 afios 2018-2020.

RESULTADOS Y CONCLUSION: Es importante conocer los factores asociados a
metastasis ganglionar a nivel central de cuello, para considerar un manejo quirdrgico
apropiado, y de esta manera realizar oportunamente la diseccién del mismo, con la
finalidad de evitar la recurrencia a dicho nivel lo que disminuiria la morbi mortalidad
en la poblacién, debido a que nuestros métodos diagnosticos de apoyo.

Se estudiaron 85 pacientes, en su mayoria mujeres, con una media de edad de 49
afios, en ambos géneros se encontré6 metastasis ganglionar nivel VI en donde se
confirmd la hipotesis alterna y se logr6 comprobar la relacion significativa con los
factores evaluados por lo que Consideramos que el tamafio, la presencia de ruptura
capsular con infiltracion o extensién extra tiroidea, son factores de riesgo
estadisticamente significativo para la presencia de metéstasis ganglionares
subclinicas, dichos factores de riesgo pueden y deben identificarse mediante un
estudio transoperatorio para tratamiento quirargico completo que pueda disminuir la
tasa de recurrencia y las complicaciones de la reoperacion. Concluimos que todo
aquel paciente en el que se presente un tumor igual 0 mayor a 4 cm asi como la
presencia de ruptura capsular glandular tiene indicacion formal de realizar diseccion
central de cuello.



Palabras clave: Carcinoma bien diferenciado de tiroides, cancer papilar de tiroides,
Diseccion de nivel central (DNC), metastasis, Metastasis ganglionares nivel central
(MGNC)

MARCO TEORICO
Introduccién

El cancer de tiroides diferenciado se refiere a las neoplasias de tiroides derivadas de las
células foliculares incluidos el cancer de tiroides papilar, cancer de tiroides folicular y cancer
de células de Hurthle. 3

Tiene un amplio espectro de morfologias y comportamientos que incluyen los tumores mas
comunes e indolentes, asi como los tumores malignos mas agresivos y letales. La
clasificacién de una lesién como maligna dependia de identificar el comportamiento invasivo
que podria ser la infiltracion de la capsula tumoral, el tejido circundante y/o los vasos.

La mayoria de los adenomas eran foliculares, los tumores clasificados como “Cistadenomas
papilares” eran el segundo tipo mas comun de adenoma, sin embargo, con informes de
enfermedad metastésica, incluso en tumores papilares no invasivos, pronto se hizo evidente
gue casi cualquier tumor con la arquitectura papilar podria hacer metastasis. Por lo tanto,
se cuestiono la existencia de un tumor papilar verdaderamente benigno y se propuso que
todas las neoplasias papilares se clasificaran como neoplasias malignas.?

El CPT tiene alta linfofilia y se asocia en forma importante a la presencia de ganglios
metastasicos tanto en nivel central como en niveles laterales del cuello. Se ha informado
gue la incidencia de metastasis en los ganglios linfaticos (LNM) en casos de CPT oscila
entre 30 y 80%. Algunos estudios han informado que LNM es un factor de mal pronéstico.!!

Aproximadamente el 35% de los pacientes que presentan Cancer Papilar de Tiroides tienen
metastasis ganglionares (cN1), el sitio mas comun de metastasis es el compartimiento
central. Hasta un 80% de los pacientes presentan con enfermedad cNO. Las metastasis a
ganglios linfaticos del compartimiento lateral, ocurren con menos frecuencia y usualmente
seguido de las metastasis a nivel central. Sin embargo, se estima que alrededor de 18% de
los pacientes con CPT pueden tener metastasis laterales sin metastais en el nivel central a
lo que se le ha denominado “metastasis saltonas”. 4

Epidemiologia

A nivel mundial Se estimaron alrededor de 230,000 casos nuevos de cancer de tiroides en
2012 entre mujeres y 70,000 entre hombres, con una tasa estandarizada por edad
(poblacién mundial) de 6.10/100,000 mujeres y 1.90/100, 000 hombres. *

En los EE.UU., es el quinto cancer mas comuin en mujeres con una proporciéon 3: 1 y se
estima que mas de 62, 000 casos nuevos ocurrieron en hombres y mujeres en el 2015. El
cancer diferenciado de tiroides es el subtipo mas frecuente y en la mayoria de los pacientes
el tratamiento estandar es la cirugia seguida de yodo radioactivo u observacion, representa
mas del 95% de los casos y tiene el mejor pronostico. *

Afecta a una poblacion mas joven que la mayoria de los tumores malignos, con una
edad media al diagnostico de 51 afos y el 43% de los casos incidentes ocurren en
pacientes entre 45 y 64 afos. Tiene una supervivencia estimada a 5 afos de 98.1%
en general: 99.9% para enfermedad localizada y 55.5% para enfermedad a
distancia.’



Como resultado de la amplia implementacion de los exemanes de ultrasonido de
tiroides, la tasa de diagnostico de cancer de tiroides aumento 15 veces entre 1993
y 2011, todo lo cual se debi6 a CPT y un gran numero de pacientes recibio
tratamiento quirdrgico con tiroidectomia total para tumores < 1 cm. Sin embargo la
mortalidad por cancer de tiroides no aumento durante este mismo periodo de
tiempo, la distribucion geografica aumento en la incidencia y estuvo altamente
relacionada con el desempefio regional de la deteccidn, consistente con el
sobrediagnostico de canceres de tiroides indolentes. 13

En México, en el afio 2018 en la fuente Globocan se han reportado un total de 190

667 casos nuevos de cancer, donde el cancer de tiroides ocupa el cuarto lugar con
un total de 12 122 casos lo que se traduce en un 6.4% a nivel mundial. 2

Mexico
Source: Globocan 2018

Number of new cases in 2018, both sexes, all ages

Breast
27 283(14.3%)

Prostate
25049 (13.1%)
Colorectum
Other cancers 14 900 (7.8%)
103 444 (54,3%)
Thyroid
12122 (6.4%)

Cervix uteri
7 869 (4.1%)

Total: 190 667

Reportando casos por sexo, no se reportan nuevos casos en el sexo masculino, mientras
que en el sexo femenino se han reportado para el mismo afio un total de 10 188, lo que se
traduce en un 9.7% siendo el segundo tipo de cancer mas frecuente en el sexo femenino y
el cuarto tipo de cancer en ambos sexos. Respecto a la incidencia de mortalidad y
prevalencia se han reportado para el 2018 un numero de muertes 881 y una prevalencia a
cinco afios 42,005.2

El carcinoma papilar de tiroides es el tumor maligno mas frecuente de las células foliculares.
En general presenta un caracter indolente con una sobrevida a 10 afios mayor del 90%. Sin
embargo, un 5-9% presenta metastasis a distancia, con una taza de sobrevida a 10 afios
de un 26%. La recurrencia de la enfermedad ocurre en mas del 30% de los casos. Las
metastasis ganglionares de cuello son encontradas en un 50-70% de los casos de CPT.
Tanto la AJCC, SLAT, ATA, consideran el compromiso ganglionar como un factor de riesgo
de mortalidad y/o persistencia/recurrencia de la enfermedad, respectivamente. &

Mas recientemente, Lim y sus colegas evaluaron las tendencias en la incidencia de cancer
de tiroides, encontraron que la incidencia aumento en un 3.6% por afio entre 1974 y 2013
principalmente debido a un aumento de PTC. Es importante destacar que los investigadores
documentaron aumentos en los CPT de todos los tamafios y etapas, incluidos los tumores
pequerios localizados asi como los tumores mas grandes > 4cm. 13



Anatomia

El complejo plexo linfatico cervical fue descrito en detalle principalmente por Rouviere en
1938, desde entonces los ganglios cervicales han recibido diversas nomenclaturas para
cada una de las localizaciones anatémicas (ejem. ganglio yugulo-digastrico, grupo yugular
superior, espinal superior, supraclavicular, etc.). Con el objeto de estandarizar la
nomenclatura anatémica y clasificar adecuadamente las diversas disecciones de cuello,

Cuadro 1. Limites Quirurgico-anatomicos de los niveles ganglionares cervicales

Nivel | Grupo submentoniano: Localizado entre los vientres
anteriores del musculo digastrico, por arriba del hioides.
Grupo Maxilar: Localizado en el triangulo submaxilar
limitado por la rama horizontal de la mandibula, los
vientres anterior y posterior del musculo digastrico y el
musculo milohioideo.

Nivel Il Grupo Yugular alto

Localizados en el tercio superior de la vena yugular
interna desde la bifurcacion carotidea (quirurgicamente)
o el hueso hioides (clinicamente) hasta la base del craneo
y entre los bordes anterior y posterior del musculo
esternocleidomastoideo.

Nivel Il Grupo Yugular medio

Localizados alrededor del tercio medio de la vena yugular
interna desde la bifurcacion carotidea hasta el
omohioideo (quirurgicamente) o la region carotidea
(clinicamente) y los bordes posterior y anterior del
esternocleidomastoideo.

Nivel IV Grupo Yugular inferior

Ganglios alrededor del tercio inferior de la vena yugular
interna, desde el omohioideo hasta la clavicula y entre
ambos bordes del musculo esternocleidomastoideo.

Nivel V Grupo del Triangulo Posterior

Localizados a lo largo de la mitad inferior del nervio
espinal accesorio y de la arteria cervical transversa, sus
limites son el borde anterior del trapecio, la clavicula y el
borde posterior del esternocleidomastoideo, los ganglios
supraclaviculares se incluyen en este nivel.

Nivel VI Ganglios delimitados superiormente por el hueso hioides,
inferiormente por la arteria innominada (braquiocefalica)
y lateralmente a cada lado por las vainas carétidas.

desde 1991 se ha adoptado mundialmente la clasificacion esquematica establecida por el
Servicio de Tumores de Cabeza y Cuello del Hospital Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center.

Este sistema divide a las areas ganglionares cervicales en seis niveles, numerados
progresivamente con nimeros romanos, como puede ser visto en el cuadro 1.2

En el 2009 el consenso de la ATA declaro sobre la relevancia anatémica y terminologia de
Diseccién de Nivel Central, concluyendo que el compartimento central de cuello incluye
niveles ganglionares VI y VII. Los limites de los nédulos ganglionares de nivel VI esta
definidos, superior por el hueso hioide, inferior por la escotadura esternal, lateral por la cara
medial de la vaina carotidea, posterior por la fascia prevertebral y anterior por la capa
superficial de la fascia cervical profunda. Los nédulos ganglionares del nivel VII, son
aquellos asociados, con la vena braquiocefalica y la arteria innominada.?
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Clasificacion Histopatologica

Los avances en la comprension de los tipos histologicos de cancer de tiroides han
impactado el papel de la citologia en el cribado y diagnostico, asi como en el tratamiento de
pacientes que ahora incluye vigilancia activa, reseccion quirurgica que puede ser
hemitiroidectomia o puede requerir tiroidectomia total con o sin diseccion de ganglios,
terapia con yodo radiactivo o enfoques oncologicos mas agresivos. 2

Los principios basicos de la evaluacion histopatologica de muestras de tiroidectomia
recomendados por la ATA, ademas de las caracteristicas tumorales basicas requeridas
para la estadificacion del cancer de tiroides AJCC / UICC, incluido el estado de los
margenes de reseccion, los informes de patologia deben contener informacién adicional Gtil
para la evaluacién de riesgos, como la presencia de invasion vascular y el nimero de vasos
invadidos, numero de los ganglios linfaticos examinados e involucrados con el tumor, el
tamafo del foco metastasico mas grande al ganglio linfatico y la presencia o ausencia de
extension extraganglionar del tumor metastasico.?

Algunas variantes de carcinomas papilares de tiroides pueden comportarse de manera mas
agresiva que los carcinomas papilares de tiroides clasicos. Estudios recientes han sugerido
gue los tumores considerados previamente como variante folicular no invasiva del
carcinoma papilar de tiroides pueden clasificarse mejor como neoplasia tiroides folicular no
invasiva con caracteristicas nucleares similares a las papilares para reflejar mejor el curso
biologico indolente de este grupo de tumores. Sin embargo en el otro extremo del espectro,
algunos carcinomas papilares tiroideos estan asociados con un comportamiento agresivo,
como la variante Hobnail descrita recientemente, asi como la variante de celulas altas,
variante columnar, variante esclerosante difusa y la variante solida/trabecular. °

Variantes histopatoldgicas del carcinoma de tiroides asociadas con resultados mas
desfavorables o resultados mas favorables deben identificarse durante el examen
histopatoldgico e informarse.?
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Variante Histologica Hobnail

Variante Hobnail del Carcinoma Papilar de Tiroides

Variante

Caracteristicas Clinicopatologicas y Pronostico

Caracteristicas Histologicas. y Geneticas

Variante Hobnail de CPT

Rara

Nueva clasificacion en el 2017 cuarta edicion por
la Organizacién Mundial de la Salud.

Puede estar asociada con otro tipo agresivo de
carcinoma de tiroides.

Asociada con caracterisiticas agresivas (etapa
avanzada, edad avanzada, invasion vascular,
nodulos ganglionares y metastasis a distancia)
OMS: 30% (tumores <10% hobnail puede
comportarse agresivamente.)

Estructuras lineales papilares y micropapilares por
células que contienen citoplasma eosinofilico

Variante Histologica Celulas altas

Variante Células Altas

Variante

Caracteristicas Clinicopatologicas y Pronostico.

Caracteristicas Histoldgicas. y Genéticas

Variante células Altas del Carcinoma Papilar de
Tiroides

Variante agresiva mas comun del carcinoma
papilar de Tiroides.

Pacientes afosos, sintomaticos, masa palpable,
gran tamafio y caracteristicas histoldgicas
agresivas. (extension extratiroidea).
Comportamiento agresivo atribuido al subtipo
histologico y/o caracteristicas agresivas.

OMS: pero menos del 30% puede ser agresivo, se
sugiere que cualquier célula alta deberia
mencionarse en el informe.

Compuesto de estructuras papilares prominentes
revestidas por células de 2 a 3 veces mas altas que
el citoplasma eosindfilo (oncocitico) ancho y
abundante. Puede tener mutacion BRAF, mutacion
P53, hTERT.

Variante Histologica Columnar

Histologia Columnar

Variante

Caracteristicas Clinicopatologicas y Pronostico.

Caracteristicas Histoldgicas. y Genéticas

Variante Histologica columnar de Carcinoma
Papilar de Tiroides

Poco comun
Comportamiento variable
Caracteristicas asociadas con el comportamiento
agresivo: edad avanzada, masa palpable,
sintomatica, tamafio tumoral, infiltracion difusa,
extension extratiroidea y ganglios linfaticos o
metastasis a distancia.
OMS: 30%

Hipercelularidad con papilas delgadas o espacios
similares a glandulas revestidas por epitelio
pseudoestratificado.

Las células tienen nucleos alargados, estratificacion
nuclear, hipercromasia, citoplasma escaso y
vacuolas citoplasmaéticas supra y/o subnucleares.
Puede tener mutaciéon BRAF

Variante Histologica Solida/Trabecular

Solida/ Trabecular

Variante

Caracteristicas Clinicopatologicas y Pronostico.

Caracteristicas Histoldgicas. y Genéticas

Variante Histoldgica solida/ trabecular de
Carcinoma Papilar de Tiroides

Pacientes jévenes con exposicién a radiacion.
También ocurre en adultos.
Todo o casi todo el tumor que no pertenece a
ninguna de las otras variantes tiene una apariencia
solida, trabecular o anidada (insular)
OMS: Todo o casi todo el tumor.

Crecimiento Solido, trabecular o anidado (insular) y
caracteristicas nucleares del carcinoma papilar de
tiroides. Falta de necrosis y actividad mitdtica
prominente, reordenamiento RET/PTC3 comun en
tumores asociados a radiacion.

11



OMS://30%25

Un estudio de cohorte que se realizo por Hadoza S. y cols. que incluyo una poblacion de
43,738 pacientes concluyo que variantes agresivas se han asociado con tasas mas altas
de extension extratiroidea, multifocalidad y metastasis ganglionares y distantes todas con
un P< 0.001 en comparacion con la PTC clasica. La metastasis ganglionar fue mas probable
con Esclerosante difuso 72.2% Vs 66.8% de Variante Celulas altas Vs 56.3% de PTC,
P< 0.001. La metastasis a distancia fue mas comun en Celulas altas 11.1% Vs 7.3%
esclerosante difuso Vs 4.3% PTC P<0.001 y se asociaron con una supervivencia a 5 afios
significativamente reducida. Se concluyo que pacientes con estas variantes deben ser
tratados agresivamente con tiroidectomia y radioyodo, independientemente del tamafio del
tumor.®

FISIOPATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO
Genoma del cancer de tiroides

El cancer de tiroides es una enfermedad geneticamente simple con una carga de mutacion
somatica relativamente baja en cada tumor.

Estos tumores comuUnmente tienen una de tres alteraciones genéticas: mutaciones
puntuales BRAF, reordenamientos RET / PTC o mutaciones puntuales RAS.
Las mutaciones BRAF se asociaron con la edad del paciente mayor, la apariencia papilar
tipica o la variante de células altas, una mayor tasa de extension extratiroidea y un estadio
tumoral mas avanzado en la presentacion. Los reordenamientos RET / PTC se presentaron
a una edad mas temprana y tenian una histologia papilar predominantemente tipica,
cuerpos de psamoma frecuentes y una alta tasa de metastasis en los ganglios
linfaticos. Tumores con RAS las mutaciones fueron exclusivamente la variante folicular del
carcinoma papilar y se correlacionaron con caracteristicas nucleares significativamente
menos prominentes y una baja tasa de metastasis en los ganglios linfaticos.

Se descubrieron genes individuales (CHEK2, ATM, TERT) y conjuntos de genes
funcionalmente relacionados (remodelacion de la cromatina) con alteraciones o patrones
de expresion (miR-21 y miR-146b) que definen subclases clinicamente relevantes y pueden
contribuir a pérdida de diferenciacion y progresién tumoral. Especificamente, el aumento de
la expresion de miR-21 se asocid con una forma agresiva conocida de CPT (variante de
células altas) y puede ser un evento critico en su patogénesis. Del mismo modo, las
mutaciones del promotor TERT identificaron un subconjunto de CPT agresivos y menos
diferenciados, de acuerdo con informes recientes.'?

Metastasis a ganglios regionales

ElI CPT es altamente linfofilico, se estima que 80% de los pacientes podrian tener metastasis
ocultas en el momento del diagnostico. Las metastasis a ganglios linfaticos en el cancer
papilar de tiroides, se sabe que aumenta la posibilidad de recurrencia local de la
enfermedad. Mas comunmente las células tumorales hacen metéstasis a los nddulos
linfaticos del nivel central de cuello (nivel VI), seguido por aquellos del compartimiento
lateral de cuello (I1,III,IV). Rara vez se pueden producir lesiones por omision, por lo que
aparecen metastasis en los compartimientos laterales de cuello, mientras que se conserva
el cuello central. ©
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La asociacion entre las caracteristicas primarias del tumor y las caracteristicas especificas
de los ganglios linfaticos metastasicos en CPT no se ha identificado completamente.
Determinar los factores puede ayudar a los cirujanos a determinar la extensiéon racional de
la diseccion de los ganglios linfaticos.!

La Asociacion Americana de Tiroides (ATA) recomienda la diseccion terapéutica del nivel
VI, en pacientes con evidencia clinica o transoperatoria de ganglios. Sin embargo el rol para
la diseccién profilactica de los gaglios linfaticos del nivel VI, sigue siendo en gran parte
controvertido, debido a la falta de ensayos clinicos aleatorizados. Hasta la fecha pocos
estudios han juzgado el efecto de multifocalidad en la patologia y caracteristicas clinicas
del cancer papilar de tiroides.?

En un estudio analitico retrospectivo publicado en 2019 por el departamente de cirugia
general en un hospital en China por Chenxi Liu y cols. donde se estudiaron datos
clinicopatologicos de 966 pacientes portadores de CPT sometidos a cirugia de tiroides. Se
estudiaron las siguientes propiedades clinicopatoldgicas para analizar los factores de riesgo
para MGNC: género, edad, nivel preoperatorio de TSH, localizacion unilateral / bilateral de
tumores en los l6bulos, nimero y tamafio del tumor, con o sin extension extratiroidea (ETE),
metéstasis a distancia o tiroiditis de Hashimoto (HT), o caracteristicas del ultrasonido que
incluyen microcalcificacion, ndédulos sélidos hipoecoicos, forma irregular, margenes
infiltrativos y vascularidad intranodular. 16

El andlisis univariado mostré que MGNC se asocid significativamente con la edad, el sexo
masculino, el tamafno del tumor, la multifocalidad, la ubicacién bilateral de los tumores en
los l6bulos, el ETE y las caracteristicas del ultrasonido Como vascularizacién intranodular
0 microcalcificacion (P <0.05). Sin embargo, la metastasis a distancia, HT, el valor de TSH
y las caracteristicas del ultrasonido como nodulos sélidos hipoecoicos, forma irregular o
margenes infiltrativos no se asociaron significativamente con MGNC (P > 0.05). El anélisis
multivariante mostré edad <45 afos, vardon, tamafo del tumor > 1.0 cm, ETE vy
caracteristicas del ultrasonido como la microcalcificacion, fueron los factores de riesgo
independientes para MGNC (P <0.05). 6

La incidencia de metastasis en los ganglios linfaticos centrales parece ser mayor con un
tamafo tumoral mayor. *’

Diseccion de Nivel central en Cancer Papilar de Tiroides.

La afectacion de los ganglios linfaticos es comdn en pacientes con CPT y puede afectar
negativamente la tasa de recurrencia y, probablemente, la supervivencia. Aunque la
diseccion terapéutica central del cuello orientada al compartimiento es el tratamiento
estandar para pacientes con CPT con compromiso ganglionar clinico (cN1A), el papel y la
extensién de la diseccion central o profilactica del cuello (DNCP) electiva o profilactica en
pacientes con neoplasias clinicamente negativas (cNO) sigue siendo controvertido. 2°
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DEFINICIONES RELACIONADAS CON LA DISECCION DEL CUELLO DEL NODULO CENTRAL PARA EL
CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES.

Compartimiento central (nivel VI): Ganglios delimitados superiormente por el hueso hioides,
inferiormente por la arteria innominada (braquiocefalica) y lateralmente a cada lado por las vainas
caroétidas.

Diseccion central unilateral del cuello: Extirpacion de las cuencas ganglionares prelaringeas,
pretraqueales y para traqueales del lado del tumor.

Diseccion bilateral del cuello: Extirpacion de las cuencas ganglionares paratraqueales, prelaringeas,
pretraqueales e izquierdas.

Diseccion profilactica del cuello central: Diseccidn central del cuello en ausencia de cualquier prueba
previa (es decir, examen clinico y ecografico) o intraoperatoria de compromiso de los ganglios linfaticos.

Diseccion terapéutica del cuello central: Aclaramiento central del cuello en presencia de evidencia
clinica (pre o intraoperatoria) de metastasis en los ganglios linfaticos centrales del cuello.

Los ganglios linfaticos del compartimento central tienen el mayor riesgo de metastasis de
PTC. Si bien la efectividad de la diseccion terapéutica central del cuello (DNC) es
indiscutible, no hay consenso sobre el papel de la DNC en pacientes con ganglios
clinicamente negativos con CPT. Los defensores de la DNC proponen que esta ofrece una
estadificacidn mas precisa y puede disminuir la probabilidad de recurrencia locorregional.
Los opositores a la DNC electiva destacan el potencial de una mayor morbilidad secundaria
al riesgo de lesion recurrente del nervio laringeo y el hipoparatiroidismo. El riesgo general
y los beneficios del procedimiento DNC deben determinarse paciente por paciente.

La Asociacion Americana de Tiroides (ATA) sugiere que la diseccion profilactica del cuello
central (DNC) debe realizarse en pacientes con PTC con estadio T3 o T4, cuando los
ganglios linfaticos metastésicos son evidentes (cN1) en un ultrasonido Preoperatorio 0 son
palpables en el examen. El operador es preciso para detectar linfadenopatia del cuello, la
capacidad de los ultrasonidos preoperatorios para identificar CLNM es limitada debido a la
glandula tiroides suprayacente; Ademas, las metastasis de los ganglios linfaticos en el
cuello central no parecen anormales en la imagen preoperatoria 0 en la inspeccion en el
momento de la cirugia, mientras que la guia de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN)
indica DNC profilactico para pacientes de menos de 15 afios o méas de 45 afios, con tumores
de méas de 4 cm de didmetro o con extension extratiroidea. 1118

El argumento principal para realizar DNC en el tratamiento de CPT bien diferenciado es
estadificar con mayor precisién el tumor. La estadificacion precisa permite una mejor
estratificacion del riesgo y la aplicacién mas racional de la supresién de levotiroxina y la
terapia adyuvante, como la ablacién de yodo 131l. Se ha informado que la presencia o
ausencia de ganglios linfaticos patolégicos en muestras de diseccion del cuello se
correlaciona con la incidencia de recurrencia de la enfermedad. La DNC electiva puede
ayudar a prevenir las recurrencias locales en el compartimento central donde la reoperacion
puede ser un desafio. Por lo tanto, hay defensores y opositores de la DNC electiva.

Ciertas lesiones de CPT (25%), particularmente en la poblacioén de pacientes mayores (=245

anos), concentran pobremente el yodo radioactivo. En estos casos, el tratamiento con yodo
radiactivo puede no tratar adecuadamente la micrometastasis ganglionar residual. Por lo
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tanto, es probable que la DNC electiva sea mas beneficiosa en el momento de la cirugia
inicial para pacientes seleccionados de alto riesgo. 1/

Un gran estudio de cohorte de la base de datos SEER descubrio que las metastasis en los
ganglios linfaticos, la edad > 45 afios, las metastasis a distancia y el tamafio tumoral grande
predijeron significativamente una supervivencia global deficiente. Ademas, las
caracteristicas de las metéstasis en los ganglios linfaticos pueden discriminar el riesgo de
recurrencia ya que el riesgo es mayor en pacientes con metastasis ganglionares
clinicamente evidentes, metastasis multiples, metastasis mas grandes y / 0 extension
ganglionar extracapsular, en comparacion con aquellos con enfermedad ganglionar
microscopica limitada.

Actualmente, un nimero creciente de expertos apoy6 la diseccion profilactica del cuello
central en pacientes con CPT por las siguientes razones 11 : (i) Las metastasis en los
ganglios linfaticos tienen un efecto negativo en el pronéstico de los pacientes. (ii) la
diseccion profilactica de NCG contribuye a eliminar la metéstasis subclinica y reducir la
recurrencia. (iii) la diseccion profilactica de NCG es beneficiosa para el tratamiento de
seguimiento, incluida la estadificacion mas precisa, la evaluacion del prondstico y la terapia
con yodo radioactivo. (iv) la diseccion central del cuello se puede lograr de manera
confiable. (v) para la recurrencia central del cuello, la reoperacién conduce a una elevada
morbilidad. °

ARGUMENTOS A FAVOR Y ENCONTRA DE LA DISECCION PROFILACTICA DEL CUELLO EN EL CARCINOMA DE
TIROIDES PAPILAR CLINICAMENTE NEGATIVO

A FAVOR EN CONTRA

Dificultad para evaluar pre e intraoperatoriamente | Mayor riesgo de hipoparatiroidismo transitorio y
la afectacion ganglionar permanente

Para mejorar la precision diagnostica Mayor riesgo de lesidon del nervio laringeo

Para permitir una mejor seleccién de pacientes La ausencia de evidencia nivel 1 que confirme sus
para el tratamiento con yodo radiactivo ventajas en términos de reduccion de la tasa de
Para disminuir los niveles de tiroglobulina sérica recurrencia y/o mejor tasa general de
postoperatoria supervivencia especifica del cancer.

Para reducir la tasa de recurrencia.

Impacto de las metastasis ganglionares

Las metastasis ganglionares del carcinoma de tiroides no fueron consideradas como un
indicador pronostico significativo en cuanto al riesgo de mortalidad, no obstante otros
estudios si demostraron que el compromiso ganglionar es un indicador de pronostico de
sobrevida, En la clasificacon de riesgo de mortalidad del CDT, en la cual se utiliza la
estadificacién del TNM, creada por el Joint Committee on Cancer/international Union
Against Cancer, se considera el compromiso ganglionar como un factor pronostico.®

Se ha demostrado que el estado de los ganglios linfaticos esta relacionado con la
recurrencia local y, para los pacientes mayores, la supervivencia especifica de la
enfermedad. #

Tratamiento

Uno de los temas mas controvertidos en el tratamiento del cancer de tiroides es el manejo
de los ganglios centrales del cuello en pacientes con carcinoma papilar de tiroides. La
afectacion de los ganglios linfaticos es comun y puede afectar negativamente la tasa de
recurrencia y probablemente la supervivencia. Aunque la diseccién terapéutica central de
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cuello orientada al compartimiento es el tratamiento estandar para paciente con PTC con
compromiso ganglionar clinico (cN1), el papel y la extensién para la diseccion central o
profilactica del cuello (DNCP) electiva o profilactica en pacuentes con neoplasias
clinicamente negativas de ganglios (cNO) sigue siendo controvertido. En los dltimos afios,
para disminuir el riesgo de complicaciones post operatorias relacionadas con DNCP, la
diseccion central unilateral del cuello ha surgido como un enfoque alternativo para la
diseccion central bilateral del cuello. El objetivo de una diseccion profilactica de los ganglios
linfaticos centrales es eliminar todo el tejido linfatico en bloque. 2°

Varios estudios prospectivos han demostrado que DNCP es capaz de disminuir los niveles
sericos de tiroglobulina y como consecuencia se asocia con una mayor tasa de globulinemia
postoperatoria, puede mejorar la precision de la estadificacion y la seleccion de pacientes
para la ablacion por radioyodo (RAI) y puede disminuir un procedimiento quirtrgico para la
recurrencia. La DNC (nivel VI) es obligatoria cuando se encuentra compromiso
macroscopico del ganglio central del cuello en el trabajo preoperatorio o durante la
exploracion quirargica. Respecto a la extension, la DNC bilateral es obligatoria en presencia
de compromiso clinico de ganglios linfaticos. En clinica unifocal, cN CPT sin evidencia de
invasion extracapsular, se ha propuesto un enfoque mas limitado para reducir la tasa de
complicaciones asociadas con la DNC bilateral, es decir realizar DNC unilateral que
implicaria el riesgo de pasar por alto las metastasis contrlaterales. 22

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las metastasis a ganglios linfaticos regionales del cancer diferenciado de tiroides estan
presentes en la mayoria de los pacientes con cancer papilar de tiroides y en menor
proporcion en pacientes con otra histologia de cancer derivado de celular foliculares.

El papel de la diseccién de nivel central en cancer diferenciado de tiroides de manera
profilactica es controversial en pacientes que no tienen evidencia pre o intraoperatoria de
metéastasis ganglionares y el riesgo de morbilidad supera al beneficio (mayor tasa de lesién
de nervios laringeos y de hipoparatiroidismo permanente y la dependencia de calcio
secundaria).

La controversia se relaciona con su funcién no probada en la reduccién de tasas de
recurrencia al tiempo que aumenta la morbilidad.

Si bien la eficacia de la diseccién terapéutica del cuello central es indiscutible.

Los defensores de la DNC proponen que ofrece una estadificacion mas precisa y puede
disminuir la probabilidad de recurrencia locorregional. Los opositores de la DNC electiva
resaltan el potencial de aumento de la morbilidad secundario al riesgo de lesion nerviosa
laringea recurrente e hipoparatiroidismo.

El riesgo y los beneficios generales del procedimiento de la CND se deben determinar
paciente por paciente.

No existe en las amplias guias de tratamiento sobre cancer de tiroides en la ATA y la
NCCN un protocolo sobre diseccidn de nivel central de cuello en Cancer diferenciado de
tiroides, por lo que resulta importante analizar el manejo quirargico en pacientes con dicha
patologia.

En el Servicio de Cabeza y Cuello en Centro Médico Nacional Siglo XXI En base a lo
anterior es posible plantear la siguiente pregunta de investigacion
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JUSTIFICACION

e Conocer cuales son los pacientes que tienen mayor riesgo de metéstasis
ganglionares ocultas en el nivel central y que pudisen beneficiarse de la diseccién
electiva de dicho nivel a pesar del mayor riesgo de morbilidad.

e Ciertas lesiones de CPT ( 25%), particularmente en la poblacion de pacientes
mayores (245 afios), concentran mal el yodo radioactivo. En estos casos, el
tratamiento con yodo radiactivo puede no tratar adecuadamente la micrometastasis
nodal residual. Por lo tanto, es probable que la DNC electiva sea mas beneficiosa
en el momento de la cirugia inicial para pacientes seleccionados de alto riesgo.

e |dentificar los factores asociados con las metastasis ganglionares del
compartimiento central del cuello como un paso inicial hacia la definicion de los
pacientes que tienen mas probabilidades de beneficiarse de la DNC electiva. Al
justificar los factores asociados a Nivel central positivo seleccionas pacientes y
evitar asi morbilidad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son los factores asociados a metastasis de nivel central en pacientes con
diagnéstico de Carcinoma bien diferenciado de Tiroides en quienes se realizo Tiroidectomia
Total con diseccion de nivel central ganglionar en el servicio de Cabeza y Cuello de
CMNSXXI?

Hipotesis:

Los pacientes con diagnostico de CBDT que presentan gran tamafio tumoral con
infiltracion a tejidos peritiroideos sin presentar clinicamente adenopatias son
candidatos a DNC por la alta probabilidad de metastasis ganglionar subclinica en
nivel VI.

OBJETIVOS:

General:
e Conocer cuales son los factores que se asocian a metastasis ganglionares en un
grupo de pacientes con Carcinoma bien diferenciado de Tiroides sometidos
Tiroidectomia total + DNC con actividad positiva.

Especificos:
e Agrupar a pacientes quienes, durante la evolucion natural de la enfermedad,
integren ciertas caracteristicas o factores de riesgo que se asocien a metastasis de
nivel central que nos permitan identificar quienes se beneficiarian con la diseccion

central de cuello electiva y profilactica.

e Conocer de manera retrospectiva los datos clinico — patolégicos asociados a
metéstasis de nivel central en ganglios linfaticos cervicales clinicamente negativos.
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PACIENTES Y METODOS

Tipo de estudio

Por el control de la maniobra por el investigador: Observacional,Analitico
a. Por la obtencién de la informacion: retrospectivo

b. Por la medicion del fenédmeno en el tiempo: transversal

Poblacion (Universo de trabajo)
Pacientes con antecedente de carcinoma bien diferenciado de tiroides sometidos a
tiroidectomia total y diseccion de nivel central de cuello.

Ambito geogréafico
Pacientes que sean atendidos en el servicio de cabeza y cuello Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

Limites en el tiempo
3 afos

Criterios de inclusiéon

=

Pacientes mayores de 18 afios

2. Pacientes con diagnéstico de carcinoma papilar de tiroides sometidos a tratamiento
quirurgico

3. Pacientes sometidos a Trioidectomia total + Diseccion de nivel central por
Carcinoma bien diferenciado de tiroides, sometidos a tratamiento quirurgico en el
periodo de 2018 -2020

4. Pacientes quienes en su expediente contaba con RHP

Criterios de exclusion

1. Expediente clinico incompleto

2. Pacientes no sometidos a procedimiento quirurgico

3. Pacientes a quien solo se realizo DNC por antecedente en otro tiempo de
Tiroidectomia total

4. Pacientes con metastasis inicial a distancia o a otro nivel de cuello.

Criterios de eliminacion:
1. Pacientes sin expediente.

Analisis estadistico

Con el programa estadistico SPSS 25 IMB se realizara estadistica descriptiva (moda media
y mediana) para caracterizar a la poblacién; se identifican cuales son los factores o
caracteristicas del tumor que se asocian a metastasis en CPT y se identificara su valor con
Chi2 efectuados analisisi multivariado de las diferentes variables independientes.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES INDEPENDIENTES

Variable Definicién- conceptual Definicién-operacional Tipo de medida Tipo de variable
Edad Tiempo transcurrido desde el nacimiento | Se tomarda de la vigencia del | Afos Cuantitativa discreta
hasta la primera consulta paciente que se encuentra en el
expediente clinico.
Genero Definido por las caracteristicas fenotipicas | Se tomaréa del expediente clinico | Hombre —mujer Cualitativa-nominal

dicotémica.

Tamafio de la pieza

Diametro maximo del tumor

Se tomara del record quirurgico

Mayor a 4 cm / Menor

Cuantitativa discreta

quirurgca adcm
Ruptura capsular con | Infiltracion neoplasica mas alla de la | Se tomara del RHP en el | Si Cualitativa dicotémica
invasion a tejidos | capsula fibrosa tiroidea. (musculo invasor | expediente clinico
e . . . No
blandos peritiroideos de la correa, laringe, trdquea, esotfago,
nervio laringeo  recurrente, fascia
prevertebral, arteria carétida envolvente o
vasos mediastinicos).
Multifocalidad Dos o més lesiones PTC en una lébulo | Se tomara del RHP en el | Si Cuantitativa discreta
Unico. La multifocalidad puede surgir de | expediente clinico
. - - No
metastasis intratiroideas de un solo clon
maligno, asi como de multiples origenes
independientes acompafiados de
metéastasis intratiroideas.
Multicentricidad Presencia de tumor en mas de un I6bulo. Se tomara del RHP en el | Si Cualitativa dicotémica
expediente clinico
No
Localizacion del tumor | Presencia de tumor en uno o ambos | Se tomara del record quirdrgico Unilateral Cualitativa dicotomica
I6bulos tiroideos, en el itsmo, en itsmo mas
) ) Bilateral
uno de los l6bulos, en toda la glandula.
Residual tumoral Presencia de margenes positivos en la | Se tomara del RHP en el | Si Cualitativa dicotomica
pieza quirdrgicas reportados en el RHP expediente clinico
No
Ganglios Disecados Numero de ganglios descritos en el RHP | Se tomara del RHP en el | Numeracion cardinal Cuantitativa discreta

como ganglios de nivel central y sus
caracteristicas, presencia o ausencia de

malignidad.

expediente clinico
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ASPECTOS ETICOS

Un estudio sin riesgo para participantes debido que se realizara solo revision se realizara
en anonimato para resguardar en todo momento el anonimato de los participantes.

Este estudio involucra la participacion de sujetos humanos. Los servicios de salud
actualmente requieren analisis mas profundos de las enfermedades, lo que permite tomar
mejores decisiones para maximizar los recursos.

El conocimiento de la epidemiologia en nuestro hospital de atencion a los pacientes con
Carcinoma bien diferenciado de Tiroides permitird desarrollar estrategias en el aspecto
quirurgico enfocadas a la disminucion del riesgo de progresion o recurrencia de la
enfermedad, ello incidiendo en la morbi-mortalidad en estos pacientes.

De acuerdo con lo que se establece en La Ley General de Salud en materia de investigacién
para la salud en México en el Titulo Segundo de los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos Capitulo | Disposiciones comunes Art. 14 La investigacion en seres
humanos debera desarrollarse conforme a las siguientes bases: I. Art. 17.- Se considera
como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra
algn dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este
reglamento, esta investigacion se clasifica en la siguiente categoria: Investigacion sin riesgo
puesto que no se realizara intervencion alguna o modificacion intencionada en las variables
fisiologicas, psicologicas y sociales de los participantes en el estudio ya que se trata de un
estudio observacional descriptivo.

Con bases legales y éticas vigentes, preservando el respeto a los participantes, se realizara
la investigacion, previamente aprobado tanto por el Comité Local del IMSS como por el
Comité de Etica en investigacion del Instituto Nacional de Salud Publica. Se realizara el
llenado de una hoja de recoleccion de datos donde se recabara informacion clinica del
paciente como antecedentes personales de salud, comorbilidades, presentacion clinica y
ultrasonografica.

De la misma forma, bajo los requisitos solicitados por el area de Direccion y La normativa
internacional de ética médica, define los principios que deben guiar cualquier investigaciéon
con seres humanos, complementandose entre si, como el cédigo de Nuremberg que se
centra principalmente en los derechos del paciente como parte de la investigacion, y la
Declaracion de Helsinki, que pone especial énfasis en las obligaciones del propio
investigador.

En lo que respecta a la normativa nacional, se realiz6 una revision del reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud con base a los principios basicos
de bioética como la autonomia, la informacién generada permitird crear estrategias de
atencion entre los pacientes en los que se concluyan factores asociados a metastasis de
nivel central y asi realizar una DNC electiva, al salvaguardar la informacién recabada, la
cual se manejara exclusivamente por los investigadores, de forma discreta y segura;
justicia, porque todos los pacientes que acepten participar son elegibles inicialmente,
independientemente de que después se modifiquen con los criterios de exclusion, y no
maleficencia, ya que los datos recabados no les representa riesgo alguno.

Se daré prioridad al mantenimiento de la privacidad, al evitar manejar datos personales
sobre los participantes; confidencialidad en lo referente a lo que nos permiten hacer y no
hacer con sus datos; y anonimato al no otorgarse informacién alguna que permita la
identificacion de los participantes, lo cual queda asentado en su consentimiento. Se usé un
cbdigo de numeros y el almacenamiento de todos los formularios y datos, particularmente
la informacion con identificadores individuales resguardado por el investigador principal y
de conocimiento al personal del Instituto Mexicano del Seguro Social, con un respaldo
electrénico.
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Ademas de obtener el permiso por parte del personal directivo del Hospital de
Especialidades de esta unidad, el protocolo sera sometido a valoracién por parte de la
Coordinacion de Investigaciéon en Salud de la Unidad de Educacion, Investigacion y
Politicas de Salud del IMSS, bajo la normatividad institucional vigente y consistente con la
Ley para la Proteccion de Datos Personales (diario oficial 30 de septiembre de 2005) y con
lineamientos internacionales sobre documentos electrénicos.

En éste estudio no se requirié de la firma de consentimiento informado puesto que la
informacion recabada es proveniente Unicamente de los expedientes clinicos en fisico; son
datos meramente puntuales y algunos otros numeéricos, con fines estadisticos y para
informar posteriormente Unicamente resultados, sin embargo, se incluye el mismo (ver
anexo I).

El manejo de resultados sera llevado a cabo por el investigador principal. Se dar& informe
de ello al IMSS sobre los resultados como lo solicita la Coordinacion de Investigaciéon en
Salud de la Unidad de Educacion, Investigacion y Politicas de Salud sin afectar los intereses
de los participantes.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Previa autorizacion del personal directivo y aprobacion del Comité de Etica e Investigacion
Local del IMSS se procedera a registrar a todos los pacientes del servicio de cabezay cuello
del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI que cumplan con los criterios de inclusién
establecidos.

Una vez obtenida la informacion, se realizara la base de datos y se codificard cada una de
las variables para poder realizar posteriormente el analisis estadistico.

Para analizar las caracteristicas basales se realizaran observaciones de una muestra
representativa de la poblacion, se analizara tipos de datos cualitativos y cuantitativos. Se
utilizardn frecuencias, medidas de tendencia central y dispersion segun el tipo de
distribucion de cada variable, utilizando medias, medianas, rango intercuartilar o desviacién
estandar (para variables cuantitativas) y la descripcion de frecuencias expresadas en
numeros absolutos y porcentajes (para variables cualitativas.). Para el andlisis multivariado
haremos regresion logistica por ser un desenlace cualitativo ajustando por distintas
variables.

PROCEDIMIENTOS.
Previa autorizacién de protocolo por SILERCIS:
1. Seleccion de los sujetos a ingresar al estudio de acuerdo con la formula para
calculo de muestra. Se seleccionaran todos los sujetos que cumplan con los
criterios de inclusion.

2. Seguimiento de los pacientes. Se revisara el expediente electrénico y estudios
paraclinicos y si cursaron con recurrencia de la enfermedad.
3. Registraremos todos los datos en la hoja de recoleccion: nombre, edad,

sexo,comorbilidades, tipo histologia de cancer de tiroides, ultrasonido tiroideo
preoperatorio.

4, Las hojas de recoleccidn se archivaran en una carpeta que sera resguardada en
el departamento de Cirugia de Cabeza y Cuello, ingresaremos los datos en
programa de Excel y Realizaremos estadistica analitica y descriptiva.

5. Concentracion y andlisis de la informacion. Una vez obtenida la informacién, se
realizara la base de datos y se codificara cada una de las variables para poder
realizar un andlisis estadistico descriptivo y analitico de las variables estudiadas.
Finalmente se describiran los resultados obtenidos, posteriormente se procedera
a la redaccion de la discusién y resultados y finalmente se emitirdn las
conclusiones y recomendaciones.
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RECURSOS

Recursos humanos
Dos Médicos Especialistas y un médico residente.

Recursos materiales
Computadora personal, impresora, programa SPSS version 25, impresora, tinta para
impresora, hojas blancas.

Recursos econémicos

Este trabajo no requiere inversion extra a la que normalmente se invierte en la evaluacién
o tratamiento de este tipo de pacientes. Los consumibles seran aportados por el
investigador; no se ocuparan recursos institucionales.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
No aplica

FINANCIAMIENTO

El trabajo no recibe financiamiento intra ni extrainstitucional, ni por parte de ninguna
institucion, asociacion o industria farmacéutica. La unidad cuenta con las instalaciones
propias para la atencion de los pacientes.

FACTIBILIDAD

El estudio cumple con criterios técnicos para su realizacion, ya que los datos se obtendran
directamente de los expedientes en archivo durante el periodo a estudiar.

En cuanto al aspecto financiero, no supone mayor problema, ya que no ocasionara gasto
alguno a los derechohabientes ni al Hospital mas alla de los generados por la atencion
habitual de los pacientes.

En el aspecto politico y social, es un estudio factible, ya que no aborda evaluacion de
programas, cuestiones politicas del Instituto, y socialmente aportara informaciéon que
contribuira al disefio de estrategias de prevencion y tratamiento de los pacientes.

TRASCENDENCIA

El carcinoma papilar de tiroides (CPT) es el tipo de cancer de tiroides mas conocido,
representa aproximadamente el 85% del cancer de tiroides y constituye el 1% de los
tumores malignos humanos enteros. La trascendencia de éste estudio radica en
proporcionar informacién sobre el impacto en la evolucion de dicha patologia al presentar
metastasis a nivel ganglionar, determinar si se benefician del tratamiento quirurgico electivo
de tiroidectomia total + DNC.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido entre el 1 de Enero del 2018 y el 2 de Noviembre de 2020 se
planearon 150 procedimientos quirdrgicos para tratamiento de Cancer bien diferenciado de
Tiroides (Carcinoma Papilar) en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI; con una cirugia programada de
Tiroidectomia total mas Diseccion de Nivel central de cuello, del total de pacientes,
cumplieron los criterios de inclusion solo 85 de ellos, los demas se eliminaron del analisis
por tener antecedente de Tiroidectomia total (ausencia de la glandula al momento de la
Diseccién de nivel central), No se realizo DNC por no observarse Macroscopicamente
actividad tumoral o por diagnostico histologico negativo a malignidad en la glandula, no
contar con expediente clinico completo (Reporte Histopatoligo en fisico) o no encontrarse
el expediente en el area de archivo. Todos los pacientes tuvieron seguimiento durante un
periodo de tiempo mayor a un afio, con lo que también se pudo estudiar presencia de

secuelas post quirdrgicas, las cuales también se documentan en este analisis.

Se estudiaron de manera retrospectiva 85 un pacientes, de los cuales, 27 fueron del genero
masculino que representa un 32% de la muestra y 58 pacientes fueron del genero femenino
con un 68% de la muestra. La edad promedio en ambos géneros fue de 49.41 afios con

una desviacion estandar de * 16.84 afios, , con un rango de 19 a 93 afios, en el sexo

femenino la edad promedio fue 47 afios y en el genero masculino el promedio de edad fue

de 54.5 afos.

Todos los pacientes cuentan con un diagnostico definitivo de Carcinoma Papilar de Tiroides
bien diferenciado, solo 3 pacientes del total de la muestra presentaban un Carcinoma

Moderamente diferenciado de Ca papilar de Tiroides.

El tamafio de los nddulos tiroideos en promedio fue de 2.7+1.5cm., con un rango que oscilo
entre 0.5cm y 4 cm. en su didmetro mayor. El 78% (n=66) presentaron multifocalidad o
multicentralidad.

El tumor intraglandular estuvo presente en 41% (n=35) y la ruptura capsular e invasiéon a
tejidos blandos y peritiroideos en El 59% (n=50). En los reportes histopatolégicos se
evidencio residual tumoral con margenes positivos en 19 pacientes (22.35%).

La distribucion del tumor en la glandula fue la siguiente, en I6bulo derecho 32 pacientes
(37.64%), izquierdo 15 pacientes (17.65%), en ambos l6bulos 17 pacientes (20%), itsmo
solo o itsmo mas extension a un lébulo 11 pacientes (12.94%) y tumor en toda la glandula
10 (11.76%).

23



El numero de ganglios disecados promedio fue de 7 ganglios con una desviacion estandar
+4.72, de estos un promedio de 4 ganglios con una desviacion estandar de + 3.62 fueron
positivos a malignidad por metastasis de carcinoma papilar de tiroides, solo en 19 pacientes
(22.4%) con ganglios positivos a malignidad hubo presencia de ruptura capsular ganglionar,
y 61 pacientes (71.76%) de la muestra total estudiada presentaron metastasis a nivel
central de tiroides. Se investigaron también secuelas post quirdrgicas como lesion
recurrencial de las cuales no se documenta en nota de expediente clinico la presencia de
estas, asi como hipoparatiroidismo, donde solo dos pacientes presentaron
hipoparatiroidimos definitivo manejados por el servicio de Medicina interna con calcio
suplementario, el resto de la poblacion presento hipoparatiroidismo temporal recuperando

espontaneamente.
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DATOS DEMOGRAFICOS Y CORRELACION CLINICO E HISTOPATOLOGICA

CARACTERISTICAS

Genero (%)

Edad, media (DE) (%)

Tipo de Tumor

Grado histologico

Tamafio promedio
Multicentricidad/Multifocalidad

Ruptura capsular con invasion a tejidos blandos peritiroideos

Lado del tumor

Residual tumoral

Numero de Ganglios Disecados

Numero de Ganglios Positivos
Presencia de metastasis a nivel central ganglionar (N° de pacientes)
Ruptura Capsular ganglionar

Secuelas

-Lesién recurrencial

-Hipoparatiroidismo

*Temporal

**Definitivo

N= 85
Masculino 27 (32%)

Femenino 58 (68%)
49 +16.84
Carcinoma Papilar de Tiroides.

Bien Diferenciado
2.7+£1.5cm (0.5 cm — 4cm)

66 (77.64%),
50 ( 58.82%).

Lébulo Derecho; 32 (37.64%)
Loébulo I1zquierdo; 15 (17.65%)
Ambos Lébulos; 17 (20%)
Itsmo/ltsmo + un |6bulo; 11 (12.94%)

Toda la glandula; 10 (11.76%)
19 (22.35%)
8+4.72

4 +3.62
61 (71.76%)
19 (22.35%)

0 (0%)

82 (96.47%)

3(3.52)
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con Cancer de Tiroides, con y sin Metastasis

Ganglionares

Variable Metastasis OR 1.C.95% Chi cuadarado
ganglionares
n=85 Sl No (p)
(%) (n=61) (n=24)
Edad (afos)
(M=49+16.8)
<35 23 18 5 1.0 0.93
36-50 20 14 6 0.65 0.16-2.6 0.8
51-60 17 11 6 0.52 0.11-2.1
>60 25 18 7 0.72 0.19-2.7
Sexo
Femenino 58 38 20 1.0 35
Masculino 27 23 4 3.0 0.9-9.9 0.06
Tamaiio tumor (cm) (M=2.741.5)
<4 cm 67 44 23 1.0 5.8
=>4 cm 18 17 1 8.9 1.2-71.0*% (0.016*)
Multifocalidad
Multicentralidad
Si 19 16 3 2.5 0.65-9.5 1.87
No 66 45 21 1.0 0.17
Ruptura capsular glandular
Si 50 42 8 4.4 1.6-12.1* 8.9
No 35 19 16 1.0 0.002*
Residual tumoral
Si 19 15 4 1.6 0.5-5.5 0.6
No 66 46 20 1.0 0.4
Lado afectado
Derecho 32 20 12 1.0 4.13
Izquierdo 15 10 5 1.2 0.33-44 0.39
Ambos 17 14 3 2.8 0.66-11.8
Istmo/+un lado 11 8 3 1.6 0.35-7.2
Toda 10 9 1 5.4 0.6-48.1
Ganglios disecados
Md=7; Q;,3=5-10
<5 26 14 12 1.0 10
6-10 44 32 12 2.3 0.8-6.3 0.006*
>10 15 15 0 ah o*

*estadisticamente significativo al 95% de confianza

las celdas.

AOR con valor infinito, dado un valor cero en una de
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Tabla 2. Analisis Multivariado por Regresién Logistica de las variables asociadas a metastasis

ganglionares en cancer de tiroides.

Variable B E.T. ORa 1.C.95%
Ruptura capsular glandular

Si 1.969 | 0.612 7.2 2.1-23.8
No 1.0

Ganglios disecados

<5 1.0

6-10 0.578 | 0.61 1.8 0.8-5.9
>10 20.7 9012 | 9.7x108 0-nd
Tamano del tumor (cm)

<4 cm 1.0

>4 cm 2.1 1.08 8.4* 1.1-74

ORa= Odds ratio ajustado por regresion logistica no condicionada para las variables sefialadas

Nd= Indeterminado

En la tabla 2 se muestran que la infiltracidn de tejidos blandos por ruptura de la glandula tiroides,

el tamafio y la ruptura capsular glandular asi como los ganglios disecados, fueron factores

asociados a la presencia de metdstasis ganglionares.

27



DISCUSION:

El papel de la diseccion profilactica de los ganglios linfaticos centrales en el cancer
papilar de tiroides (CPT) es controvertido en pacientes que no tienen evidencia
preoperatoria o intraoperatoria de metastasis ganglionar (clinicamente NO; cNO). La
controversia se relaciona con su papel no probado en la reduccion de las tasas de
recurrencia, mientras que posiblemente aumenta la morbilidad (hipoparatiroidismo

permanente y lesion del nervio laringeo recurrente no intencional).

La importancia de la enfermedad de los ganglios linfaticos regionales en el PTC
puede haberse subestimado en el pasado en parte debido al excelente prondstico
general asociado con el cancer de tiroides bien diferenciado y la observacion de que
las metastasis de los ganglios linfaticos no influyeron en las tasas de

supervivencia 3

Los partidarios de la DNC argumentan sus beneficios potenciales como la reduccion
de recidivas en el compartimento central, los menores niveles postoperatorios de
tiroglobulina, un mejor estadiaje que oriente los tratamientos complementarios
(necesidad y dosificacion de radioiodo) y el menor numero de reintervenciones

sobre el compartimento central, evitando asi una mayor morbilidad. 24

La presencia de malignidad en nivel ganglionar VI secundario a Carcinoma papilar
de tiroides no es infrecuente en nuestra poblacion. A partir de los hallazgos
encontrados, aceptamos la hipétesis alterna que establece relaciébn con las
metastasis ganglionares a compartimento central de cuello, en el carcinoma bien

diferenciado de Tiroides.

La edad media en pacientes con diagnostico de CPT es como lo reportado por otros
autores, a nivel mundial es el quinto cancer mas comin en mujeres con una
proporcion 3: 1, con una edad media al diagnostico de 51 afios, En este estudio se
observo que la edad promedio identificada fue de 49+16.8 afos, con un rango de
19 a 93 afos. Se categorizo un grupo de edades, tomando como edad referente

<35 afos de edad, el resto del grupo de edades las cuales fueron mayor a 35 afios
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mostraron ligeramente menor riesgo de presentar metastasis, aunque no se
observo relacién con la edad, por no ser estadisticamente significativo se mantiene
la hipotesis concordante en la literatura, La edad <45 afios es factor de riesgo para
presencia de metastasis. Un estudio de la base de datos SEER encontro, entre 9904
pacientes con PTC, que las metastasis en los ganglios linfaticos, edad> 45 afios,
metastasis a distancia y el tamafio del tumor grande predijo significativamente un
resultado de supervivencia general deficiente en un andlisis multivariado. Otro
estudio del registro SEER concluyd que las metastasis en los ganglios linfaticos
cervicales conferian un riesgo independiente de disminucion de la supervivencia,
pero solo en pacientes con cancer folicular y pacientes con cancer papilar mayores

de 45 afios. 416

El genero masculino es un factor de riesgo para la presencia de metastasis
ganglionar a nivel central'®, aunque en nuestro estudio no presenta relacién con la
variable respuesta, se observo que mas del 50% de los hombres presentaron

ganglios positivos dos veces mayor respecto a las mujeres.

Existe cierta tendencia de mayor riesgo de metastasis en pacientes con mayor
diametro tumoral, aunque solo los mayores de 4 cm. fueron significativos, esto
guarda relacion con lo que sostiene las recomendaciones de la Asociacion
Americana de Tiroides en pacientes con PT3 -PT4 y otros autores, “la diseccion
profilactica del cuello del compartimento central debe considerarse en pacientes con
CPT con ganglios linfaticos clinicamente no comprometidos que tienen tumores

primarios avanzados” (> 4 cm). 4

El 78% (n=66) presentaron multifocalidad o multicentralidad. Sin ser
estadisticamente significativos para presentar malignidad ganglionar en nivel
central. Entre el 21 y el 45% de los canceres papilares son multicéntricos y entre el
19 y el 61% son bilaterales, por ello la multicentricidad comporta mayores tasas de
enfermedad local persistente, adenopatias cervicales y metéstasis distantes que en

el carcinoma unicentrico.

El 59% (n=50) presentaron ruptura capsular con infiltracion a tejidos blandos, el

resto 41% (n=35) la afeccion fue focal o intraglandular. De estas, la presencia de
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ruptura tuvo signficancia estadistica obteniendo una chi2 de 8.9 y una P = 0.002 lo

cual apoya también nuestra hipotesis alterna.

La ruptura capsular que implica mayor afeccion presento un riesgo 3.4 veces mayor
respecto a quienes tuvieron una afeccién focal. A mayor niamero de ganglios
disecados, mayor fue la probabilidad de identificar metastasis (p=0.006). Todos los

casos con ruptura de la capsula ganglionar presentaron metastasis.

El 22% de los pacientes (n=19) presentaron residuo tumoral. Hubo un predominio
de afeccidén unilateral derecha (37.6%), I6bulo izquierdo (20%), ambos lados 28%,
afeccion total glandular 12% y solo 2% de afectacion en istmo, esto no fue
significativo para la presencia de malignidad a nivel central. El sitio de afeccion no

mostro una relacién con la presencia de metéstasis ganglionar.

CONCLUSIONES:

Es importante conocer los factores asociados a metastasis a nivel central para
considerar un manejo quirdrgico apropiado, y de esta manera realizar
oportunamente la diseccion del mismo con la finalidad de evitar la recurrencia a
dicho nivel lo que disminuiria la morbi mortalidad en la poblacién, debido a que
nuestros meétodos diagnosticos de apoyo, como lo es el ultrasonido no es sensible
ni especifico para la deteccion a este nivel lo cual lo hace una limitante para

considerar un diagnostico prequirurgico y planear un tratamiento.

Consideramos que el tamafio, la presencia de ruptura capsular con infiltracion o
extension extratiroidea, son factores de riesgo estadisticamente sigfnificativos para
la presencia de metastasis ganglionares subclinicas, dichos factores de riesgo
pueden identificarse mediante un estudio transoperatorio, con la finalidad de un
tratamiento quirdrgico inicial razonable y completo, disminuyendo asi la tasa de

recurrencia y las complicaciones de la reoperacion.

El mayor numero de ganglios disecados es un factor asociado, estadisticamente
significativo, que influye para la deteccion de metastasis ganglionar, el cual puede
verse afectado, ya sea por la poca presencia de ganglios en el paciente o por la
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falta de expertis del cirujano al operar cuello y realizar la diseccion. Tendria
entonces que realizarse por un equipo seleccionado de cirugia de cuello

manejandose una misma técnica quirurgica para que esta variable no pierda su

Por lo que concluimos que todo aquel paciente en el que se presente un tumor igual
0 mayor a 4 cm asi como la presencia de ruptura capsular glandular con infiltracion

tiene indicacion formal de realizar diseccion central de cuello.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja 1
Hoja 2
VARIABLES CLINICOPATOLOGICAS
Localizacion del Tumor Lébulo Derecho si No
Lébulo Izquierdo Si No
itsmo Si No
Microcalcificaciones Lébulo Derecho si No
Lébulo Izquierdo Si No
itsmo Si No
Tamaiio del Tumor MAYOR DE 4 CM SI NO
MENOR DE 4 CM SI NO
Extension Extracapsular Esternocleidomastoideos o Tejidos | Si No
Peritiroideos
Tejido celular subcutaneo Si No
Laringe Si No
Traquea (Pretaqueales | Si No
Paratraqueales )
Prelaringeos Si No
Eséfago Si No
Nervios Laringeo Recurrente Si No
Fascia Prevertebral Si No
Carotida o vasos mediastinales Si No
Multifocalidad/multicentricidad Dos 0 més lesiones CPT en un | Si No
I6bulo derecho
Dos o mas lesiones CPT en un | Si No
I6bulo derecho
Ganglios linfaticos Numero de Ganglios Disecados
Numero de Ganglios Positivos
Ruptura Capsular Si No
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Anexos INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

[ —

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IM$ Carta de consentimiento informado para participacion en

\ CLRIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

NUmero de registro institucional:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar
en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:
Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Declaracion de consentimiento:

protocolos de investigacion (adultos)

FACTORES ASOCIADOS A METASTASIS GANGLIONAR DE NIVEL CENTRAL EN
CANCER DE TIROIDES EN HECMNSXXI.

No aplica

Ciudad de México, a de de 2020

En proceso

Optimizar los resultados de los pacientes en el manejo del cancer papilar de tiroides
implica, el equilibrio entre el riesgo del tratamiento y el riesgo de la enfermedad y
decisiones acerca de cuando realizar una diseccién central de cuello, ya sea, diseccion
terapéutica o diseccion profilactica de cuello central.

Por lo tanto, un tratamiento quirdrgico inicial razonable y completo puede disminuir la tasa
de recurrencia y las complicaciones de la re operacion.

El Objetivo Conocer cudles son los factores que se asocian a mayor indice de metastasis
ganglionares en un grupo de pacientes con Carcinoma bien diferenciado de Tiroides
sometidos a DNC para asi realizar la seleccion objetiva al detectar pacientes quienes se
beneficien de la DNC para disminuir el indice de disecciones “ Blancas” y la morbilidad.

Se revisara su expediente para obtener datos como: edad, enfermedades que usted
tenga, Plan y abordaje quirtrgico, Reporte histopatol6gico y se revisaran sus
laboratorios. Como se comenta, Unicamente se revisara su expediente.

La participacion en este estudio no tiene riesgo para usted, ya que solo se revisaran los
datos de su expediente clinico.

Usted no obtendra un beneficio directo, pero contribuird a obtener conocimientos que
puedan ayudar en el futuro a personas que son tratadas para esta enfermedad.

La revisién y los resultados de los datos obtenidos de su expediente se le informaran al
concluir el estudio.

Su participacion es completamente voluntaria y puede retirarse en el momento que lo
decida; esto no afectard de ninguna manera la atencién que recibe en el instituto

Puede estar seguro de que no se mencionara su nombre ni algin otro dato personal. Los
expedientes son resguardados en el archivo clinico del hospital.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

I:I No acepto participar en el estudio.
I:I Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.
I:I Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por

afios tras lo cual se destruira la misma.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:
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Investigadora o Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacién en Salud
del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720.
Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, correo electrénico: comité.eticainv@imss.gob.mx

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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