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ANALISIS DE INDICADORES DE MALIGNIDAD POR ULTRASONIDO PREOPERATO-

RIO Y EL RESULTADO HISTOPATOLOGICO DEFINITIVO EN GANGLIOS LINFATICOS

CERVICALES CON/SIN METASTASIS EN UNA MUESTRA DE PACIENTES CON CAR-
CINOMA PAPILAR DE TIROIDES

RESUMEN EJECUTIVO

Antecedentes El cancer tiroideo es la neoplasia endocrina mas frecuente, hay varios ti-
pos de cancer pero el mas frecuente es el carcinoma papilar de tiroides (CPT) bien dife-
renciado que representa el 85% de todas las neoplasias malignas de la tiroides. Las me-
tastasis en las cadenas linfaticas cervicales ocurren en el 30-80% de los casos de CPT,
en pacientes sin ganglios palpables en cuello al momento del diagndstico, aproximada-
mente 25% tienen metastasis ocultas.

Si bien las metastasis ganglionares ocultas no impactan directamente en el pronéstico del
paciente (supervivencia), es fundamental diagnosticarlas pre- operatoriamente ya que la
terapéutica quirurgica cambia radicalmente, los pacientes con metastasis en ganglios late-
rales del cuello seran candidatos no sélo a tiroidectomia total sino a diseccién radical de
cuello, ahi la importancia del diagnostico pre- terapéutico.

Si bien la evaluacién clinica (palpacion) es rutinaria en todo paciente con cancer tiroideo,
es obligada la evaluacién imagenoldgica para identificar pacientes con metastasis en
ganglios aun no palpables; el ultrasonido es el método diagndstico de imagen con mayor
utilidad para ello.

El diagnéstico de las metastasis ganglionares es un reto diagnéstico para el radidlogo. El
ultrasonido (US) es una excelente herramienta para este fin, hay estudios que reportan
sensibilidad (S) 76%, especificidad (E) 98%, valor predictivo positivo (VPP) 87%, calor
predictivo negativo (VPN) 78% y exactitud 75% para este método; sin embargo, una téc-
nica que cada vez toma mas impetu, es la sonoelastografia, que a pesar de los estudios
limitados en la literatura promete ser una gran pauta para la evaluacion prequirurgica del
paciente, incrementando la exactitud del ultrasonido hasta 93%.

Planteamiento del problema Existe controversia en identificar los hallazgos ultrasono-
graficos que mas se relacionan con la presencia de metastasis ganglionares en el o los
cuellos laterales (niveles | a V). Se han identificado ciertas caracteristicas ultrasonografi-
cas en ganglios cervicales, que de estar presentes los harian sospechosos de presentar
metastasis; sin embargo, aun existe controversia en la utilidad ultrasonografica de cada
una de ellas.

Justificacion Existe evidencia cientifica limitada en la literatura que analice la asociacion
entre los hallazgos del ultrasonido preoperatorio con la confirmacién histopatolégica en
adenomegalias sospechosas o con metastasis de cancer tiroideo bien diferenciado.

Objetivos Determinar la correlacion que tienen cada uno de los diferentes criterios valo-
rados por ultrasonido preoperatorio en ganglios linfaticos cervicales sospechosos de ma-
lignidad en pacientes con CPT y comparar con el diagnéstico histopatologico definitivo
(estandar de oro).



Material y Método Se trata de un disefio de tipo observacional, de recoleccion prospecti-
va y longitudinal, de una cohorte de pacientes con diagndstico de CPT que presenten
adenopatias sospechosas o francamente malignas. Se incluyeron a todos los pacientes
con CPT que presentaron recurrencia o metastasis ganglionar con indicacion quirurgica.

De acuerdo con cada tipo de escalamiento se optd por la descripcion univariada y esta-
distica de los datos con medidas de tendencia central y dispersion. Se realizé la prueba
de Chi cuadrada.

Resultados

Se ha obtenido la informacion de 22 unidades (ganglios), de las cuales el 86.3% corres-
ponden a mujeres (6/9 pacientes) y el 13.6% son hombres (2/9 pacientes). La mediana
del tamafo fue 6mm y el lado derecho fue afectado mas frecuentemente (59.0%), siendo
el nivel lll (yugular medio) en el que se encontraron la mayoria de los ganglios (45.4%). El
59.0% (12/22) de los ganglios fue maligno y el 40.9% (9/22) benigno, por histopatologia.
Se realizaron tablas de contingencia identificando 59.0% de ganglios malignos por ambos
métodos y 40.9% benignos por histopatologia de los cuales 9.0% fueron sospechosos por
imagen y el 31.8% restante benignos; con un valor p=0.00001. El tamafio mayor de 1cm,
ausencia de hilio graso, ecogenicidad alterada y la presencia de calcificaciones fueron las
variables que se asociaron a un resultado maligno (valor p < 0.05).

Conclusién

El ultrasonido de cuello es fundamental en el abordaje y diagndstico prequirurgico de pa-
cientes con cancer papilar de tiroides. Todo paciente que es llevado a cirugia tiroidea
debe de ser evaluado con ultrasonido pre-operatoriamente. Las pruebas con significancia
estadistica concordaron en mas del 80% entre el ultrasonido y el diagndstico histopatolé-
gico; sin embargo reconocemos por el tamano de muestra no es posible determinar indi-
cadores de eficiencia diagnodstica.

Los ganglios identificados en los cuellos laterales, mayores de 10mm, con pérdida del
hilio graso, con alteraciones en la ecogenicidad y los ganglios con microcalcificaciones en
su interior son indicaciones, dada su asociaciéon a metastasis, de efectuar biopsia por as-
piracion con aguja fina guiada por ultrasonido (BAAF-US) o en su defecto diseccion de
cuello.



ANTECEDENTES

El cancer tiroideo es la neoplasia endocrina mas frecuente, hay varios tipos de cancer
pero el mas frecuente es el carcinoma papilar de tiroides (CPT) bien diferenciado que re-
presenta el 85% de todas las neoplasias malignas de la tiroides. -~ La incidencia anual en
Estados Unidos ha aumentado de 3.6/100 000 en 1973 a 8.7% 100 000 en 2002, que co-
rresponde a un incremento de 2.4 veces que parece seguir en aumento. Si bien es cierto
esta en relacion al mayor numero de pacientes con cancer papilar de tiroides, un porcen-
taje importante también estd dado por el aumento en la incidencia de diagnosticos 49%
de tumores menores de 1cm y 87% en tumores de 2cm.

La sobrevida es excelente excediendo el 90% a los 10 afos; sin embargo, su recurrencia
es mayor a 30%, a nivel mundial. "

La invasidon extratiroidea de tumores primarios y la presencia de metastasis ganglionares
son factores independientes de recurrencia regional y sistémica.” Las metéstasis en las
cadenas linfaticas cervicales ocurren en el 30-80% de los casos de CPT y las micrometas-
tasis hasta en 90%, de la poblacion mundial.

Aunque la mayoria de los pacientes no presentan metastasis ganglionares al momento
del diagnostico, se han reportado 25% de metastasis ocultas. El sitio mas comun de me-
tastasis es el compartimiento central (niveles 6 y 7) y los niveles yugular medio, inferior y
el triangulo posterior (niveles 3,4 y 5). En la localizacion por palpacion influye ademas de
la anatomia, el tamafio de los ganglios', Papini et al en una muestra de 494 pacientes
siendo la mayoria mujeres (430), reportaron una prevalencia de 5-6.5% de metastasis en
ganglios no palpables.

Ji Soo Choi et al en una muestra de 299 pacientes, en su mayoria mujeres (255); compa-
raron el ultrasonido con la tomografia (TC) en la etapificacion de pacientes con CPT, en-
contrando que el ultrasonido (US) tiene una especificidad de 79.8% en los compartimien-
tos centrales en donde la TC es mas sensible; y una sensibilidad de 93.9% en los compar-
timientos laterales (niveles 2 a 5) que no difiere mucho de los resultados del US combina-
do con la TC en estos compartimientos (S 95.5%).

Dentro de los estudios que evaluan las caracteristicas para diferenciar ganglios malignos
de benignos, se encuentra el de Souza de 180 pacientes (80 mujeres), en el que reporta
que el 60% de las metastasis se encontraron en la cadena yugular interna. El tamafio mi-
nimo observado fue de 6 mm en 93% (Sensibilidad (S) 93%, Especificidad (E)83%, Exac-



titud 88.5%), la forma redonda con S80%, hiperecogenicidad en el 86% y ausencia de hi-
lio graso en 88% (Valor predictivo positivo (VPP) 92% y Exactitud 89%).

La etapificacion de las metastasis ganglionares es un reto diagndstico para el radidlogo.
Park et al, en su estudio de etapificacion de cancer de tiroides por ultrasonido, donde in-
cluy6 94 pacientes, 74 mujeres, con ultrasonido prequirurgico y tiroidectomia total, analizé
las diferentes caracteristicas de malignidad de los ganglios sospechosos encontrando:

La mayor especificidad y VPP para las calcificaciones tanto en el compartimien-
to central como en el lateral (100%).

La ausencia de hilio graso tuvo sensibilidad de 70% y la forma redonda de 90%
en el compartimiento central

Las caracteristicas evaluadas fueron la ausencia de hilio graso, forma redonda,
hiperecogenicidad, calcificacion, cambios quisticos y vascularidad normal, con-
cluyendo que cualquiera de estos hallazgos tiene en el compartimiento central:
S 22%, E 98%, VPP 87%, valor predictivo negativo (VPN) 74%, Exactitud 70%
y en el compartimiento lateral: S 76%, E 75%, VPP 72%, VPN 78%, Exactitud
75%.

Resultando en una sensibilidad de 76.2% del US en metéstasis ganglionares de los com-
partimientos laterales (N1b I-V), y de 22.6% del compartimiento central (N1a VI); siendo
las calcificaciones y el patrén de vascularidad anormal en el Doppler los hallazgos mas
significativos.

Wunderbaldinger et al mostré que el 40% de las lesiones metastasicas del CPT tienen
tendencia a la degeneracion quistica, aparentando ser otra patologia como quistes cervi-
cales benignos. Ademas de que dicha degeneracion completa ocurre principalmente en
adultos jovenes (en quienes son mas frecuentes los quistes branquiales) haciendo mas
dificil la sospecha radiolégica de una lesidbn maligna que requiera de otros estudios de
gabinete.

Dentro de los criterios de malignidad se encuentran '
Microcalcificaciones
Hipervascularidad
Hiperecogenicidad de acuerdo con el trabajo de Souza en un 86% de los gan-
glios.
Mayor eje transverso que longitudinal con pérdida de la morfologia ovoide
Pérdida de hilio graso
Tamano del ganglio en su eje transverso



Un método que cada vez toma mas impetu en la evaluacion de los ganglios sospechosos
de metastasis es la sonoelastografia, una técnica no invasiva basada en el principio simi-
lar a la palpacion manual por la cual el examinador diferencia tumores por su mayor dure-
za respecto al tejido circundante. Se aplica una fuerza mecanica (compresion o vibracion)
que se propaga en el tejido y la tension distribuida resultante se detecta y caracteriza por
un método convencional de imagen como el ultrasonido; creando un mapa de la deforma-
cion de los tejidos llamado elastograma, en el cual, las areas mas duras (menos elasticas)
son mas obscuras que las suaves (mas elasticas).

Lyshchik incluyé 141 ganglios linfaticos cervicales de pacientes con cancer hipofaringeo o
de tiroides de los cuales 81 fueron metastasicos; el 98% de los ganglios benignos fueron
1.5 veces menos duros que el musculo y 85% de los metastasicos fueron 1.5 veces mas
duros que el musculo, mostrando S85%, E98%, VPP96%, VPN90% y una exactitud de
92% encontrandose esta ultima por arriba de los otros criterios diagnosticos examinados
(diametro en el eje corto, indice del diametro corto/largo, hilio hiperecoico, ecogenicidad,
micro 0 macro calcificaciones y vascularidad con ultrasonido Doppler color). Sin embargo,
las otras caracteristicas evaluadas en el elastograma (visualizacion, brillo relativo, regula-
ridad del borde, definicidbn del borde e indice de tension) tuvieron una exactitud baja que
es similar a la obtenida por el ultrasonido convencional.

Alam y cols, realizaron un estudio de 85 ganglios linfaticos cervicales aumentados de ta-
mano, evaluandolos por ultrasonido, elastografia y combinando ambos métodos. Reporta-
ron para el Ultrasonido modo B, S98%, E59% y exactitud de 84%, para la elastografia
S83%, E100% y exactitud de 89% y para la evaluacién con los métodos combinados
S92%, E94% y exactitud de 93%, demostrando asi el incremento en la exactitud del ultra-
sonido combinado con elastografia.

La tomografia computada es el método de eleccion de etapificacion en cancer de cabeza
y cuello debido a que demuestra la extensién de la enfermedad; sin embargo, en cancer
bien diferenciado de tiroides Choi y cols. con una muestra de 69 pacientes, demostraron
que el ultrasonido preoperatorio tiene mayor sensibilidad y VPP que la TC para detectar
bilateralidad (p<0.001) y para multiplicidad un VPP mayor (p= 0.0432), pero la sensibilidad
entre ambos no vario significativamente.

En cuanto a los niveles del cuello, en los compartimientos laterales la sensibilidad del ul-
trasonido combinado con tomografia fue mayor que la de la tomografia Unicamente
(p=0.025) pero no difiri6 mucho en estos estudios combinados comparado con Unicamen-
te el ultrasonido. En el analisis de los resultados por compartimiento comparado con el
resultado de patologia no se obtuvo una correlacion directa.

Otros estudios han demostrado baja sensibilidad (51-62%) pero una alta especificidad
(79-98%) del ultrasonido para la deteccion de ganglios metastasicos en cuello.



La tomografia por emision de positrones con tomografia computada (PET-CT) es un mé-
todo diagnostico que combina medicina nuclear (comportamiento fisioldégico) con tomogra-
fia computada (imagen anatomica) y fusiona ambos métodos en una sola imagen lo que
permite correlacionar entre la captacion del radionuclido con la presencia o ausencia de
alguna lesion anatémica. Para la valoracion de enfermedad metastasica por carcinoma
papilar de tiroides se utiliza como radiofarmaco 8F-FDG. Es importante antes de valorar
captacion anormal, conocer los sitios de captacién fisiologica que son: tejido linfoide en
las tonsilas faringeas, palatinas, linguales, glandulas sublinguales, parétidas y submandi-
bulares, los musculos oculares externos, esternocleidomastoideos y escalenos usualmen-
te mas intenso en su porcion inferior adyacente a la insercion, grasa parda localizada por
lo general en el cuello, supraclavicular, suboccipital y regiones paraespinales en cuello y
torax, perivascular en mediastino, retrocrural e incluso perirenal.

El carcinoma bien diferenciado de tiroides tiene una baja o nula captacién de 8F-FDG,
contrario a lo que sucede con la captacion de 123] o 131] (que es avida), esta captacion se
invierte cuando aumentan las células indiferenciadas. Algunas de las caracteristicas que
modifican la captacion de 18F-FDG por el tumor son el tamario, la localizacion y como ya
se menciono el grado de diferenciacidén. Al comparar unicamente el PET con 8F-FDG con
131] y 99mTc sestamibi, Iwata y cols. concluyeron que el PET detectd mas metastasis que
los otros métodos.

De acuerdo con el estudio realizado por Wang y cols, una de las utilidades del PET con
8F-FDG es ser un indicador pronéstico independiente; en los 125 pacientes diagnostica-
dos con cancer bien diferenciado y enfermedad metastasica o recurrente, identificaron en
el andlisis univariado disminucion de la sobrevida en los pacientes con captacion de 18F-
FDG con relacién inversa al volumen tumoral hipercaptante; es decir a mayor volumen
tumoral hipermetabdlico, menor sobrevida de los pacientes.

El mayor uso de este método diagnostico estd enfocado al estadiaje de enfermedad me-
tastasica a distancia y/o seguimiento de los pacientes para valorar respuesta al tratamien-
to.

La biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) es crucial en el abordaje diagnéstico de
los pacientes con ndédulos de sospecha tanto en la glandula tiroides' como ganglios de
sospecha en los diferentes niveles del cuello'”. Se ha reportado S 76-98%, E 71-100%,
falsos negativos (FN) 0-5%, falsos positivos (FP) 0-5.7% y exactitud de 69-97%. Es un
procedimiento costo efectivo, de minima invasion que al ser guiado por ultrasonido es
muy accesible y tiene pocas complicaciones. Aunque es superior a la palpacién para el
diagnéstico, dentro de sus limitaciones se encuentran obtener muestra insuficiente del te-
jido para el diagnostico histopatolégico o que se trate de una muestra no concordante en-
tre los hallazgos por imagen y el diagnéstico histolégico, en tales casos es necesario re-
petir la biopsia. Cunha et al reportan S 100% en el diagnostico de ganglios de sospe-



cha con BAAF sumada a medicion de tiroglobulina en sangre (Tg), en una muestra de 67
pacientes de los cuales estudiaron 83 ganglios.

El tratamiento inicial de los pacientes con diagnostico de cancer papilar de tiroides es qui-
rurgico. La extension del procedimiento depende del tamafio del tumor primario y de la
presencia o ausencia de enfermedad ganglionar metastésica. Las guias establecidas por
la Sociedad Americana de Tiroides (ATA) establecen hemitiroidectomia en tumores meno-
res de 4cm, de bajo riesgo, unifocales, intratiroideos y sin historia de radiacion a cuello ni
de metastasis ganglionares cervicales; y tiroidectomia total para aquellos mayores de 4cm
y aquellos nddulos indeterminados mayores de 5cm, cuando existe atipia en la biopsia o
sospecha de carcinoma papilar, en pacientes con historia de carcinoma tiroideo o de ex-
posicion a radiacion.

En cuanto a la diseccion de cuello en estos pacientes, es clara su indicacion cuando los
compartimientos central o lateral tienen metastasis, disminuyendo asi la recurrencia (Re-
comendacién B de las guias de la ATA).

La técnica quirlrgica para la diseccion ganglionar del compartimiento central consiste en
remover el tejido linfatico en bloque, el margen superior es el borde del hueso hioides, el
inferior es la horquilla supraesternal, el margen lateral es el aspecto medial de la arteria
car6tida comun y el margen medial es el borde de la traquea.

La controversia surge cuando se habla de realizar una diseccion rutinaria del nivel VI ya
que algunos autores argumentan que se desconoce si es menor el indice de recurrencia
en pacientes que se someten a este procedimiento, mientras es claro que aumenta el
riesgo de complicaciones quirargicas como es la paralisis cordal secundaria a lesion del
nervio laringeo recurrente y el hipoparatiroidismo con la hipocalcemia consecuente. Sin
embargo, otros autores mencionan que en manos experimentadas el riesgo en ambos
grupos de pacientes es similar y, ademas, la recurrencia y el riesgo de lesion a otras es-
tructuras es mayor en los pacientes que se tiene que realizar diseccion ganglionar poste-
rior a una tiroidectomia previa debido a la alteracion de la anatomia y cicatriz.

Respecto al punto anterior Shen y cols. en un estudio retrospectivo que incluybé 295 pa-
cientes con diseccion ganglionar rutinaria y en un segundo tiempo quirirgico, menciona
haber encontrado un numero similar de pacientes con recurrencia en ambos grupos y
complicaciones excepto en cuanto a la presencia de hipocalcemia que observaron mas en
los pacientes con diseccion ganglionar rutinaria.”* Sin embargo, existen ya estudios que
demuestran la presencia de metastasis ganglionares como un factor de riesgo indepen-
diente de recurrencia sobre todo porque aquellos pacientes que las tienen al momento del
diagnéstico son hasta del 30%.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Identificando que el CPT representa el 80% de las neoplasias endécrinas con 30% de re-
currencia y hasta 30% de metastasis ganglionares no palpables al momento de su diag-
néstico, se considera decisiva la valoracion ultrasonografica de los ganglios cervicales en
estos pacientes.

Se han identificado ciertas caracteristicas que, de estar presentes, los hacen sospecho-
sos de enfermedad metastasica; sin embargo, hay controversia entre algunos de los auto-
res respecto a la utilidad de cada uno de los criterios para determinar la existencia o au-
sencia de enfermedad metastasica, como el mencionado por Souza con sensibilidad de
96% mientras que el de Park habla del 76%.

JUSTIFICACION

Existe evidencia limitada en la literatura que analice la utilidad de los hallazgos por ultra-
sonido preoperatorio comparados con el diagnéstico histopatolégico definitivo de adeno-
megalias sospechosas de enfermedad metastasica de cancer tiroideo bien diferenciado.
Este tema es interesante por la incidencia de la enfermedad en la poblacion mundial; es
relevante conocer la utilidad del ultrasonido en el diagnéstico de los ganglios cervicales;
es novedoso poder identificar a los pacientes candidatos a una cirugia diferente a la ini-
cialmente planeada con una herramienta tan accesible; es ético porque no se modifico el
abordaje de los pacientes de lo ya establecido por las normas internacionales actuales y
fue factible de realizar porque el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salva-
dor Zubiran (INCMNSZ) es un hospital con un servicio de cirugia endocrina de anos de
experiencia en el tratamiento de pacientes con cancer papilar de tiroides.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la utilidad diagnéstica de los hallazgos en el US preoperatorio al compararse
con el diagnéstico histopatologico definitivo en ganglios cervicales sospechosos de me-
tastasis por CPT en una muestra de pacientes operados en el INCMNSZ?

OBJETIVO GENERAL

Determinar la correlacion que tienen cada uno de los diferentes criterios valorados por ul-
trasonido preoperatorio en ganglios linfaticos cervicales sospechosos de malignidad en
pacientes con CPT y comparar con el diagnéstico histopatolégico definitivo (estandar de
0ro).
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HIPOTESIS
El ultrasonido tendra una correlacion mayor al 80% con el diagnostico histopatologico.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un diseno de tipo observacional, de recoleccion productiva y longitudinal, de
una cohorte de pacientes con CPT que presenten adenopatias sospechosas o francamen-
te malignas. Los pacientes fueron seleccionados a partir del universo de pacientes que
son vistos por la consulta externa de cirugia endocrina en el INCMNSZ. Todos los pacien-
tes con CPT que presenten recurrencia 0 metastasis ganglionar con indicacién quirirgica
fueron candidatos para el presente proyecto. Dadas las condiciones meramente observa-
cionales de este estudio, no hay intervencion que modifique de forma alguna el tratamien-
to o pronéstico de los pacientes.

El tamano muestral fue calculado de acuerdo con una variable dependiente de tipo corre-
lativa (0 concordante) que evaluara la correlacidén entre el diagndstico por US preoperato-
rio comparado con el diagnostico histopatoldgico definitivo realizado en el postoperatorio.
Para un coeficiente de correlacién del 30% al menos (rho=0.30), con un error alfa del 5%
y un poder estadistico del 80% se requiere de al menos 67 unidades de observacion (en
este caso ganglios evaluados por US y patologia).”~ Este célculo fue realizado en una pla-
taforma abierta publica libre en internet (http://www.stattools.net/SSizcorr_Pgm.php).

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion
Pacientes de ambos géneros
De cualquier edad =18 anos
Que deseen participar de manera voluntaria
Que cuenten con expediente en el INCMNSZ
Que sean intervenidos quirargicamente en el INCMNSZ
Que tengan el diagnéstico de CPT con cualquier patrdn

Que cuenten con US preoperatorio que verifique el estado ganglionar cervi-
cal

Se incluirdn casos con microcarcinoma papilar (CPT < 10 mm)

Pacientes que presenten en el US preoperatorio metastasis ganglionar del
compartimento central (niveles |, VI y VII) o lateral (niveles Il
avV)
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Criterios de Exclusion
Pacientes que no cumplan con los criterios de inclusién antes descritos

Pacientes con neoplasia endocrina multiple o CPT con sospecha de origen
familiar

Pacientes con otros tipos de cancer tiroideo como folicular, anaplasico o
medular

Con sospecha de cancer tiroideo mal diferenciado o con transformacion
anaplasica

Criterios de Eliminacion
Pacientes que no completen adecuadamente el US o reporte de patologia

Pacientes que no tengan un seguimiento clinico adecuado (de al menos 1
mes después de la cirugia)

Que deseen ser eliminados del estudio

ESTRATEGIA GENERAL DEL ESTUDIO

1.  Se seleccioné e incluy6 al paciente de acuerdo con los criterios de inclu-
sibn antes mencionados forzosamente con US preoperatorio. EI US diag-
ndstico preoperatorio se realizd de rutina con un transductor de alta fre-
cuencia (10-14mHz) y tuvo un costo ajustado para la clasificacién socio-
economica del paciente.

2. El paciente se sometié a cirugia para la linfadenectomia (ya sea por me-
tastasis sincronica con CPT o metacrdnica). Se realiz6 un US transopera-
torio con el equipo portatil (con transductor de alta frecuencia de
10-14mHz) siempre por el mismo observador (Dra. Linda Gallegos). Dicho
ultrasonido no tuvo costo adicional.

3. Las caracteristicas evaluadas fueron:

a. Microcalcificaciones
Pérdida del hilio graso
Vascularidad central o periférica
Diametro transverso mayor
Ecogenicidad
Nivel cervical (nivel | a VIl cervical)
Lateralidad
Forma

SQ@ -0 Qoo

Bordes

-~

2. Los niveles de cuello se demarcaron por los limites anatébmicos:
a. Nivel I: Ganglios submentonianos y submandibulares.
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Nivel la: Ganglios submentonianos; internos al vientre anterior del
musculo (m) digastrico en ambos lados, la sinfisis de la mandibula
en la parte superior y el hioides en la inferior.

Nivel Ib: Ganglios y glandulas submandibulares; posteriores al vien-
tre anterior del m. digastrico, anteriores al vientre posterior e inferio-
res al cuerpo de la mandibula.

Nivel Il: Ganglios de la cadena yugular superior.

Nivel lla: Ganglios yugulodigastricos; profundos al m. esternocleido-
mastoideo (ECM), por delante de su borde, atras de la superficie
posterior del vientre posterior del m. digastrico, arriba del nivel del
hioides.

Nivel Ilb: Receso submuscular; arriba del nervio espinal accesorio
hasta la base de craneo.

Nivel Ill: Ganglios de la cadena yugular media; abajo del hioides,
profundos al m. ECM desde su borde posterior hasta los musculos
en cinta en la linea media.

Nivel IV: Ganglios de la cadena yugular inferior; inferiores al nivel del
cricoides, arriba de la clavicula, profundos al m. ECM desde su bor-
de posterior hasta los musculos en cinta de la linea media.

Nivel V: Ganglios del triangulo posterior.

Nivel Va: afuera de la superficie posterior del m. ECM, abajo y aden-
tro del esplenio de la cabeza y el trapecio, arriba del nervio espinal
accesorio.

Nivel Vb: afuera de la superficie posterior del m. ECM, mediales al
trapecio, abajo del nervio espinal accesorio, arriba de la clavicula.
Nivel VI: Ganglios del compartimiento anterior; abajo del hioides,
arriba de la escotadura supraesternal, mediales a la extension exter-
na de los musculos en cinta en ambos lados.

Nivel VII: Ganglios paratraqueales; abajo de la escotadura supraes-
ternal en el mediastino alto.

En quiréfano se identificaron los ganglios ya conocidos para su reseccion,
se marcaron con sedas antes de ser extirpados. Se enviaron a patologia
para su estudio definitivo etiquetados con las siglas del paciente, nivel
ganglionar y lateralidad, el resultado de estos se incluy6 en el archivo del
paciente al igual que el resto de los ganglios de su reseccidn (no incluidos
en la base de datos).

Los ganglios se clasificaron de la siguiente manera:

(a) Sin metastasis/normal
(b) Sospechoso para metastasis
(c) Con metastasis
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7. Se recabaron los datos del US preoperatorio, transoperatorio y del resul-
tado histopatologico para su comparaciéon y analisis.

ANALISIS ESTADISTICO

Una vez recolectados los datos clinicos y sociodemogréaficos de cada paciente se realizd
una base de datos en formato Excel de Microsoft Office. Se codificaron todas las variables
de manera cuantitativa y numérica. De acuerdo con cada tipo de escalamiento se opt6 por
la descripcion univariada y estadistica de los datos con medidas de tendencia central y
dispersién. Se realiz6 la prueba de Chi cuadrada.

Se realizaron tablas de contingencia para cada una de variables evaluadas por ultrasoni-
do, que se compararon con el resultado histopatolégico, se sometieron a una prueba de
exacta de Fisher.

IMPLICACIONES ETICAS

Dadas que las condiciones del disefio de este proyecto son s6lo observacionales, no im-
plica ninguna maniobra o intervencién que represente algun riesgo para la integridad o
bienestar del paciente. Tampoco tendra ningun costo adicional al intrinseco a su cirugia ni
modificara su tratamiento o pronéstico. Todos los datos obtenidos fueron de-identificados
y almacenados de forma anonima. Este proyecto fue sometido y aprobado por el comité
de ética de nuestro Instituto para su consideracion y evaluacion y aceptado con el registro
RAD - 1339 - 14/15 -1

RESULTADOS

Se obtuvo la informacion de 22 unidades (ganglios), de las cuales el 86.3% corresponden
a mujeres (7/9 pacientes) y el 13.6% son hombres (2/9 pacientes). La mediana del tama-
fno fue de 6mm y el lado derecho fue el afectado mas frecuentemente (59.0%), siendo el
nivel Il (yugular medio) en el que se encontraron la mayoria de los ganglios (45.4%). El
59.0% (13/22) de los ganglios fue maligno y el 40.9% (9/22), benigno por histopatologia.

Se realizaron tablas de contingencia identificando el 52.38% de ganglios malignos por
ambos métodos y el 40.9% benignos por histopatologia de los cuales 9.0% fueron sospe-
chosos por imagen y el 31.8% restante benignos; con un valor p=0.00001. Las caracteris-
ticas por las cuales se clasificaron los dos ganglios como indeterminados por imagen fue-
ron: bordes regulares con tamafio de 2-6mm, redondos, pérdida del hilio graso, ecogeni-
cidad alterada, sin calcificaciones, vascularidad normal; todas con un valor p=0.05.
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Se realizaron tablas de contingencia para cada una de variables evaluadas por ultrasoni-
do, que se compararon con el resultado histopatolégico, se sometieron a una prueba de
exacta de Fisher, resultando de la siguiente manera:

Para el tamafo agrupado como mayor o menor de 1cm en el eje corto; ningun ganglio
benigno fue mayor de 1cm, la mayoria de los ganglios malignos fueron mayores de 1cm
en 45.4%; valor p=0.0005 (Cuadro 1).

Histopatologia Tamafo por Ultrasonido

Menor lecm Mayor lcm Total
Benigno 9 (40.9%) 0 9 (40.9%)
Maligno 3 (13.6%) 10 (45.4%) 13 (59.0%)
Total 12 (54.5%) 10 (45.4%) 22 (100%)

Para los bordes, ninguno de los ganglios benignos tuvo borde irregular, sin embargo los
malignos en 50% (27.2%) tuvieron bordes regulares y bordes irregulares; valor p=0.07
(Cuadro 2).

Histopatologia Bordes por Ultrasonido
Regulares Irregulares Total
Benigno 9 (40.9%) 1 (4.5%) 10 (45.4%)
Maligno 6 (27.2%) 6 (27.2%) 12 (54.5%)
Total 15 (68.1%) 7 (31.8%) 22 (100%)

La forma ovalada o redonda no mostr6 diferencia significativa entre los dos grupos (ma-
ligno y benigno) histopatologicos; valor p=0.6 (Cuadro 3).

Histopatologia Forma por Ultrasonido

Ovalada Redonda Total
Benigno 6 (27.2%) 3 (13.6%) 9 (40.9%)
Maligno 7 (31.8%) 6 (27.2%) 13 (59%)
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Total 13 (59.0%) 9 (40.9%) 22 (100%)

Para la presencia de hilio graso central, en todos los malignos estuvo ausente 59.0%, sin
embargo algunos benignos por histopatologia también lo tuvieron ausente 13.6% (3/9
ganglios) dos de ellos fueron consignados como sospechosos por imagen; valor p=0.001
(Cuadro 4).

Histopatologia Hilio por Ultrasonido

Presente Ausente Total
Benigno 6 (27.2%) 3 (13.6%) 9 (40.9%)
Maligno 0 13 (59%) 13 (59%)
Total 6 (27.2%) 16 (72.7%) 22 (100%)

Para la ecogenicidad agrupada como alterada y normal, todos los ganglios malignos la
mostraron alterada 59.0%. Sin embargo algunos de los benignos por histopatologia, tam-
bién la mostraron alterada por lo que se consignaron como sospechosos por imagen en
9.0%, siendo la mayoria de benignos que la tuvo respetada en 31.8%; valor p=0.0002

(Cuadro 5).

Histopatologia Ecogenicidad por Ultrasonido

Normal Alterada Total
Benigno 7 (31.8%) 2 (9.0%) 9 (40.9%)
Maligno 0 13 (59%) 13 (59.0%)
Total 7 (31.8%) 15 (68.1%) 22 (100%)

Para las calcificaciones agrupadas como presentes o ausentes, ninguno de los ganglios
benignos por histopatologia las tuvo, la mayoria de ganglios malignos por histopatologia
las tuvo 31.8% (7/13 ganglios); valor p=0.01 (Cuadro 6).

Histopatologia Calcificaciones por Ultrasonido
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Ausentes Presentes Total

Benigno 9 (40.9%) 0 9 (40.9%)

Maligno 6 (27.2%) 7 (31.8%) 13 (59%)
Total 15 (68.1%) 7 (31.8%) 22 (100%)

Finalmente el ultrasonido resultdé con 31.8% de ganglios benignos y 59.0% de ganglios
malignos que concordaron con el resultado de histopatologia; valor p=0.00001 (Cuadro 7).

HISTOPATOLO ULTRASONIDO

GIA
Benigno Maligno Sospechoso Total
Benigno 7 (31.8%) 0 2 (9.0%) 9 (40.9%)
Maligno 0 13 (59.0%) 0 13 (59.0%)
Total 7(31.8%) 13 (59.0%) 2 (9.0%) 22 (100%)

En este analisis no incluimos la variable de vascularidad debido a que varios de los gan-
glios fueron benignos por imagen, y entonces no se caracterizaron con Doppler para co-
nocer su vascularidad, la forma de identificarlos en quirdéfano fue con el ultrasonido tran-
soperatorio de forma extracorpérea en donde resulta imposible conocerla.

DISCUSION

En esta muestra identificamos que los ganglios sospechosos por imagen tuvieron en pro-
medio cuatro hallazgos, que correspondieron con el diagnostico histopatoldgico benigno.
Los ganglios malignos por imagen tuvieron en promedio cinco hallazgos y correspondie-
ron con el diagndstico histopatologico maligno. Los ganglios benignos por imagen tuvieron
en promedio un hallazgo y correspondieron con el diagnostico histopatoldgico benigno.

Correlacionamos de manera transoperatoria los ganglios de sospecha en el ultrasonido
diagnostico con el diagnostico histopatologico.

Las caracteristicas que resultaron significativas con el andlisis de chi cuadrada para iden-
tificar a los ganglios de aspecto maligno por imagen fueron el tamaro en el eje corto ma-
yor de 1cm, la ausencia de hilio graso, la ecogenicidad alterada y la presencia de calcifi-
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caciones. Al contrastar nuestros resultados con los de Souza’, encontramos en nuestro
trabajo que el sitio de metéstasis méas frecuente, concuerda, siendo la cadena yugular;
ademas todos los ganglios histopatolégicamente malignos tuvieron ecogenicidad alterada
(59.0%) y ausencia de hilio graso (59.0%). Al comparar con el trabajo de Park® encontra-
mos coincidente en nuestro trabajo, la importancia de la presencia de calcificaciones y la
ausencia de hilio graso para los ganglios malignos. Por otro lado, en nuestro estudio la
vascularidad no se asocio significativamente con malignidad, esto puede estar en relacion
a la pérdida de datos para esta variable.

Ambos autores mencionan la forma redonda como una de las caracteristicas mas impor-
tantes; sin embargo, en este trabajo la morfologia no tuvo asociacion significativa. A dife-
rencia del trabajo de Wunderbaldinger en donde menciona la degeneracién quistica en
40% de los ganglios metastasicos, en nuestra muestra ninguno de los ganglios tuvo de-
generacion quistica incluidos los mayores de 1cm.

Existen limitaciones que deben ser mencionadas. El Instituto Nacional de Ciencias Médi-
cas y Nutricidbn Salvador Zubiran es centro de formacién de radidlogos. El ultrasonido pre-
quirargico fue realizado por residentes de radiologia supervisados por residentes de ulti-
mo afio y adscritas expertas en el area por lo que es posible que esto corresponda a un
sesgo en la obtencion tan exacta de datos. Los casos incluidos en este estudio, fueron
evaluados por dos radi6logas encargadas del ultrasonido prequirurgico y una radiéloga en
el transoperatorio (Dra. Linda Gallegos); identificamos que no sélo la constancia de las
observadoras sino la formacion y experiencia en nuestro instituto de las mismas, homo-
geneizo el criterio diagndstico permitiendo notar una diferencia significativa para las varia-
bles mencionadas y para la utilidad del ultrasonido.”” Lee et al reportan del ultrasonido
prequirurgico realizado por un cirujano endocrino S 88%, E 68%, VPP 33% y VPN 97%,
sin embargo no especifica la formacidn y experiencia de dichos cirujanos para poder con-
trastarla con la de las radi6logas en nuestro equipo de trabajo.

Encontramos una asociacién mayor al 80% entre el ultrasonido y el diagnéstico histopato-
l6gico; sin embargo, no es posible determinar indicadores de eficiencia diagndstica debido
al tamano de muestra inferior al calculado de inicio.

Los resultados estadisticamente significativos de este trabajo coinciden con los reporta-
dos en la literatura; sin embargo consideramos esta, una investigacion de naturaleza ex-
ploratoria por el tamafio de muestra.

Es interesante mencionar que Kouvaraki et al, encontrd el ultrasonido prequirdrgico de
utilidad en el diagnostico de metastasis de ganglios en cancer papilar de tiroides en 34%
de pacientes de una muestra de 151, lo que resulté en una cirugia de mayor extension
para estos pacientes.”' Uno de nuestros motivos para realizar este estudio fue saber si es
posible tomar el ultrasonido prequirargico como herramienta decisiva para la diseccion
ganglionar en pacientes con cancer papilar de tiroides; consideramos que a pesar de los
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hallazgos en nuestra muestra, no podemos normar una conducta terapéutica debido al
numero de casos. Sin embargo, como mencionamos anteriormente a pesar de que el ta-
mano de muestra (22 unidades/ganglios) es inferior al calculado (67 unidades/ganglios)
encontramos similitudes con resultados de estudios mas grandes (Souza, 80 pacientes y
Park, 94 pacientes)’ ’; por lo que consideramos que al realizar un estudio con una mues-
tra mayor, evaluando las mismas caracteristicas ultrasonograficas, se podria determinar
sensibilidad, especificidad, exactitud y correlacion y entonces, guiar las decisiones tera-
péuticas.

CONCLUSION

El ultrasonido de cuello es fundamental en el abordaje y diagnostico prequirdrgico de pa-
cientes con cancer papilar de tiroides pues nos permite tener un panorama mas amplio de
la extension de la enfermedad y permite saber al cirujano anticipadamente al escenario
qgue se enfrenta. Todo paciente que es llevado a cirugia tiroidea debe de ser evaluado con
ultrasonido pre-operatoriamente y éste debe de incluir las zonas laterales del cuello.

Los ganglios identificados en los cuellos laterales, mayores de 10mm, con pérdida del
hilio graso, con alteraciones en la ecogenicidad y los ganglios con microcalcificaciones en
su interior son indicaciones, dada su asociacion a metastasis, de efectuar BAAF-USG o
en su defecto diseccion de cuello. La evaluacion intraoperatoria del cuello evita identificar
uno de los parametros importantes en el US, la presencia de vascularidad, por ello pro-
ponemos que el estudio deba efectuarse antes de la intervencion lo cual podria aumentar
la identificacidon de metéastasis ocultas.

Dos caracteristicas muy importantes para que el ultrasonido prequirdrgico cumpla dicha
funcidn son la experiencia y uniformidad de criterios entre los radidlogos que lo realizan y/
o interpretan en un mismo centro y que el equipo de ultrasonido cuente con un transduc-
tor lineal de alta frecuencia.

Nuestro trabajo muestra que el ultrasonido es una herramienta util para determinar malig-
nidad de ganglios cervicales en pacientes con cancer papilar de tiroides. Identificamos
caracteristicas ultrasonogréaficas de mayor sospecha y también, que a partir de 5 hallaz-
gos los ganglios fueron en su totalidad malignos por histologia; sin embargo consider-
amos que se requiere una muestra mayor para poder determinar la sensibilidad, especifi-
cidad, exactitud y correlacion y entonces, guiar las decisiones terapéuticas.
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