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FACTORES PREDICTORES DE METASTASIS GANGLIONAR
EN EL CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES

Jorge E. Falco MAAC FACS, Alvaro Otero Mufioz MAAC
y Manuel R. Montesinos MAAC FACS

RESUMEN

Antecedentes: son necesarios factores pronésticos confiables de metastasis ganglionar para adaptar el tratamien-
to quirurgico inicial de pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides.

Objetivo: determinar la frecuencia y factores prondsticos asociados con metastasis ganglionar en pacientes ope-
rados por carcinoma diferenciado de tiroides.

Lugar de aplicacion: practica privada.

Diseno: retrospectivo observacional.

Poblacion: entre enero de 2000 y agosto de 2010, a 600 pacientes con 639 tumores (39 bilaterales) se les realizd
tiroidectomia total y linfadenectomia terapéutica sélo cuando se demostré metastasis por biopsia ganglionar.

Método: revision de historias clinicas e informes patolégicos.

Resultados: 145 enfermos (22.7 %) tuvieron ganglios histolégicamente positivos. El andlisis multivariado mostrd
que la edad menor de 45 afios (p = 0.001), adenopatias palpables (p = 0.0001), multicentricidad (p = 0.005) e invasién
extracapsular (p = 0.0001) fueron factores de riesgo independientes de metastasis ganglionar. Estos factores, en con-
junto, tuvieron una alta especificidad (97 %) y una baja sensibilidad (40 %). Se encontraron metastasis en ganglios yugu-
lares con ganglios centrales negativos ("skip" metastasis) en 29 casos (5.54 %).

Conclusiones: a pesar de que algunos de los factores estudiados tuvieron valor prondstico, se requieren variables
adicionales para definir mejor el manejo quirurgico.
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ABSTRACT

Background: reliable prognostic factors of lymph node metastasis are needed to adapt initial surgical treatment of
patients with differentiated thyroid carcinoma.

Objetive: to determine the frequency and predictive factors associated with lymph node metastasis in patients oper-
ated on for differentiated thyroid carcinoma.

Setting: private practice.

Design: retrospective observational.

Population: between January 2000 and August 2010, 600 patients with 639 tumours (39 bilateral) underwent total
thyroidectomy and therapeutic neck dissection only when there was biopsy proved lymph node metastasis.

Method: review of clinical records and pathological reports.

Results: 145 patients (22.7 %) had histologically positive lymph nodes. Multivariate analysis showed that less than
45 years (p = 0.001), palpable adenopathy (p = 0.0001), multicentricity (p = 0.005) and extracapsular invasion (p =
0.0001) were independent risk factors of lymph node metastasis. These factors, together, had high specificity (97 %) but
low sensibility (40 %). Metastasis in jugular lymph nodes with normal central nodes (skip metastasis) was found in 29
(5.54 %) cases.

Conclusions: even though some of the factors studied proved to be of prognostic value, additional variables are
needed to better define surgical management.
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INTRODUCCION

Los ganglios cervicales son el sitio mas fre-
cuente de metastasis del carcinoma diferenciado
de tiroides (CDT), y pueden ocurrir entre un 30 y
un 80 % de los pacientes, segun su estadio y
modalidad de estudio®™*.

Las metastasis ganglionares aumentan el
riesgo de recidiva regional, y disminuyen el inter-
valo libre de enfermedad y la supervivencia en
mayores de 45 afnos™™? . Para el cirujano, el re-
conocimiento de las metastasis ganglionares es
importante debido a que pueden ser tratadas qui-
rdrgicamente junto con la tiroidectomia, ya sea
con un vaciamiento selectivo o radical modificado
de cuello. Esto implica la prolongacion del acto
quirurgico previsto, pero disminuye la necesidad
de una segunda intervencién o de una mayor do-
sis de I™'. Algunas caracteristicas del tumor o del
paciente han sido relacionadas con la probabili-
dad de metastasis ganglionares (tamafio tumoral,
edad) en series con vaciamiento electivo™” ",

El objetivo del presente informe es cuantificar
la presencia y distribucién de metastasis ganglio-
nares cervicales en pacientes operados por car-
cinoma de tiroides, y correlacionarla con varia-
bles clinicas y patolégicas a fin de establecer fac-
tores predictores de enfermedad regional.

MATERIAL Y METODOS

El disefio de este estudio fue retrospectivo,
observacional y comparativo. Fueron revisadas
las historias clinicas y protocolos de anatomia
patoldgica pertenecientes a los pacientes interve-
nidos por dos de los autores (JEF y MRM) por pa-
tologia maligna de tiroides entre enero de 2000 y
agosto de 2010 exclusivamente en la practica ex-
trahospitalaria, en la ciudad de Buenos Aires.

Sobre una cohorte de mas de 1000 casos in-
tervenidos por cancer de tiroides en el periodo,
fueron incluidos pacientes de uno u otro sexo, sin
limites de edad, operados en forma primaria por
CDT. Fueron excluidos aquellos con cirugia tiroi-
dea previa, operados por otro tipo histolégico de
carcinoma (medular, indiferenciado), con metas-
tasis a distancia en el momento del diagndéstico,
o de quienes no fue posible obtener informacion
clinica o patolégica completa.

La técnica empleada fue la tiroidectomia total,
con inspeccién del compartimiento central y biop-
sia de los ganglios sospechosos (aumentados de
tamafio y/o consistencia), y biopsia sistematica
de los ganglios yugulares medios homolaterales

Vol.102 N° 4-5-6

al tumor; fueron explorados ambos lados del cue-
llo en los carcinomas bilaterales. En caso de
comprobarse metastasis ganglionar, se realizd
vaciamiento del compartimiento afectado: niveles
VI1y VIl en compartimiento central y niveles Il a V
en el compartimiento lateral.

Fueron seleccionadas las siguientes varia-
bles: edad (45 afios 0 mas y menor de 45 afios),
sexo, tamafo tumoral (en mm), invasion extra-
capsular, multicentricidad, lateralidad, tipo histo-
l6gico y presencia de adenopatias cervicales pal-
pables, y fueron enfrentadas con el evento me-
tastasis ganglionar cervical. Las categorias de
edad se eligieron por ser las usadas en la estadi-
ficacion TNM.

Para el tratamiento estadistico, fue empleado
el paquete SPSS VI6. Se determinaron las esta-
disticas descriptivas adecuadas para cada varia-
ble segun su escala de medicion y distribucion.
Cuando fue necesario se realizaron los siguien-
tes calculos: estimacion de intervalos de confian-
za del 95 %, odds ratio (raz6n de momios o pro-
ductos cruzados), chi cuadrado, prueba de Fi-
sher, prueba de la t de Student y analisis multiva-
riado de regresion logistica. El nivel de significa-
cion establecido fue un error alfa de 0.05.

RESULTADOS

Siguiendo los criterios de inclusion enuncia-
dos, constituyen la poblacion del presente infor-
me 600 pacientes. El promedio de edad fue de 44
anos (DS 13.4), con rango entre 13 y 80; 315 (52
%) fueron menores de 45 afios, y 285 (48 %) tu-
vieron 45 afios 0 mas; 492 (82 %) fueron mujeres
y 108 (18 %) varones.

Con respecto a la lateralidad, 314 (52.3 %) se
ubicaron en el I6bulo derecho, 247 (41.2 %) en el
izquierdo y 39 (6.5 %) fueron bilaterales.

Existieron metastasis ganglionares en 145 ca-
s0s (22.7 %). Su distribucion en los compartimen-
tos central, lateral, asi como las "skip" metastasis
(metastasis en compartimento lateral con com-
partimento central negativo), se describe en la
Tabla 1.

TABLA 1

Relacion entre las metéastasis en ganglios del comportamien-
to central y del comportamiento lateral.

Compartimento lateral Compartimento lateral
P positivos pnegativos Total
Compartimiento
centrg\ positivos I % 16
Compartimiento 29* 494 523
central negativos
Total 106 533 639

* Skip metastasis
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Entre los pacientes con 45 afios o mas, 51 tu-
vieron metastasis ganglionares (18 %), y entre
los menores de 45, en 94 (30 %). Entre las muje-
res, 113 (23 %) tuvieron metastasis ganglionares,
y entre los varones 32 (29.6 %).

Segun la lateralidad, existieron metastasis en
76 (24.2 %) a la derecha, en 50 (20.2 %) a la iz-
quierda y en 19 (48.7 %) fueron bilaterales. Exis-
ti6 multicentricidad en 128 pacientes (21.3 %), y
en 51 de ellos (39.8 %) se registraron metastasis
ganglionares. La invasion extracapsular se pre-
sentod en 156 oportunidades (24.4 %), y en 76 de
ellas (48.7 %) se asocio con metastasis ganglio-
nares.

Los tipos histoldgicos fueron: carcinoma papi-
lar 621, carcinoma folicular 10 y carcinoma de cé-
lulas de Hurthle 8, y sélo en los carcinomas papi-
lares existieron metastasis ganglionares.

Solo en 60 oportunidades (9.38 %) se regis-
traron adenopatias laterocervicales homolatera-
les palpables, y correspondieron con metastasis
ganglionares en 53 (88.3 %).

Los resultados del analisis univariado de es-
tas variables en relacion a la metastasis ganglio-
nar se describen en la Tabla 2.

TABLA 2

Analisis univariado de las variables seleccionadas en 600
pacientes operados por carcinoma diferenciado de tiroides.

Intervalo

vt o | e | o | ¢

Menor de 45 afios vs. 45 afios o mas| 1.952 1.325 2.875 0.001
Femenino versus masculino 1412 0.888 2245 NS
Derecho versus izquierdo 0.795 0.531 1.190 NS
Unilateral versus bilateral 3.280 1.698 6.336 0.0001
Multicentricidad (NO vs. SI) 2.663 1.750 4.053 0.0001
Invasion extracapsular (NO vs. Sl) 5.163 3.442 7.745 0.0001
Adenopatias palpables (NOvs. SI)  |36.870]  16.247 83671 0.0001

* Chi cuadrado de Pearson con correccion por continuidad

El promedio de tamafio tumoral fue de 14.10
mm (DS 9.3) con rango entre 1y 60. El porcenta-
je de pacientes con metastasis ganglionares au-
mentoé progresivamente con el tamafo tumoral, y
se describen en la Tabla 3.

TABLA 3
Distribucion de los pacientes seguin tamafio tumoral y por-
centaje de metastasis ganglionares en cada grupo.

n Metastasis ganglionares
Hasta 10 mm 292 12.67 % (37/292)
11220 mm 248 30.24 % (75/248)
21a40mm 86 31.39 % (27/86)
Mayor de 40 mm 13 46.15 % (6/13)

La estimacién de odds ratio segun las catego-
rias de tamafio tumoral se expresan en la Tabla 4.
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TABLA 4
Estimacién de odds ratio seguin el tamafo tumoral
expresado en T.

Odds 1.C.95.0% paraO.R.
ratio Inferior Superior
Hasta 10 mm
11220mm 3.080 1978 4794
21a40mm 3263 1.830 5820
Mayor de 40 mm 4270 1436 12695

|.C. = intervalo de confianza, O.R. = odds ratio

En el primer paso del andlisis de regresion lo-
gistica multivariado para las variables que alcan-
zaron valores significativos, se comprobd que la
bilateralidad y el tipo histolégico carecian de sig-
nificacién. Excluyendo estas variables, en el se-
gundo paso, se encontré que el tamano tumoral
tampoco alcanzaba la significacion en forma in-
dependiente. En el tercer paso, al analizar en for-
ma conjunta la edad, adenopatia palpable, multi-
centricidad e invasion extracapsular, se observo
que todas ellas conservaban significacion esta-
distica en forma independiente (Tabla 5).

TABLA 5
Analisis multivariado de regresion logistica de las variables
con significacién estadistica
en el analisis univariado en 600 pacientes.

Variable Primer paso Segundo Paso Tercer paso
p p p

Edad 0.001 0.001 0.001

Bilateralidad 0.763

Adenopatia palpable 0.0001 0.0001 0.0001

Tamafio tumoral 0.023 0.053

Multicentricidad 0019 0.005 0.005

Tipo histologico papilar 0.998

Invasion extracapsular 0.0001 0.0001 0.0001

Al confrontar el valor pronosticado por el con-
junto de estas variables (edad, adenopatia palpa-
ble, multicentricidad e invasion extracapsular)
con lo observado en la poblacion, se encontro
que permiten predecir en el intraoperatorio la au-
sencia de metastasis ganglionares en el 97 % de
los casos, pero la presencia de metastasis en so6-
lo el 40 %, resultando una eficiencia o valor glo-
bal de la prueba del 83.3 % (Tabla 6).

TABLA 6
Comparacién entre el nimero pronosticado de pacientes
con metastasis ganglionares y el de aquellos que realmente
las tuvieron.

imeiisase | Conmatasss | Foora
Observado
= Sin metastasis 442 13 971
= Con metastasis 87 58 400
833
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DiscusION

En conclusion, segun los resultados enuncia-
dos, y en respuesta al objetivo propuesto, es po-
sible afirmar que las variables que mostraron sig-
nificaciéon estadistica independiente para la pre-
sencia de metastasis ganglionares en operados
por carcinoma diferenciado de tiroides fueron:
edad menor de 45 anos, adenopatia clinicamen-
te palpable, multicentricidad, invasion extracap-
sular.

Si bien el tamafo tumoral tuvo una relacién li-
neal con la existencia de metastasis ganglionar,
no tuvo valor como variable independiente.

La biopsia intraoperatoria de ganglios yugula-
res permitié descubrir metastasis a ese nivel, no
sospechadas clinicamente, en 29 casos de 523
(5.54 %) con ganglios del compartimiento negati-
vos ("skip metastasis"). Esto coincide con lo en-
contrado por Chung', y por So en microcarcino-
mas'".

En la presente casuistica, la ocurrencia de
metastasis ganglionares soélo en pacientes con
carcinoma papilar puede deberse a la mayor fre-
cuencia de diseminacion linfatica de este tumor, y
también por la baja representacion de otros tipos
histoldgicos. El manejo de los ganglios cervicales
en el carcinoma diferenciado de tiroides se en-
cuentra actualmente en estado de controversia.

El vaciamiento electivo de cuello, al menos de
nivel VI, es el unico procedimiento que permite
estadificar con certeza el estado de los ganglios
regionales®.

Permitiria cambiar la estadificacion en caso de
haber metastasis de un pT1 NO a un pT1 N1a, lo
que significaria pasar de un estadio | a lll si el pa-
ciente fuera mayor de 45 afios (AJCC 2009), y
fundamentar el agregado de tratamiento actinico
con I, Sin embargo, no existe evidencia de nivel
| de que este procedimiento mejore la supervi-
vencia especifica ni el control locorregional®.

Algunos cirujanos’® optan por realizar sélo va-
ciamientos terapéuticos. Otros prefieren un va-
ciamiento electivo unilateral del nivel VI en au-
sencia de evidencia macroscépica de metasta-
sis™. Por ultimo, hay quienes® prefieren los vacia-
mientos electivos del compartimiento central y la-
terales y no administran 1'*'. Las recomendacio-
nes de centros extranjeros sobre la conducta an-
te ausencia de evidencia clinica (visual o palpa-
ble) de metastasis ganglionares son ambiguas.
La American Thyroid Association, en 2009, en su
recomendaciéon 27 afirma: "El vaciamiento profi-
lactico del compartimiento central del cuello pue-
de ser realizado (unilateral o bilateral) en carcino-
ma papilar de tiroides con ganglios cervicales no
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comprometidos, especialmente en tumores pri-
marios avanzados (T3 0 T4)">.

La Guia de Tratamiento de 2011 de NCCN
(National Comprehensive Cancer Network), de
E.E.U.U., dice en lo referente a pacientes en
quienes se realiza tiroidectomia total: "Si los gan-
glios fueran negativos, considerar el vaciamiento
ganglionar del compartimiento central”, y hace un
llamado "El posible beneficio de reducir la recidi-
va regional debe ser balanceada con el riesgo del
hipoparatiroidismo" ®.

El National Cancer Institute, de E.E.U.U., en
su actualizacion "on line" mas reciente del trata-
miento del cancer diferenciado de tiroides sefala:
"Debe realizarse la biopsia de los ganglios linfati-
cos regionales anormales al momento de la ciru-
gia. El compromiso ganglionar evidente debe ex-
tirparse durante la operacion inicial, pero se pue-
de realizar una extirpacion selectiva de los gan-
glios, por lo general, sin necesidad de efectuar la
diseccion radical del cuello™®.

La efectividad para la estadificacion del vacia-
miento electivo tiene como contrapartida un au-
mento en las complicaciones postoperatorias, so-
bre todo la hipocalcemia por hipoparatiroidismo
definitivo™. Por lo tanto resulta interesante explo-
rar alternativas para conocer el estado ganglionar
sin realizar el vaciamiento en todos los enfermos.
Algunos investigadores han establecido que fac-
tores predictores de metastasis ganglionar serian
tamafno mayor de 3 cm, sexo masculino, invasion
extracapsular".

Los resultados del presente informe permiten
afirmar que los factores predictores encontrados
en la muestra presentada poseen alta especifici-
dad (son utiles para descartar la presencia de
metastasis), pero tienen baja sensibilidad (no
permiten confirmarla). Esto hace necesario inves-
tigar en el futuro alguna otra variable no seleccio-
nada en este analisis, que permita mejorar la ca-
pacidad de predecir metastasis ganglionares sin
realizar vaciamientos electivos.

La biopsia del ganglio centinela no ha demos-
trado tasas de identificacién, exactitud y falsos
negativos similares a los encontrados en melano-
ma y cancer de mama, por lo que su aplicacion
no alcanz6 consenso en carcinoma diferenciado
de tiroides*™. La ecografia preoperatoria de los
ganglios cervicales constituye un recurso muy di-
fundido, que permite realizar una evaluacién in-
cruenta de los territorios ganglionares y dirigir
una puncién para biopsia citolégica o determina-
cion de tiroglobulina en el liquido de lavado de la
aguja. Es un método no invasivo, accesible y ba-
rato, pero tiene como inconveniente la dificultad
para evaluar los ganglios retroesternales y de ser
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un procedimiento operador dependiente’ .

La investigacion de las mutaciones genéticas
en estas neoplasias tal vez permita, en el futuro,
elegir el tratamiento mas adecuado para cada en-
fermo™.

Algunas de las limitaciones del presente estu-
dio consisten en la proveniencia de los pacientes
de la practica extrahospitalaria, quienes por tener
un mas facil acceso a la atencion médica se pre-
sentan habitualmente con estadios tumorales
mas tempranos. Otra limitacién consiste en la au-
sencia de vaciamientos electivos en la serie, por
lo que no es posible corroborar la inexistencia de
metastasis en los ganglios a los que no se les ha-
ya realizado biopsia. Tampoco es posible ponde-
rar la influencia del tratamiento actinico sobre una
eventual enfermedad residual. La ausencia de un
seguimiento completo impide evaluar complica-
ciones alejadas y resultados oncoldgicos. Las li-
neas futuras de investigacion de los autores en
este tema estaran precisamente dirigidas a am-
pliar la muestra, completar el seguimiento oncolo-
gico, evaluar la carga tumoral en los ganglios (ti-
po y numero de metastasis), asi como evaluar la
morbilidad inmediata y alejada y el uso de la eco-
grafia cervical.

Agradecimiento: al Dr. Vicente C. Castiglia, por su
asistencia en la metodologia y en la elaboracién esta-
distica.
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