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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: La biopsia del ganglio centinela en el cancer diferenciado de tiroides puede

Recibido el 24 de mayo de 2011 beneficiar a los pacientes sin ganglios clinicamente afectados y evitar la linfadenectomia

Aceptado el 21 de febrero de 2012 profilctica o de estadificacién.

On-line el 9 de abril de 2012 Metodos: Estudio prospectivo de 23 pacientes consecutivos con carcinoma papilar de tiroides
sin sospecha de afectacién ganglionar clinica o radiolégica. Tras inyeccién peritumoral de

Palabras clave: azul de metileno y biopsia intraoperatoria del ganglio centinela identificado, se realizé la

Ganglio centinela tiroidectomia total y linfadenectomia ipsilateral via-b para estudio diferido con citoquera-

Biopsia tina. Si el ganglio centinela era positivo se realizaba linfadenectomia radical modificada

Carcinoma papilar de tiroides ipsilateral (grupos n a v).

Tumores T1-T?2 Resultados: En 21 de los 23 pacientes (91,3%) se identificé claramente el ganglio centinela.

Linfadenectomia profildctica Siete de los 21 ganglios identificados (33,3%) fueron positivos en el estudio intraoperatorio,

de los cuales 3 (42,8%) mostraron afectacién del compartimento lateral. En conjunto,
9 pacientes (39,1%) mostraron afectacién ganglionar en el grupo vi al identificarse 2 pacien-
tes mas con micrometastasis en el estudio diferido. La biopsia del ganglio centinela aporta
una sensibilidad del 87,5%, una especificidad del 100%, un valor predictivo positivo del 100%
y un valor predictivo negativo del 93,7%, con 7,1% de falsos negativos. Cinco pacientes
presentaron hipocalcemia transitoria (21,7%).
Conclusiones: La identificacién del ganglio centinela en pacientes con tumores T1-T2 sin
sospecha de afectacién ganglionar permite la seleccién de pacientes que deberian ser
tratados con linfadenectomias selectivas.
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Evaluation of the sentinel lymph node in T1-T2 papillary thyroid cancer:
a preliminary study

ABSTRACT

Keywords: Objective: Sentinel lymph node biopsy in differentiated thyroid cancer may benefit patients
Sentinel lymph node with no clinically affected lymph nodes and can avoid a prophylactic or staging
Biopsy lymphadenectomy.
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Thyroid papillary cancer
T1-T2 tumours
Prophylactic lymphadenectomy

Methods: A prospective study was conducted on 23 consecutive patients with papillary
thyroid carcinoma with no clinical or radiological suspicion of lymph involvement. After
injecting methylene blue around the tumour during the biopsy of the identified sentinel
lymph node, a total thyroidectomy and a via-b ipsilateral lymphadenectomy was performed
for the later study with cytokeratin. If the sentinel lymph node was positive, a modified
ipsilateral radical lymphadenectomy was perfumed (groups 1 to v).
Results: The sentinel lymph node was clearly identified in 21 of the 23 patients (91.3%). Seven
(33%) of the 21 lymph nodes identified were positive in the intra-operative study, of which 3
(42.8%) demonstrated involvement with the lateral compartment. All together, 9 patients
(39.1%) showed lymph node involvement group vi, with two more patients being identified
with micro-metastases in the later study. Biopsy of the sentinel lymph node had a sensitivity
of 87.5%, a specificity of 100%, a positive predictive value of 100% and a negative predictive
value of 93.7%, with 7.1% false negatives. Five patients (21.7%) had transient hypocalcaemia.
Conclusions: The identification of the sentinel lymph node in patients with T1-T2 tumours
with no suspicion of lymph node involvement helps in the selection of patients who should
be treated with selective lymphadenectomies.

© 2011 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

En los pacientes con diagndstico pre o intraoperatorio de
afectacién ganglionar, la tiroidectomia total debe asociarse a
una linfadenectomia radical modificada. Sin embargo, cuando
no se ha llegado a este diagndstico, la necesidad de la
linfadenectomia es discutible para el tratamiento quirdrgico
del carcinoma diferenciado de tiroides, especialmente en el
carcinoma papilar. La razén es que, aunque la afectacién
cervical linfatica suele encontrarse en el 50-90% de los casos,
segun el tipo de linfadenectomia realizada™, solo un 10% de
los ganglios con afectacién microscépica desarrollan enfer-
medad clinicamente evidente®. Se ha estimado que la
posibilidad de recidiva ganglionar puede elevarse hasta un
30-50% a los 10 afios® y de acuerdo con Mazzaferri y Kloos” las
metdstasis linfaticas, de modo especial las cervicales que son
bilaterales (lo que suele ocurrir en un 10-23% de casos)*® y las
mediastinicas, funcionan como variables independientes que
afectan a la recidiva y a la supervivencia, de tal forma que una
diseccién orientada a dichos compartimentos anatdémicos
mejora significativamente ambos parametros en los pacientes
con tumores T1-T3°.

Independientemente del valor prondstico de estas linfade-
nectomias, no hay duda de que su realizacién permite lograr
una correcta estadificacién de la enfermedad. Se han propuesto
diversas acciones técnicas que varian desde las linfadenecto-
mias rutinarias (profildcticas) a las selectivas®® limitando la
biopsia a los ganglios sospechosos, una conducta no justificada
debido al elevado ntimero de recidivas que origina, especial-
mente con la técnica del «node picking» (72%)*'. Aunque con
una incidencia baja y variable, puede aparecer una metasta-
tizacién discontinua'*'?, y por ello se ha recomendado la
diseccién rutinaria del compartimento central (nivel vi) en todos
los casos tedricamente Nx y la diseccién radical modificada del
compartimento lateral (niveles u-v) si se confirma la afectaciéon
central, especialmente en los pacientes con carcinoma de alto
riesgo de recidiva o mortalidad****, o se demuestra la presencia
clinica de ganglios laterales afectados.

Por lo que respecta a la linfadenectomia central, se
reconoce que entre un 50 y un 60% de los pacientes sin
sospecha clinica presentan metastasis’®, de las que hasta un
25% serian microscépicas. Este grupo de pacientes se
beneficiaria de la intervencién profilactica, y el resto seria
sometido a una evidente sobreactuacién quirdrgica. Pero,
aunque el valor pronéstico de esta opcién quirtrgica no es
unénimemente aceptado™?°, especialmente en lo que se
refiere a las micrometastasis, se admita que puede cambiar la
estadificacién en un 35% de los casos?!, evitar una reinter-
vencién por recidiva o modificar los criterios de tratamiento
con 1?2, las recomendaciones expresadas en las distintas
guias publicadas no muestran una opinién undnime. Estas
varian desde recomendar la linfadenectomia rutinaria*??
hasta no recomendarla’® o limitarla a los casos de «alto riesgo»
como, por ejemplo, la de la guia ATA 2009%? que lo hace solo
para los tumores T3-T4.

Por otra parte, aunque la afectacién del comparti-
mento lateral del cuello se correlaciona con la del
compartimento central®*28, existen claras discrepancias
sobre cuando realizar una linfadenectomia profilictica,
especialmente si se tiene en cuenta que no existen criterios
definidos sobre el valor del nimero de ganglios centrales
afectados como factor predictivo de afectacién lateral.
Aunque se indica que el nimero clave serfa 4 ganglios®, un
solo ganglio central afectado podria sugerir la presencia de
afectacién lateral®®, pues el porcentaje de esta afectacién
lateral oculta puede llegar hasta el 55%°°.

Como alternativa a la diseccién central profilactica podria
proponerse el andlisis del ganglio centinela, que desde la
primera publicacién de Keleman et al.*® ha suscitado gran
interés®** 2. Comunicamos en este trabajo nuestra experiencia
preliminar en la deteccién del ganglio centinela en el cancer
papilar de tiroides mediante una técnica colorimétrica con
azul de metileno en pacientes con tumores T1-T2 que, segin
las recomendaciones de la guia ATA 2009, no serian
candidatos a linfadenectomia profilactica®’. Analizamos tam-
bién la posible relacién entre la afectacién central y la lateral
ignorada.
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Tabla 1 - Caracteristicas de la serie

Total pacientes 23
Sexo
Mujeres 21
Hombres 2
Edad media (afios) 45,6 + 16
Tamario medio ecogrdfico (mm) 2149
Funcion tiroidea
Normofuncién 21
Hipertiroidismo subclinico 2
Anatomia patolégica definitiva
Carcinoma papilar 18
Variante folicular 5
Tamafio medio (mm) 16,7 +9
Intratiroideos 18
Extension extratiroidea 5

Pacientes y métodos

Se hanincluido en el estudio de modo prospectivo 23 pacientes
consecutivos con ndédulos de tiroides tnicos de hasta 4 cm de
didmetro ecografico maximo. Dos presentaban sospecha
citolégica de lesién papilar, 21 citologias claras de carcinoma
papilar de tiroides y ninguno afectacién ganglionar clinica o
radiolégica. Las caracteristicas de la serie se resumen en la
tabla 1.

En todos los pacientes, una vez identificado el ganglio
centinela, se realizé una tiroidectomia total, previa confirma-
cién intraoperatoria del diagnéstico de carcinoma, seguida de
una linfadenectomia de los ganglios del grupo via-b ipsilateral.
Si el andlisis intraoperatorio del ganglio centinela era
informado como positivo se realizaba, ademads, una linfade-
nectomia radical modificada de los grupos laterocervicales i-v.
El ganglio centinela se identificé mediante inyeccién perino-
dular de 0,3-0,5 cc de azul de metileno al 2% con una jeringuilla
de insulina y aguja del 27, siguiendo «de visu» la progresién del
colorante hacia el primer ganglio tefiido, que fue considerado
el ganglio centinela. Una vez identificado, se extirparon todos
los nédulos tenidos para estudio histoldgico intraoperatorio y

Poblacién de estudio

GC identificado

examen definitivo mediante hematoxilina-eosina e inmu-
nohistoquimica con citoqueratina para identificar posibles
micrometastasis.

En este grupo de pacientes se decidié no seleccionar el
tratamiento complementario con yodo radiactivo segin la
estadificacién postoperatoria, por lo que todos los pacientes
recibieron una dosis de 100 mCi de 'L

Se analiz6 el numero de ganglios encontrados, su locali-
zacion, porcentaje de positividad, relacién con los hallazgos
del estudio anatomopatolégico final, posible influencia de
los principales factores de riesgo (edad, tamafio tumoral
y extension), resultados del seguimiento, y sensibilidad y
especificidad de la técnica.

Andlisis estadistico: el estudio estadistico, para un nivel de
significacién de p < 0,05, se ha realizado con el programa SPSS
versién 12 para Windows (SPSS, Chicago, Illinois, EE. UU.)
incluyendo estudio de frecuencias, comparacién de medias
con T test y andlisis de proporciones (valor Z calculado).

Resultados

La deteccién del ganglio centinela se logré con claridad en
21 de los 23 pacientes (91,3%). De los 2 casos que fueron
considerados negativos, uno fue un verdadero negativo y el
otro, situado en la cara anterior de la traquea, se identificé sin
tefir en el extremo de un linfatico claramente tefido por el
colorante.

El ganglio centinela se localizé en 20 casos (95,2%) en el
compartimento central, con 19 casos en posicién paratra-
queal/perirrecurrencial (95%) y en un caso en posicién
pretraqueal (5%), mientras que el ganglio restante se
identificé en posicién yugular (skip metdstasis) a la altura
del grupo v (4,7%). No se detect6 ninglin ganglio en posicién
contralateral, incluido un caso con afectacién multifocal
macroscopica.

El numero de ganglios detectados fue de uno en
17 pacientes (74%) y 2 en 4 (17,4%), no identificindose ningin
ganglio teflido en los 2 casos restantes (8,6%). El tamafio medio
de los ganglios centinelas negativos fuede 3,7 £ 1,1 mmyel de
los positivos 4,6 + 2,6 mm (p < 0,02).

O\

Si 21 No 2

<\

Resultado intraoperatoria 7+ 14 -

Resultado diferido: / \

Ganglios centrales afectados 7+ 1+ 13- 1+ 1-
Resultado diferido:

Ganglios laterales afectados 3 + 4-

Figura 1 - Correlacion entre los hallazgos intraoperatorios y el estudio anatomopatoldgico final del ganglio centinela tras la

diseccion central y lateral ipsilateral.
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En la figura 1 se resume la relacién existente entre los
hallazgos anatomopatolégicos intraoperatorios y los del
estudio diferido en todos los ganglios encontrados en la
diseccién central ipsilateral (media de ganglios identificados
8,4 [rango 6-15]). De los 21 pacientes en los que se identificd
correctamente el ganglio centinela, 7 (33,3%) fueron informa-
dos como positivos en el estudio intraoperatorio. Cinco de los
7 pacientes (71,4%) con ganglio centinela positivo presentaron
metdstasis en otros ganglios del compartimento central. De
estos 7 pacientes, 3 (42,8%) presentaron metdstasis en los
ganglios laterales. De los 14 pacientes con ganglio centinela
negativo, uno (7,1%) presenté una micrometastasis y, por
altimo, de los 2 pacientes en los que no se pudo identificar el
ganglio centinela, uno presenté 2 adenopatias positivas. En
definitiva, en el conjunto de los 23 pacientes estudiados,
9 (39,1%) presentaron metdstasis en los ganglios del grupo
central. De acuerdo con estos resultados, la determinacién del
ganglio centinela aporta una sensibilidad del 87,5%, una
especificidad del 100%, un valor predictivo positivo del 100% y
un valor predictivo negativo del 93,7%. Asimismo, el porcen-
taje de falsos negativos es del 7,2% si tenemos en cuenta que
de los 14 pacientes con ganglio inicialmente negativo uno
presentd micrometdstasis en el estudio diferido.

Cinco pacientes presentaron una hipocalcemia transitoria
(21,7%), no observandose ninguna hipocalcalcemia definitiva ni
ninguna lesién recurrencial. No se ha registrado ninguna
reaccién adversa al colorante.

Con una media de seguimiento de 25 meses, todos los
pacientes presentan tiroglobulina indetectable, excepto
el caso con ganglio no teflido y 2 adenopatias positivas en el
estudio diferido que a los 24 meses presenta una tiroglobulina
de 3,5 ng/ml sin localizacién anatémica.

Es de destacar que ni la edad, ni el tamafio tumoral o la
extension ejercen influencia sobre la positividad o negativi-
dad final del ganglio centinela (tabla 2).

Discusion

Aunque sigue siendo objeto de discusién la influencia que
sobre el prondstico del carcinoma diferenciado de tiroides
pueda ejercer la afectacién ganglionar, parece claro que esta es
la responsable del mayor nimero de recidivas locorregionales
y que en determinados grupos de riesgo puede afectar

Tabla 2 - Relacion del ganglio centinela con los princi-

pales factores de riesgo

Valor p
Edad
Con GC positivo: 45,1 afios
Con GC negativo: 45,8 afios NS
Tamario tumoral
Con GC positivo: 14,5 mm
Con GC negativo: 17,6 mm NS

Extension extratiroidea
Cuatro con extension extratiroidea
Cuatro intratiroideos

GC: ganglio centinela; NS: no significativo.

claramente la supervivencia®***>. Aunque los porcentajes de
afectacién ganglionar pueden variar respecto a la técnica
utilizada para detectarla, es evidente que puede presentarse
en més de un 70%**°%, En nuestra experiencia, la linfade-
nectomia sistematica del compartimento central, incluyendo
cualquier tamafio tumoral, ha revelado un porcentaje de
afectaciéon del 73%, que llega al 60% en el compartimento
lateral del cuello®*. Este porcentaje de afectacién coincide con
los publicados por Pereira et al.*’, quienes la encuentran en un
60% de casos, o con los comunicados previamente por Mirallié
et al?, Gimm et al.® o Goropoulos et al.*® con pequefias
variaciones entre el 60-70%.

Aunque este grado de metastatizacién ganglionar es
elevado, se mantiene la discusioén sobre la forma de valorarla,
especialmente en los casos tedricamente Nx. Dado el bajo
rendimiento de las técnicas de estadificacién preoperatoria, se
ha propuesto la linfadenectomia profilactica del grupo vi, e
incluso también de los ganglios laterales, como tnica forma de
poder detectar los ganglios afectados®?%?*3° Sin embargo,
este proceder, como ya habia indicado Cady*’, es evidente que
conlleva una sobreactuacién terapéutica no justificada en
muchos casos (alrededor de un 40% de pacientes segun los
datos expuestos previamente) y se acompafia de una
morbilidad nada desdefiable®”**.

De acuerdo con los resultados de este trabajo, la deteccién
inequivoca del ganglio centinela en un 91,3% de pacientes con
un porcentaje de afectacién del 33,3%, una sensibilidad del
87,5%, una especificidad del 100%, un valor predictivo positivo
del 100%, un valor predictivo negativo del 93,7% y un
porcentaje de falsos negativos del 7,1% permitiria evitar las
linfadenectomias profilacticas. Estos resultados son similares
a la media publicada recientemente®*>*2 que oscila entre el
83 y el 96-100% dependiendo de la técnica de marcaje
empleada, y muy similares a los comunicados por Fukui
et al.**, Dzodic et al.?’, Roh y Park®® y Anand et al.** con una
técnica similar a la nuestra. Ademas, la deteccién del ganglio
centinela puede poner de manifiesto la presencia de metdsta-
sis discontinuas como han comunicado Chow et al.** o Rubello
et al.®, y hemos podido observar en el caso localizado en el
grupo ganglionar .

Aungque se ha indicado que la inyeccién de coloide marcado
con Tc-99 aporta un 13% mas de porcentaje de deteccién que
cuando se inyecta un colorante azul*?23%7%9 esta Ultima
técnica ha sido la mas utilizada, siendo el azul de metileno el
que parece aportar una mejor difusién°. Aunque con ambas
técnicas se consigue un porcentaje de deteccién y de falsos
negativos similar (11,3% para el Tc-99%” y un 12,7% para el
colorante), o se haya propuesto una técnica combinada con un
poder de deteccién del 100%*¥°%, el marcaje preoperatorio con
coloides radiactivos estd sujeto a una serie de problemas
técnicos como el control ecografico de la puncién, el «shine
through efect» (brillo difuso en la gammagrafia), la extrava-
sacién de contraste y la necesidad de realizar la tiroidectomia
previa a la bisqueda del ganglio, que hace que sea desaconse-
jado por algunos autores*’. De todos modos, y a pesar de la
técnica utilizada, en un pequefio porcentaje de pacientes, un
8,6% en nuestra serie, puede haber problemas de identifica-
cién que podrian estar en relacién con una localizacién
pericapsular del ganglio que es extirpado junto con el l6bulo
afecto® o, incluso, ser debido a un defecto técnico relacionado
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con la peor difusién del contraste inyectado intratumoral-
mente, de modo especial en tumores menores de 1 cm, en caso
de rotura capsular o en tumores quisticos. No hemos tenido
dificultades para identificar el ganglio centinela debido a la
posible confusién con una paratiroides tefiida como han
indicado Wiseman et al.>™.

Tampoco puede evitarse que en un pequeflo porcentaje de
casos el estudio intraoperatorio no detecte la presencia
de micrometastasis, muchas veces identificadas solo en el
estudio diferido después de realizar multiples cortes y emplear
técnicas de inmunohistoquimica para citoqueratina o tiro-
globulina, lo que puede aumentar la precision de la técnica al
100% como han indicado Arch-Ferrer et al.>? 0 aumentar en un
15% el nimero de pacientes afectados®. Sila micrometastasis,
definida como un &area de afectacién menor de 2 mm, se
identifica durante el estudio intraoperatorio somos partida-
rios, a pesar de su discutido valor pronéstico, de completar la
linfadenectomia del grupo vi. Si se descubre en el estudio
diferido, parece razonable basar la reintervencién ganglionar
en el tamafio del drea afectada. Si esta es verdaderamente una
micrometdastasis menor de 2 mm en un tumor de bajo riesgo,
la reintervencién podria evitarse. Si, por el contrario, se
considerara un caso de alto riesgo o el volumen de afectaciéon
fuera mayor de 2 mm la reintervencién estaria justificada.

Por Ultimo, aunque se acepte que la afectacién central
predice la afectacién lateral ignorada®* 2%, no existe un claro
consenso sobre cudndo realizarla o qué nimero de ganglios
centrales afectados podria predecirla. La determinacién del
ganglio centinela podria aclarar esta duda®*® y nos parece
muy significativo que, aunque en el total de nuestra serie la
afectacion lateral se produce en un 13% de los casos, el 42,8%
de los pacientes con afectacién central presenta también
afectacién lateral ignorada, a pesar de que el numero de
ganglios afectados sea solamente de uno, lo que corrobora los
datos de Anand et al.** y Lee et al.%.

En resumen, a pesar de las limitaciones de este estudio
realizado con una muestra relativamente pequefia debido a su
caracter preliminar, los datos aportados podrian confirmar
que la determinacién del ganglio centinela con azul de
metileno es efectiva y segura, altamente predictiva de la
afectacién centraly, posiblemente, de la lateral ignorada, y ttil
para la seleccién de pacientes con tumores papilares T1-2
susceptibles de ser tratados con linfadenectomias selectivas
orientadas por compartimentos.
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