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RESUMEN

Las metdstasis ganglionares regionales del cuello estdn presentes en un gran porcentaje de
los casos con CPT. Sin embargo, en varios trabajos se pudo observar como no todo compro-
miso ganglionar tiene igual impacto en la evolucién de dicha patologia. Recientemente en
Argentina, Chile y Brasil se modificaron las guias del manejo del CDT y estas recomiendan
una estratificacién de riesgo y abordaje terapéutico diferente segiin el nimero, el tamafio y
la extensién del compromiso ganglionar. En esta monografia se analizaron las caracteristi-
cas de las metdstasis ganglionares y su impacto en la evolucién del CDT y esto fue realizado
previamente a la reciente publicacién de las nuevas guias de la ATA. Dada esta situacién, se
incorporaron a la monografia original algunos aspectos de las guias de ATA.
© 2016 Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Impact of lymph node involvement on prognosis and outcome
of papillary thyroid carcinoma

ABSTRACT

Cervical lymph node metastases are usually present in a high number of cases with papillary
thyroid carcinoma. However, many studies have shown that not all lymph node metastases
have the same impact on the outcome of this disease. Argentina, Chile, and Brazil have
recently changed their differentiated thyroid carcinoma (DTC) guidelines and recommend
a different ranking of risk and therapeutic approach according to the number, size, and
extension of lymph node metastasis. An analysis of lymph node metastases is presented
in this article, which includes their characteristics and impact on DTC. As this analysis was
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made before the latest publication of the new American Thyroid Association guidelines,
some aspects of these guidelines have also been included.

© 2016 Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El carcinoma papilar de tiroides (CPT) es el tumor maligno
maés frecuente de las células foliculares. En general, presenta
un cardacter indolente con una sobrevida a 10 afos mayor del
90%. Sin embargo, un 5-9% presenta metdstasis a distancia,
con una taza de sobrevida a 10 afios de un 26%’. La recurren-
cia de la enfermedad ocurre en mas del 30% de los casos?.
Se identificaron varios factores de riesgo que influyen en el
pronéstico de sobrevida y/o recurrencia de enfermedad. Entre
ellos se pueden mencionar la edad del paciente al diagnéstico,
el tamario tumoral, los subtipos patoldgicos, la extensién extra
tiroidea del tumor, la reseccién incompleta y las metéstasis
ganglionares®>.

Las metdstasis ganglionares regionales del cuello son
encontradas en un 50-70% de los casos con CPT*”. Tanto la
clasificacién de la American Joint Committe on Cancer (AJCC)
basada en el TNM para predecir el riesgo de mortalidad, como
la estratificacién de riesgo de persistencia/recurrencia de
enfermedad propuestas por parte de las Sociedades Latinoa-
mericana de Tiroides (SLAT), Sociedad Americana de Tiroides
(ATA) y Sociedad Europea de Tiroides (ETA), consideran el com-
promiso ganglionar como un factor de riesgo de mortalidad
y/o persistencia/recurrencia de enfermedad, respectivamente.
Las metdstasis ganglionares estan presentes, como ya fue
mencionado, en un gran numero de pacientes con CPT y
sin embargo es también muy grande el nimero de pacientes
con alta sobrevida y bajo riesgo de recurrencia/persistencia
de enfermedad. Es por ello que uno debe plantearse si cual-
quier tipo de compromiso ganglionar es igual y tiene el mismo
impacto en la evolucién de la enfermedad.

Existen varios estudios acerca de la influencia del compro-
miso ganglionar en el pronéstico de la enfermedad segln el
numero de ganglios, el tamano, la extensién fuera de la cap-
sula y la localizacién de los mismosh268-13,

Los objetivos de esta monografia son: a) analizar la capa-
cidad de deteccién de metéstasis (MTS) ganglionares en el
prequirudrgico y conducta quirtrgica; b) analizar el impacto de
las MTS ganglionares en la mortalidad por cancer; c) evaluar
el compromiso ganglionar y las caracteristicas de los gan-
glios con MTS en relacién con la persistencia/recurrencia de
la enfermedad, y d) analizar las metastasis ganglionares de
acuerdo con diferentes consensos/guias en relacién a riesgos
de recidiva/persistencia.

Desarrollo

Anatomia y deteccion prequiriirgica de metdstasis
ganglionares

En primer lugar, es importante conocer los diferentes compar-
timentos ganglionares en los que se divide el cuello para poder

Tabla 1 - Compartimentos ganglionares del cuello

Nivel Ganglios
I Ganglios submentonianos (1a)
y submandibulares (ib)
II Grupo ganglionar yugular alto: por delante del

nervio espinal (11a); por detras del nervio espinal
(1b)

111 Grupo ganglionar yugular medio
v Grupo ganglionar yugular bajo
\Y% Grupo ganglionar del tridngulo posterior:

ganglios ubicados por encima del plano que pasa
por el borde inferior del anillo cricoideo anterior
(Va) ganglios ubicados por debajo de dicho plano

)

VI Grupo ganglionar del compartimento anterior
(prelaringeos, paratraqueales, pretraqueal)
Vil Grupo mediastinal superior

Adaptado de Robbins et al.** y Carty et al.*.

identificar mejor los ganglios que son frecuentemente com-
prometidos en el carcinoma diferenciado de tiroides (CDT).
Estos pueden identificarse en la tabla 1'*'° y la figura 1.

En la ecografia de partes blandas de cuello pueden obser-
varse dichas adenopatias, identificar su localizacién y sus
caracteristicas ecograficas. Estas ultimas son de suma impor-
tancia para detectar ganglios sospechosos y realizar su
puncién, evaluacién citolégica y tiroglobulina en el lavado
de aguja prequirtrgicamente. Los signos ecograficos compati-
bles con metéstasis ganglionar: son: a) estructura ganglionar
redondeada con contornos irregulares, ausencia de hilio hipe-
recogénico; b) presencia de micro calcificaciones; c) areas
quisticas, y d) hipervascularizacién ganglionar con vasos
capsulares™'®,

Figura 1 - Compartimentos ganglionares del cuello.
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La sensibilidad para detectar las metdstasis ganglionares
por ecografia es mayor en los niveles 11 y 1v, pero es baja
en los niveles 11, v y vi'/>'8, El patrén de las metastasis cer-
vicales en el CPT es generalmente secuencial, progresando
primero a los ganglios del compartimento central y subse-
cuentemente a los del compartimento lateral, incluyendo los
de la cadena yugulo-carotidea y el hueco supraclavicular.
Hay un bajo porcentaje de pacientes que presentan metds-
tasis en el compartimento lateral, sin haber comprometido el
central'”1%20_ Por lo tanto, la ecografia presenta una baja sen-
sibilidad para detectar metéstasis ganglionares en una de las
localizaciones més frecuentemente comprometidas, como es
el compartimento central. Es por ello que muchas veces no son
detectadas en el prequirargico. No obstante, la realizacién de
la ecografia de partes blandas de rutina en el prequirtrgico
es de fundamental importancia para estratificar al paciente
como cNO (clinicamente sin MTS ganglionares) o cN1 (clini-
camente con MTS ganglionares) y en base a esto modificar el
tratamiento inicial.

Impacto de las metdstasis ganglionares en la mortalidad

Tradicionalmente, las metdstasis ganglionares del carcinoma
de tiroides no fueron consideradas como un indicador pro-
noéstico significativo en cuanto al riesgo de mortalidad. Por
ello es que no fueron incluidas en varios de los sistemas
de estadificacién para el CDT, donde se toman en cuenta
la edad al diagnéstico, el tamano tumoral, la extensién
del tumor y las metdstasis a distancia para el pronéstico,
pero no consideran el estado ganglionar como un factor
relevante’?!, No obstante, otros estudios si demostraron que
el compromiso ganglionar es un indicador de pronéstico de
sobrevidal:*6:81118.21-27 Ep 1a clasificacién de riesgo de mor-
talidad 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 ganglio-
nar como un factor pronéstico (tablas 2 y 3)%8.

En la estadificacién por riesgo de mortalidad basada en
el TNM, la presencia de metdastasis ganglionares traslada a
un paciente > 45 anos de un estadio 1 o 11 al estadio 1. A
su vez, se puede observar, en este mismo grupo etario de
pacientes, cémo la metastasis ganglionar del compartimento
lateral coloca al paciente en un estadio 1va, como minimo.
Sin embargo, de acuerdo con esta clasificacién, en aque-
llos pacientes con menor edad, la presencia de metdstasis
ganglionares por si sola no modifica el estadio y estos se man-
tienen en un estadio 1, siempre que no presenten metastasis a
distancia.

En general, los tumores de mayor tamano, T3 o T4, tie-
nen mayor probabilidad de presentar metastasis ganglionares.
Sin embargo, varios estudios demuestran que tumores mas
pequenos, T1-T2, que suelen tener buen prondstico, también
tienen frecuentemente metdstasis ganglionares?®?°. Como
veremos mas adelante, muchas veces estas son microscépicas
y no son facilmente identificadas al inicio del tratamiento. De
esta clasificacién surge el interrogante sobre la necesidad de
realizar el vaciamiento ganglionar profildctico para identificar
aquellas metdstasis microscépicas y lograr una estadificacién
mas certera. Sobre este punto se profundizara més adelante.

Tabla 2 - Clasificacién TNM de carcinoma diferenciado

de tiroides. Joint Committee on Cancer/International
Union Against Cancer-AJCC/UICC

Tumor primario (T)

Tx No se puede determinar
TO No se evidencia tumor primario
T1 Tumor de 2 cm o menor limitado a la tiroides.

T1la: tumor de 1cm o menos limitado a tiroides.
T1b: tumor mayor de 1cm pero no mayor a 2cm,
limitado a tiroides

T2 Tumor de mds de 2 cm hasta 4 cm, limitado a
tiroides
T3 Tumor de més de 4 cm limitado a tiroides o

cualquier tumor con extensién extratiroidea
minima (p. €j., esternocleidomastoideo o tejidos
peritiroideos)

T4a Tumor que se extiende mas alla de la cdpsula
tiroidea y que invada tejido celular subcutaneo,
laringe, trdquea, eséfago, nervios recurrentes

T4b Tumor que invada la fascia prevertebral, cardtida
o vasos mediastinales

Ganglios regionales (N)

Nx No evaluable
NO Sin metéstasis ganglionares
N1 Con metdstasis ganglionares Nla: metdstasis a

nivel vI (pretraqueales, paratraqueal y
prelaringeos). N1b: metastasis laterales
cervicales uni o bilaterales, contralaterales,
retrofaringeas o mediastinales superiores

MO Sin metastasis a distancia

M1 Presencia de metastasis a distancia

Adaptada de Edge et al.?®.

Impacto de las metdstasis ganglionares en el riesgo de
persistencia/recurrencia de enfermedad

Son varios los estudios que consideran al compro-
ganglionar como wun predictor de riesgo de
recurrencia®!11221.22,30.31 = Algunos estudios reportan una
mayor incidencia de compromiso ganglionar en pacientes
jovenes y de sexo masculino, y sostienen que estas influ-
yen negativamente en la sobrevida y el riesgo de recidiva,
especialmente en tumores T1-T3%'. Algo similar se interpreta
de otros trabajos, donde se considera que la recurrencia
de enfermedad estd relacionada tanto con el compromiso
ganglionar como con la extensién extra tiroidea del tumor, y
que esta asociacién varia de acuerdo con el tamano tumoral.
De esta manera, cuando el tumor mide menos de 3cm,
el compromiso ganglionar cobra mayor importancia en la
recurrencia de enfermedad y cuando el tumor mide mas de
3 cm, cobra mayor importancia la extensién extratiroidea que
las metastasis ganglionares®?.

Las diferentes clasificaciones de riesgo de recurrencia
o persistencia de enfermedad propuestas por las guias
internacionales de diferentes sociedades, como la SLAT, la
ATA y la ETA, también incluyen el compromiso ganglio-
nar como un factor de riesgo de recurrencia y persistencia
de enfermedad*°33. Estas clasificaciones de riesgo son

miso
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Tabla 3 - Estatificacion del paciente con CDT de acuerdo con el tamafio (T)

Riesgo

Carcinoma papilar o folicular

Mortalidad (11,3 anos)

Estadio Paciente <45 anos

Paciente >45anos

BAJO 1 Cualquier T,

cualquier N, MO

I Cualquier T,
cualquier N, M1

ALTO I

IVa

IVb
Ve

T1a, T1b, NO, MO 1,7%

T2 NO MO 15,8%
T3, NO, MO 30%
T1, Nla, MO

T2, N1a, MO

T3, N1a, MO

T4a, NO, MO

T4a, N1a, MO

T1, N1b, MO

T2, N1b, MO

T3, N1b, MO

T4a, N1b, MO

T4b, cualquier N, MO
Cualquier T y/o N, M1

60,9%

M: metastasis a distancia; N: metastasis ganglionares.
Adaptada de Edge et al.?®.

importantes, ya que, como es sabido, cada paciente recibira
un tratamiento y seguimiento especifico, sobre la base de su
categoria de riesgo.

En las clasificaciones tradicionales publicadas hasta el
2009, se consideraban las metéstasis ganglionares como un
factor prondstico de manera absoluta, sin hacer mencién de
las caracteristicas especificas de dichas metdstasis. Es decir,
cuando el compromiso ganglionar esta presente, se modifica
la categoria, sin importar cuan importante es esa afectacién
ganglionar. O dicho en otras palabras, con un minimo com-
promiso de un solo ganglio, el paciente pasa a una categoria
de mayor riesgo.

Cuando se evidencian clinicamente (palpacién, ecogra-
fia y/o visualizacién quirirgica) metdstasis ganglionares, la
indicacién es el vaciamiento ganglionar compartimental®34,
Algunos autores estdn a favor del vaciamiento del com-
partimento central ganglionar de manera profilactica3!3>-%7,
es decir, cuando no hay evidencia clinica de compromiso,
mientras que otros no apoyan dicho procedimiento debido
a la mayor prevalencia de complicaciones quirdrgicas, como
lesién del nervio recurrente e hipoparatiroidismo®19,38-40,

Es conocido que el CPT tiene una alta incidencia de metas-
tasis ganglionares ocultas. Muchas veces hay micrometéstasis
ganglionares que no son diagnosticadas antes de la cirugia
de tiroides, ya que no se ven en la ecografia prequirirgica
ni son clinicamente evidentes durante la cirugia. No obs-
tante, respecto a dichas micrometéstasis, no estd demostrada
y es controvertida su influencia en el prondstico>!7:3>41-43,
Podemos plantearnos, en este punto, si realizar la disec-
cién ganglionar para poder identificar dichas micrometdstasis
influiria en el riesgo de recurrencia de enfermedad y, en con-
secuencia, en su seguimiento y tratamiento.

Hasta el momento, tanto el tratamiento inicial como el
seguimiento se basan en la estadificacién inicial y el riesgo
de recurrencia de enfermedad. La presencia de adenopatias,
como ya fue referido, modifica este riesgo. Esto, como ya
venimos mencionando, abre diferentes interrogantes. Ante

un paciente con un tumor de pequeno tamano (T1-T2), en
el que se realiza solo tiroidectomia total, y ante un paciente
de iguales caracteristicas en el que, ademas de la tiroidecto-
mia, se realiza vaciamiento ganglionar profildctico hallandose
micrometdstasis ganglionares en su histologia, ;deberiamos
considerar que el segundo paciente tiene mayor riesgo de
recurrencia que el primero?, ;deberia este recibir un tra-
tamiento y seguimiento diferente por haberse identificado
metdstasis ganglionares, aun siendo estas microscépicas?
¢;Estas metastasis microscépicas influyen en la evolucién de la
enfermedad? Siguiendo esta linea de pensamiento, el vacia-
miento ganglionar profilactico podria mejorar la fiabilidad de
la categorizacién de riesgo de recurrencia y con ello mejorar el
control locorregional de la enfermedad y su morbilidad a largo
plazo?’31h44,

En la actualidad, no esta indicado de rutina el vaciamiento
ganglionar profilactico, ya que no hay evidencias concluyentes
de que estas micrometdstasis tengan impacto significativo en
el pronéstico, a diferencia de las metastasis ganglionares clini-
camente evidentes'01827,29.354245  Actualmente es avalada la
realizacién del vaciamiento ganglionar central profilactico, en
el tratamiento inicial, en tumores T3 o T4 y, obviamente, siem-
pre el vaciamiento terapéutico (es decir, cuando clinicamente
hay compromiso ganglionar), lo cual remarca la fundamen-
tal importancia de evaluar la posibilidad de adenopatias por
palpacién, ecografia de partes blandas en el prequirtrgico y
evaluacién intraquirtrgica®1629354647,

Ya que dichas micrometastasis no tendrian repercusién en
la recurrencia de enfermedad, a diferencia de las metasta-
sis clinicamente evidentes, surgen varios interrogantes: ;el
tamano ganglionar es una caracteristica relevante en las
metdstasis ganglionares?, shabrd que considerar el didme-
tro del ganglio metastdsico a la hora de analizar el riesgo
de recurrencia de enfermedad?, ;es lo mismo el compromiso
ganglionar de un solo ganglio que el compromiso de multi-
ples ganglios?, ;tendra algin impacto en la evolucién de la
enfermedad si la metastasis ganglionar atraviesa la capsula
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del mismo?, ;serd importante la localizacién compartimental
del ganglio involucrado? Analizaremos las caracteristicas de
las MTS ganglionares y su impacto en la evolucién.

Localizacién de las metdstasis ganglionares
El compromiso ganglionar esta dividido en 2 grados en la clasi-
ficacién del TNM: Nla comprende solamente los ganglios del
compartimento central y N1b los del compartimento lateral
y/o mediastinal. En el sistema de estadificacién TNM para el
CDT, el compromiso N1b es de mayor grado y varios auto-
res asi lo sostienen'%'3 y, a su vez, algunos argumentan
que esté asociado a mayor riesgo de metdastasis a distancia®.
Sin embargo, hay mucha controversia acerca de si es de peor
pronéstico el compromiso N1b que el compromiso N1a??48,
En algunos estudios la localizacién de las metastasis gan-
glionares regionales no presenta diferencias en cuanto al
prondstico®. Se observa en algunos estudios que, comparando
a pacientes con compromiso Nla y N1b sin extensién extra-
tiroidea, el riesgo de recurrencia y de mortalidad de ambos
grupos no se modificé’, y la localizacién ganglionar no tuvo
correlacién con el riesgo de metdstasis pulmonares, como si
lo tuvo el nimero de ganglios metastasicos®®.

Hasta el momento, el pronéstico de la localizacién de
las metastasis ganglionares locorregionales continia siendo
motivo de controversia.

Tamario de los ganglios comprometidos

El tamano del ganglio metastdsico predice el pronéstico.
En general, varios estudios coinciden en que empeora el
pronoéstico de recurrencia de enfermedad cuando es mayor
de 2-3cm?°'1, sobre todo en pacientes mayores de 50-55
anos®'!. Las metéstasis ganglionares palpables son de peor
prondéstico para recurrencia'®'%2%3>43 Incluso, segin algu-
nos autores, el tamano ganglionar > 3cm afectaria también
al riesgo de mortalidad®'’. Es dificil determinar, hasta el
momento, si el tamafio de las metastasis ganglionares es un
factor de riesgo independiente importante para la sobrevida
en el CPT™,

En el trabajo de Jeon et al.® se observa cémo a mayor
tamano de metastasis ganglionar, mayor riesgo de recurren-
cia. Utilizan como corte el didmetro < 0,2cm para las
micrometdstasis y > 0,2cm para las macrometdstasis. Se
observa que aquellos con micrometastasis no tuvieron mayor
riesgo de recurrencia que los pNO (sin compromiso ganglio-
nar en la histologia). Ademas se evalud el indice ganglionar
(nimero de ganglios con metdstasis/nimero de ganglios
extraidos), observando también una relacién directa con el
riesgo de recurrencia. Teniendo en cuenta estos datos, se cla-
sificaron en diferentes riesgos de recurrencia de enfermedad:
a) bajo: bajo fndice ganglionar con micro metéstasis; b) inter-
medio: bajo indice ganglionar con macrometastasis o alto
indice ganglionar con micrometéstasis, y c) alto: alto indice
ganglionar con macrometastasis. Los resultados de este estu-
dio se observan en la figura 2. Estos resultados demostraron
que tanto el nimero de ganglios comprometidos como el
tamano de los mismos son caracteristicos de los ganglios que
influyen en el pronéstico de recurrencia de enfermedad y plan-
tearon la necesidad de una nueva categorizacién para predecir
el riesgo especifico de recurrencia en los pacientes con pN1.

1oo—a-§=.u-~=-a=_u.h-.l.;u ~ pNO (n=141)
i b,
",‘ L : Bajo (n=46)
90 3 x..:" Ll e et e e
= !! ""J"“"'_ Intermedio (n=56)
é’ -;.t. :UJL‘E?&LW.LJ..-JL“-‘
= 804 H
3 !
l.
o -t
L 704 sy,
3 3
.L Alt
. N
60 :
T, (n=49)
liweatancunsos
T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14
Afos

Figura 2 - Porcentaje de pacientes sin recurrencia de
enfermedad a lo largo de los aiios, en los grupos
clasificados de acuerdo al indice y al tamaio
ganglionar.Bajo: bajo indice ganglionar con micro
metastasis; Intermedio: bajo indice ganglionar con macro
metastasis o alto indice ganglionar con micro metastasis;
Alto: alto indice ganglionar con macro metdstasis.
Adaptado Jeon et al.5.

En el trabajo de Randolph et al.'? se dividieron las metés-
tasis ganglionares de acuerdo con el tamafo, como puede
observarse en la tabla 4. Se resumen las caracteristicas gan-
glionares especificas, estudiadas por Randolph et al., que son
relevantes para estimar el riesgo de recurrencia de enferme-
dad (tabla 5).

Son varios los estudios que consideran que las micro-
metdastasis ganglionares no tienen un impacto significativo
en el riesgo de recurrencia de enfermedad. El riesgo de
recurrencia de enfermedad en pacientes sin metdastasis gan-
glionares clinicamente evidentes (cNO) oscila de un 0-9%,
con un promedio del 4%. A su vez, los pacientes con
metdstasis ganglionares histolégicamente positivas, pero no
evidentes clinicamente pN1 (identificados por la diseccién
ganglionar profilactica), presentan un riesgo de recurrencia de

Tabla 4 - Espectro patolégico de las metastasis

ganglionares basadas en el tamaio

Descripcién Tamano

Ganglio conteniendo
cuerpos de psammoma
sin epitelio reconocible

Cuerpos de psammoma en
el interior del ganglio o en
el seno linfatico
subcapsular

Células aisladas o pequenos
grupos de células midiendo
no mas de 0,02 cm

Ganglios conteniendo
células tumorales
identificadas solo con

inmunohistoquimica

Micrometastasis >0,02-<0,2cm

Metéstasis ganglionares 0,2 cm-<lcm
pequenas

Metéstasis ganglionares 1-3cm
intermedias

Metéstasis ganglionares >3cm
grandes

Adaptado Randolph et al.'°.
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Tabla 5 - Factores de riesgo que modifican la estimacién
del riesgo de recurrencia en el N1 standard

Enfermedad N1 con menor Enfermedad N1 con mayor
riesgo (< 5% riesgo de riesgo (> 20% riesgo de
recurrencia) recurrencia)

Clinicamente NO Metastasis ganglionares
clinicamente detectables
(cN1)

Micrometastasis, pequerios Metastasis ganglionares >

ganglios metastasicos 3cm
< 5 pequeiias metastasis > 5 metastasis ganglionares
ganglionares

Adaptado Randolph et al.’®.

enfermedad similar, de aproximadamente un 6% (desde un 4
hasta un 11,5%)10:2%,3538,39,45

Ito et al.? estudiaron la asociacién de las metéstasis gan-
glionares Nla y N1b, junto con el tamafo ganglionar, y su
asociacién con la tasa de recurrencia de enfermedad y la tasa
de mortalidad. Como se observa en la figura 3A yB, la tasa
de sobrevida libre de recurrencia de enfermedad y la tasa de
sobrevida especifica de pacientes con metdstasis gangliona-
res N1b mayores de 3 cm fueron peores que la de aquellos con
metéstasis N1b menores de 3 cm, y no difirieron de la de los
pacientes Nla.

Por lo tanto, de acuerdo con varios estudios, existe una
correlacién positiva entre el tamano del ganglio comprome-
tido y la recurrencia de enfermedad. Sin embargo, no se
encuentra correlacién entre el tamafo tumoral y el tamano
del ganglio comprometido®'.

Extensién extraganglionar

La extensién macroscépica extraganglionar aumentaria el
riesgo de recurrencia®®' y, para algunos autores, afectaria
también el riesgo de mortalidad®'%%°,

A

1004

904

604

404

Libre de recurrencia (%)

209 p<0,0001 (N1b > 3cm vs N1b < 3cm)
No significative (N1a vs N1b < 3cm)

0+

T T T T
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Afos después de la cirugia

En el trabajo de Leboulleux et al.” se demuestra que la
extensién tumoral a través de la capsula ganglionar es un
factor de riesgo independiente. También se analiza la influen-
cia de la cantidad de ganglios comprometidos y el tamarfio
tumoral. Estas caracteristicas permiten identificar 4 grupos
de riesgo de persistencia de enfermedad: a) bajo riesgo (0-
7%): aquellos pacientes sin compromiso ganglionar central
o con compromiso de 5 ganglios como méximo; b) riesgo
moderado (5-21%): pacientes con 10 ganglios metastasicos
y/o < 3 ganglios pero con extensién extracapsular y con
un tamano tumoral menor de 4cm; c) alto riesgo (23-62%):
més de 10 metastasis ganglionares o mas de 3 ganglios
comprometidos con extensién extracapsular y un tamarfo
tumoral < a 4cm, y d) muy alto riesgo (41-93%): mas de
10 metdstasis ganglionares o mas de 3 ganglios con exten-
sién extracapsular con tamario tumoral mayor de 4 cm. Este
trabajo demuestra que la extensién extraganglionar (o extra-
capsular) es indicativo de alto riesgo de recurrencia y es
el Unico factor de riesgo independiente para recurrencia
de enfermedad, demostrando una tasa de recurrencia del
2% en pacientes con 3 o menos ganglios metastasicos con
extensién extracapsular y una tasa de recurrencia cercana
al 38% en pacientes con més de 3 ganglios con extensién
extracapsular.

En varios trabajos de Yamashita et al.’>*° se observé que la
invasién extracapsular en las metastasis ganglionares es un
factor de riesgo importante para recurrencia de enfermedad y
metastasis a distancia.

Ntuimero de ganglios comprometidos

Varios estudios demuestran que el riesgo de recurrencia esta
asociado a un mayor nimero de metdstasis ganglionares a la
presentacién inicial?>1%4®. Algunos trabajos demuestran que el
numero de ganglios comprometidos afecta mas alos pacientes
mads jévenes®!!, En cuanto al nimero de ganglios afectados,
se puede mencionar varios trabajos que reportan que el riesgo
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s N1a (125 ptes.)

= = N1b > 3cm (70 ptes.)

Figura 3 - A) Curva de Kaplan y Meier. Tasa de sobrevida libre de recurrencia de enfermedad en pacientes N1b con
metastasis ganglionares >3 cm, aquellos con metastasis < 3 cm y pacientes N1a. B) Curva de Kaplan y Meier. Tasa de
sobrevida especifica en pacientes con N1b con metastasis ganglionares > 3 cm, aquellos con metéstasis <3 cm y pacientes

con Nla.
Adaptado Ito et al.®.
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Tabla 6 - Clasificacion de riesgo de recurrencia de enfermedad del CDT. Consenso intersocietario sobre tratamiento y

seguimiento de pacientes con cancer diferenciado de tiroides

Muy bajo riesgo

Bajo riesgo

Riesgo intermedio

Alto riesgo

Tumor < 1cm
unifocal (T1a)

Sin invasién
capsular

Sin histologia
agresiva
(carcinoma papilar
clasico o papilar
variedad folicular)

Carcinoma folicular
minimamente
invasivo < 1cm

Sin invasién

Tumor < 1 cm multifocal
(Tlam)

Tumor intratiroideo entre 1
y4cm

(T1b-T2)

Ausencia de extension
extracapsular o minima
extensioén en

tumores <4 cm (T3 <4cm)
Sin histologia agresiva
(carcinoma papilar clésico o
papilar variedad folicular)

Carcinoma folicular
minimamente

invasivo > 1 cm intratiroideo
Sin invasién vascular

Tumor>4cm
(T3>4cm)

Histologia agresiva (papilar
de células altas, papilar de
células columnares,
esclerosante difuso,
carcinoma de células de
Hiirthle)

Invasién vascular

N1 clinico o pN1>5 ganglios

Tumor con extensa
invasién extratiroidea
(T4)

Reseccién tumoral
incompleta

Carcinoma folicular
ampliamente invasivo

pN1 con >de 3 ganglios

vascular
NO clinico, y/o por NO clinico o
anatomia micrometastasis (< 0,2 cm)
patoldgica?® o0 pN1<5 ganglios con
MTS<1cm"
MO clinico MO clinico

con MTS (entre 0,2y 1cm) o con extensién

al menos un ganglio con extracapsular®
metastasis>1cmP
MO clinico M1

M: metastasis a distancia; N: metastasis ganglionares; T: tamafio tumoral.

2 NO y MO clinico considera ausencia de sospecha de metdstasis en la semiologia o en metodologias por imagenes adicionales (p. €j., ecografia

de partes blandas.

b Debe considerarse vaciamiento ganglionar completo (no muestreo ganglionar aislado que arroje, por ejemplo, 3 de 3 ganglios metastasicos).

Adaptado de Pitoia et al.*.

de recurrencia de enfermedad empeora cuando son mas de
5 ganglios afectados®.

Para Sugitani et al. el riesgo de recurrencia en pacientes con
mds de 5 metéstasis fue del 19% vs. un 8% de los pacientes con
menos de 5 ganglios con metéstasis'!, un resultado similar al
encontrado en el trabajo de Randolph et al.'%. En otros tra-
bajos se demostré la asociacién entre riesgo de recurrencia
de enfermedad y més de 10 ganglios comprometidos®°. Otros
indican categorias numéricas para metdstasis ganglionares (0,
1-20 y mas de 20 metéstasis ganglionares) y refieren que esta
categorizacién presenta una mejor correlacién con metéstasis
pulmonares que el sistema TNM*®,

Ya se mencioné previamente la asociacién entre tamano
ganglionar y recurrencia de enfermedad, que fue demos-
trada en el trabajo de Jeon et al.®. Este trabajo también
evalué la asociacién de recurrencia de enfermedad con
el indice ganglionar, definido como ganglios con metdsta-
sis/ganglios extraidos; tal indice representa el compromiso
ganglionar y si la diseccién ganglionar fue completa. Se
definié como indice ganglionar bajo al que fue < 0,4 e
indice ganglionar alto al > 0,4. Luego, teniendo en cuenta
el indice ganglionar y el tamano de la metdstasis gan-
glionar, se conformaron grupos de riesgo de recurrencia,
observandose que aquellos con indice ganglionar alto, y tam-
bién aquellos con macrometdstasis ganglionares, aunque en

menor grado, presentaron mayor riesgo de recurrencia de
enfermedad.

También hicimos mencién previamente, en el apartado de
«Extensién extraganglionar», al trabajo de Leboulleux et al.?,
que evalué la recurrencia y la persistencia de enfermedad,
y su asociacién entre el nimero de metdstasis gangliona-
res y la extensién por fuera de la capsula ganglionar. Los
resultados de este estudio demostraron que el nimero de
metastasis ganglionares, la extensién extracapsular ganglio-
nar y el nivel de tiroglobulina son factores de recurrencia.
Se puede observar que el riesgo de recurrencia fue signi-
ficativamente mayor en pacientes con mas de 10 ganglios
comprometidos, alcanzando un valor del 21%, mientras que
los que tuvieron entre 6 y 10 ganglios anormales el riesgo
fue del 7% y aquellos con menos de 5 ganglios anormales
presentaron un riesgo de recurrencia de enfermedad de apro-
ximadamente el 3%. Este estudio también demuestra que la
extensién extratiroidea minima estd fuertemente asociada
a las metdstasis ganglionares porque el 89% de los tumo-
res con extensién extratiroidea minima estuvo asociado con
metéstasis ganglionares. Este estudio es importante ya que
propone una clasificacién de riesgo de recurrencia basada en
la diseccién ganglionar, teniendo en cuenta la localizacién
de las metdastasis ganglionares, el nimero de ganglios com-
prometidos y la extensién extracapsular de los ganglios, el
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bla 7 - Clasificacion de riesgo de recurrencia de enfermedad en CDT. Ministerio de Salud, Chile

Muy bajo riesgo

Bajo riesgo

Riesgo intermedio

Alto riesgo

Microcarcinoma papilar de
tiroides unifocal,
excluyendo variedades
histolégicas de alto riego
(células altas, columnar,
esclerosante, etc.)
Microcarcinoma papilar
de tiroides multifocal,
cuya sumatoria de focos
es <2cm
Carcinoma folicular de
tiroides minimamente
invasivo, solo invasién
microscépica capsular, <
2cm

Ademads deben cumplirse
los siguientes requisitos:
e Ausencia de extensiéon
extra tiroidea
e Ausencia de invasién
vascular
e Ausencia de
compromiso ganglionar
e Ausencia de metastasis
a distancia
o Reseccién completa del
tumor

Microcarcinoma papilar de
tiroides multifocal (si la
sumatoria de focos es>2 cm)
Carcinoma papilar de tiroides
didmetro>1-4cm (T1b-T2)

Ademads deben cumplirse los
siguientes requisitos:
o Ausencia de variedades

histolégicas asociadas a mayor

agresividad

Ausencia de extensién extra
tiroidea, o presencia de
extension extratiroidea
minima, reportado solo en el
informe histolégico que no
invade la trdquea, el nervio
laringeo recurrente ni el
esofago

¢ Ausencia de invasién
vascular venosa

e Compromiso de hasta 5
ganglios, < 5mm de didmetro
mayor, sin extensién
extranodal

¢ Ausencia de metéstasis a
distancia

o Reseccién completa del
tumor

o Cancer folicular de tiroides
minimamente invasivo (solo
capsula) 2-4cm

Cancer papilar de tiroides
con didmetro >4 cm
Compromiso ganglionar
clinico (evidenciado al
examen fisico
preoperatorio, en estudio
con imagenes
preoperatorias o durante la
cirugia) o

compromiso ganglionar
patolégico, si la metéstasis
mas grande es mayor de
5mm, si hay més de 5
ganglios o si existe
extensién extra nodal
Presencia de variedades
histolégicas asociadas a
mayor agresividad (células
altas, columnar,
esclerosante, etc.)
Presencia de extensiéon
extratiroidea macroscépica
(evidenciada en cirugia) sin
invasion del eséfago,
trdquea o nervio laringeo
recurrente

Presencia de invasién
vascular venosa

Céncer folicular de tiroides
no minimamente invasivo

Puede cumplir cualquiera
de estas caracteristicas:
ePresencia de extension
extratiroidea macroscépica,
evidenciada durante la
cirugia invadiendo eséfago,
traquea o nervio laringeo
recurrente (T4a) y
enfermedad muy avanzada
que invada fascia
prevertebral y compromete
la arteria carétida o vasos
mediastinicos (T4b)

o Cancer pobremente
diferenciado

o Presencia de metastasis a
distancia

o Reseccién tumoral
incompleta (R1 o R2)

o Tiroglobulina preablativa
inapropiadamente alta, >
50ng/ml

Adaptado de guias MINSAL, 2013'°.
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Tabla 8 - Clasificacion de riesgo de recurrencia de enfermedad en CDT. Consenso brasilefio

Datos anatomo-patolégicos e informacién posquirtrgica

Riesgo Tamano tumoral y Tamano de metéstasis Metastasis Histologia Reseccién Captacién
extension extratiroidea ganglionar a distancia tumoral en RCT
Alto (cualquier Extension extratiroidea. > 10 ganglios o0 > 3 Mila Incompleta  Distancia
hallazgo) Invasion (pT4) con extensién (M1)
extracapsular o
cualquier metéstasis
ganglionar de mas
de 3cm
Intermedio >4 cm 4-10 ganglios o 1-3 Variedad En cuello,
(cualquier ganglios con histolégica ectépica
hallazgo) extension extra agresiva (ganglios)
capsular
Intermedio (ambos <4 cm con extensiéon 1-3 ganglios sin
hallazgos) extratiroidea minima extensioén
(pT3) extracapsular
2-4cm sin extension 1-3 ganglios sin
extratiroidea minima extensién
(pT2) extracapsular
2-4cm con extensiéon cNO
extratiroidea minima
(pT3)
Bajo <4 cm sin invasién cNO
(todos los extratiroidea
hallazgos) < 2cm sin extension 1-3 ganglios sin MO Clasico sin Completa Lecho
extratiroidea (pT1) extensién invasién tiroideo
< 2cm con extension extracapsular vascular
extratiroidea minima
(pT3) cNO
Muy bajo (todos los < 1cm sin extensiéon cNO MO Clasico sin Completa
hallazgos) extratiroidea minima invasién
(pT1a) vascular

1-2 cm sin invasién
extratiroidea (pT1b)
unifocal

Adaptado de Rosario et al.*’.

tamano tumoral y los niveles de tiroglobulina estimulada a los
6-12 meses.

Consideracion de las adenopatias en consensos
y guias actuales

Como se expuso a lo largo de esta monografia, hay una gran
cantidad de trabajos que demostraron que ciertas caracteris-
ticas de las metastasis ganglionares modifican el riesgo de
recurrencia de enfermedad con distinto grado y que no es
suficiente la presencia de una sola metastasis ganglionar ais-
lada y pequena para modificar la categoria de recurrencia de
enfermedad de un paciente. Esto obligd a modificar las cla-
sificaciones de riesgo de recurrencia de enfermedad, que se
exponen en las tablas 6-9 #6:16:47,51,

Mas alla de lo referido para otras caracteristicas, vemos que
hay ciertas diferencias en los distintos consensos en cuanto a
las caracteristicas ganglionares que se tienen en cuenta para
cadariesgo derecurrencia. Excepto la guia de ATA 2015, el resto
de las guias presentan 4 categorias de riesgo, desde muy bajo
riesgo, bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo.

En la categoria de muy bajo riesgo, las guias coinciden en
que deben ser pacientes sin ganglios evidentes clinicamente

(cNO). En el Consenso de Brasil no se hace referencia a las
micrometdstasis. En cambio, el Consenso argentino aclara
que, en caso de que se hiciera vaciamiento ganglionar, no
deberian tener metastasis ganglionares histoldgicas. El Con-
senso chileno, si bien no menciona las micrometastasis como
tales, ni exige su ausencia para esta categoria, considera que
las metdstasis ganglionares pequenas < 0,5cm pertenecen a
la categoria de bajo riesgo.

En la categoria de bajo riesgo, tanto la guia argentina como
la chilena y la ATA 2015 incluyen a los pacientes con muy
pequenas metdstasis. El Consenso argentino y la ATA 2015
utilizan el corte de < 0,2cm (micrometdstasis) y el chileno <
0,5cm y este Ultimo también agrega que, ademads, no deben
presentar extensién extranodal. El Consenso argentino tam-
bién incluye en la categoria de bajo riesgo a las metdstasis
> 0,2 cm, siempre y cuando sean < 1cm y no més de 5 gan-
glios involucrados. En cambio, la ATA considera que deben ser
menos de 5 micrometdstasis, o menos de 3 o 5 ganglios com-
prometidos, respectivamente, segiin otros factores de riesgo.
El Consenso brasilefio no realiza mencién al didmetro de las
metastasis ganglionares en la categoria de bajo riesgo, pero
refiere 3 ganglios como limite maximo, siempre y cuando no
tengan compromiso extraganglionar y en tumores de < 2cm.
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Tabla 9 - Guia ATA 2015 para pacientes adultos con nédulos tiroideos y CDT

Riesgo Tamano tumoral y
extension extratiroidea

Tamano de metastasis ganglionar Histologia

Alto

Intermedio

Bajo

CPT con invasién
extratiroidea y BRAF
mutado

CPT > 1cm con TERT
mutado + BRAF mutado
pT4a con extensa extension
extratiroidea

pT3 con extension
extratiroidea minima
CPT intratiroideo <4 cm
BRAF mutado

— CTF minimamente
invasivo

- Micro CPT multifocal y
unifocal intratiroideo,
mutacién BRAF

- CPT intratiroideo de
2-4cm variedad agresiva
BRAF

- pN1 cualquiera > 3cm
- pN1 con extensién
extranodal, > 3 ganglios
comprometidos

- pN1,>5 ganglios
comprometidos (0,2-3 cm)
- NI clinico

- < 5 micrometdstasis (<
0,2cm)

- pN1 sin invasién
extranodal (menos de 3
ganglios comprometidos)
- PpN1 < 5 ganglios
comprometidos

- pN1 todos < 0,2cm

CFT con invasién
vascular extensa

Histologia agresiva
CPT con invasién
vascular

- CPTVF intratiroideo
encapsulado?®

@ Actualmente deja de considerarse una neoplasia para ser considerado como una patologia benigna.

Adaptado de Haugen et al.>’.

Los pacientes cN1 para el Consenso argentino y las guias de
la ATA son considerados como minimo, de riesgo intermedio.

También podemos destacar que la presencia de extensién
ganglionar extracapsular es un factor de riesgo muy impor-
tante, ya que significa un riesgo de recurrencia intermedio,
como minimo en todas las clasificaciones. Para el Consenso
argentino, ATA y el brasilefo, si estd presente en mds de 3
ganglios, el paciente presenta alto riesgo de recurrencia. En el
caso del Consenso chileno, la categoria de alto riesgo no hace
mencién a ninguna caracteristica ganglionar.

Conclusiones

EI CPT es un tumor que ha presentado un aumento en su inci-
dencia en los dltimos tiempos; sin embargo, existe un gran
espectro de pacientes con CPTy, dentro de estos, la gran mayo-
ria presenta baja morbimortalidad, ya que suelen presentar
una sobrevida a 10 anos de mas de un 90% y una tasa de
recurrencia de enfermedad de aproximadamente el 30%.

Existen diferentes clasificaciones que permiten categorizar
el riesgo de enfermedad recurrente/persistente y el riesgo de
mortalidad. Estas clasificaciones permiten un seguimiento y
tratamiento individualizado del paciente indicando los con-
troles y tratamientos adecuados a cada uno de ellos para
disminuir su morbimortalidad. Es importante la distincién
de cada una de estas categorias para evitar el sometimiento
a examenes complementarios y tratamientos excesivos en
pacientes que no lo necesitan por encontrarse en las catego-
rias mas bajas. Por dicho motivo, para lograr claros criterios
de categorizacién de riesgo, se necesita un respaldo cientifico
que permita identificar cudles son los factores de riesgo que
influyen en el pronéstico.

Como vimos, tradicionalmente el compromiso ganglionar
no fue considerado un factor de riesgo importante de mortali-
dad —excepto en pacientes mayores de 45 anos, en quienes su
presencia si modifica la estadificacién de riesgo de mortalidad.

En el caso de las estratificaciones de riesgo de recurrencia
de enfermedad, el compromiso ganglionar es considerado un
factor y su presencia significa un tratamiento y seguimiento
diferente de los del paciente que no presenta metéstasis gan-
glionares.

Las metastasis ganglionares regionales del cuello estan
presentes hasta en el 50-70% de los casos con CPT, incluyendo
aquellas metdastasis microscépicas halladas en la histologia.
Por lo tanto, puede considerarse como una situacién frecuente.
Sin embargo, luego de varios estudios pertinentes, se pudo
observar que no todo compromiso ganglionar es igual. El
impacto ganglionar en el CPT fue el objetivo de esta monogra-
fia, para lo cual se realizd un anélisis critico de la bibliografia
sobre este impacto en relacién con el tamaio, nimero e inva-
sién extracapsular de las adenopatias.

En sintesis: en cuanto a la localizacién de las metdsta-
sis ganglionares, tradicionalmente se ha considerado que las
metéstasis del compartimento lateral son de peor pronéstico
para la mortalidad, pero en cuanto a la recurrencia, esto con-
tinGa en debate. Con respecto al tamano ganglionar, varios
estudios han demostrado que a mayor tamano ganglionar,
existe mayor riesgo de recurrencia de enfermedad. El riesgo
es ain mas significativo si las metdstasis son evidenciables
clinicamente en el prequirdrgico —a través de la palpacién o
ecografia cervical y/o durante la inspeccién intraoperatoria—
y aquellas mayores de 3 cm pueden considerarse las de mayor
importancia. Si bien ain existe controversia respecto a las
micrometdstasis ganglionares (< 0,2cm) identificables solo
histolégicamente, la mayoria de las evidencias no avalan una
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repercusion significativa de las mismas y, por lo tanto, no
estd justificado realizar el vaciamiento ganglionar profilac-
tico en pacientes de bajo riesgo. El mismo es de indicacién
ante el CPT mayor de 4cm, cuando existe infiltracién capsu-
lar o de estructuras vecinas (T3-T4), o frente a la presencia
de variantes agresivas sospechadas en la citologia. En cuanto
al nimero de ganglios, es posible considerar que cuando las
metastasis ganglionares son mas de 5, el riesgo de recurrencia
aumenta y cuando superan las 10 metastasis ganglionares el
riesgo aumenta ain mas. Por otro lado, son varios los trabajos
que sostienen que la invasién extraganglionar es un factor de
riesgo independiente en el prondstico de recurrencia, y para
algunos este es uno de los predictores de riesgo de mayor
importancia y se incrementa cuando son mas de 3 ganglios
con invasién extracapsular.

Envirtud de lo referido, se logré un aval cientifico suficiente
para modificar lo tradicionalmente considerado en las cate-
gorias de riesgo de recurrencia/persistencia de enfermedad,
con respecto a las metéstasis ganglionares. Resultado de esto,
las guias actuales para el manejo del CDT del Consenso de
Argentina, Chile, Brasil y la ATA del 2015 toman en cuenta
estas caracteristicas del compromiso ganglionar a la hora de
categorizar a los pacientes con CDT.

Todos estos cambios deberan ser permanentemente reva-
lidados en el largo plazo y permitiran una categorizacién de
riesgo mas apropiada, como ya dijimos, evitando la sobresti-
macién de riesgo y el sobretratamiento en pacientes que no
lo requieren. Consideramos que es muy importante el manejo
interdisciplinario de esta patologia, teniendo en cuenta la par-
ticipacién del ecografista, el cirujano de cabeza y cuello y el
anatomopatélogo para la correcta evaluacion del compromiso
ganglionar y la categorizacién de los pacientes. Son necesarios
futuros trabajos cientificos a largo plazo para discriminar mas
exhaustivamente las caracteristicas ganglionares y el impacto
en la evolucién del CPT.
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