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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: La deteccién del ganglio centinela (GC) no se ha generalizado en la enfermedad
Recibido el 24 de noviembre de 2018 tiroidea. Sin embargo, la recientemente deteccién del GC mediante trazador paramagnético
Aceptado el 12 de diciembre de 2018 estd siendo 1til en la cirugia del cancer de mama y melanoma. El objetivo es evaluar la
On-line el 14 de febrero de 2019 utilidad del trazador superparamagnetic iron oxide para la deteccién intraoperatoria del GC en

el cancer papilar de tiroides sin afectacién ganglionar en el estudio preoperatorio.

Palabras clave: Meétodo: Estudio piloto unicéntrico y prospectivo con un producto sanitario de clase Ila
Carcinoma tiroideo (trazador paramagnético). Se incluyen canceres de tiroides que tras el andlisis cito-histo-
Ganglio centinela légico son tumores T1-T2 con resultado negativo en la evaluacién ganglionar preoperatoria,
Trazador paramagnético intervenidos de forma programada y consecutiva. Para la localizacién del GC se realiza una

inyeccién intralesional de 2 ml de superparamagnetic iron oxide. A los 10 minutos se procede a
detectar actividad ferromagnética en los ganglios adyacentes. Una vez detectado el ganglio
se procede a su extraccién y andlisis intraoperatorio. Se evalua la efectividad del procedi-
miento con la deteccién de GC, siendo la variable principal la deteccién o no de mismo.
Resultados: Se evalia el proyecto realizados los 5 primeros casos. Se localiza el CG en todos
ellos, en los 4 primeros facilmente, pero en el quinto fue dificultosa por su localizacién
paratraqueal, que dio interferencias con el tubo endotraqueal con electrodos de neuroesti-
mulacién recurrencial. La histologia intraoperatoria informé de GC positivo en el 80% (n = 4)
de los casos (20% [n = 1] macrometastasis y 60% [n = 3] micrometdstasis). Se realizé una
tiroidectomia total y el GC condicion la realizacién de vaciamientos centrales (n =4) y un
vaciamiento lateral. La histologia informa de carcinoma papilar, tipo clasico en el 80% (n = 4)
y en el 20% (n = 1) variante folicular. E1 40% (n = 2) eran multifocales, el 40% (n = 2) presen-
taban afectacién vascular y el 60% (n = 3) extensién extratiroidea. La estadificacién condi-
cioné la aplicacién de yodoterapia (150 mCi) en el 80% de los casos (n = 4).
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Conclusiones: El tratador paramagnético puede ser util para detectar el GC y estadificar
correctamente el carcinoma papilar.
© 2019 AEC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Detection of the sentinel node using a magnetic tracer in thyroid cancer.
A technical pilot study

ABSTRACT
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Introduction: There is no standard procedure for the detection of the sentinel node (SN) in
thyroid disease. However, the recent detection of the SN using a paramagnetic tracer is
proving to be useful in breast cancer and melanoma. The objective was to assess the utility
of super paramagnetic iron oxide tracer for the intraoperative detection of the SN in patients
with papillary thyroid cancer without nodal involvement in the preoperative study.
Method: A single center, prospective pilot study of a class Ila medical device (a paramagnetic
tracer). The study included thyroid cancers which were T1-T2 tumors in the cytohistological
analysis with a negative preoperative nodal assessment, operated on consecutively during
scheduled treatment. For the localization of the SN, an interlesional injection of 2 mL of
super paramagnetic iron oxide was administered. After ten minutes, ferromagnetic activity
was detected in the adjacent nodes. Once the node had been detected, we proceeded by
extracting it for intraoperative analysis. The effectiveness of the procedure for detecting the
SN was assessed, with the main variable being whether it was detected or not.
Results: The project was assessed after the first cases had been carried out. The SN was
located in all cases, which was done easily in the first four, but in the fifth case the SN
detection was complicated by the interference of the reusable neurostimulation electrodes
with the ferromagnetic signal. Intraoperative histology revealed the SN was positive in 80%
(n=4) of cases (20% [n = 1] were macrometastases and 60% [n = 3] micrometastases). Total
thyroidectomies were carried out, with central lymph node dissection in 4 of the patients
and lateral in one due to the result of the detected SN. The histology showed the carcinoma
was papillary, a classic type, in 80% (n = 4) and a follicular variantin 20% (n = 1). Forty percent
(n = 2) were multifocal, 40% (n = 2) had vascular infiltration, and 60% (n = 3) had extrathyr-
oidal extension. Staging determined the application of radioactive iodine therapy (150 mCi)
in 80% of cases (n =4).
Conclusions: A paramagnetic tracer can be useful for detecting the SN and correctly staging
papillary carcinoma.

© 2019 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Aunque la biopsia selectiva del ganglio centinela se ha
aplicado ala enfermedad tiroidea maligna, y parece contribuir
a una mejor estadificacién®, la mayoria de las técnicas

El carcinoma papilar de tiroides es el carcinoma tiroideo més
frecuente’. El tratamiento quirdrgico ha ido cambiando a lo
largo de las Ultimas décadas. Aunque en su tratamiento se
cuenta con el apoyo de la yodoterapia, el tratamiento
quirtrgico sigue siendo el mas eficaz’.

En tal sentido un tratamiento inadecuado por defecto
aumenta las recidivas, pero un tratamiento amplio incre-
menta de forma significativa las complicaciones?. Por ello, las
indicaciones de vaciamientos laterocervicales, y sobre todo del
compartimento vi central son controvertidas, dado el bajo
indice de afectacién ganglionar en tumores sin evidencia de
afectacion en la valoracién prequirtrgica.

Se han intentado técnicas que permitan solo realizar
vaciamientos necesarios por afectacién ganglionar, evitando
el alto porcentaje de vaciamientos negativos, con la consi-
guiente morbilidad asociada.

aplicadas para la detecciéon del ganglio centinela hasta ahora,
la mayoria de técnicas con utilizacién de isétopos radioacti-
vos, son tediosas y aumentan el coste y el tiempo quirtrgico, y
su utilidad es discutida®.

Recientemente, la deteccién del ganglio centinela
mediante trazador paramagnético esta siendo aplicada en la
cirugia del cdncer de mama y melanoma con resultados
esperanzadoress’g. Ademas, ofrece la ventaja de realizarse
intraquiréfano por el mismo cirujano y sin interferir en el
tiempo quirtirgico®*°. Sin embargo, no se ha aplicado atin en
la enfermedad tiroidea.

El objetivo de este estudio es la evaluacién de la
utilidad del trazador paramagnético para la deteccién
intraoperatoria del ganglio centinela en pacientes con
cancer papilar de tiroides sin afectacién ganglionar en el
estudio preoperatorio.
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Material y método

Seleccion de pacientes. Estudio piloto unicéntrico y prospectivo
con un producto sanitario de clase Ila con marcaje CE,
incluyendo pacientes diagnosticados de cancer de tiroides
tras analisis citohistolégico mediante puncién-aspiracién, con
tumores T1-T2 segun la clasificacién TNM de la AJCC con
resultado negativo en la evaluacién ganglionar durante la
estadificacién preoperatoria, intervenidos de forma progra-
mada y consecutiva en un hospital de tercer nivel de
referencia de cirugia endocrina.
Los criterios de inclusién fueron:

a) Pacientes mayores de 8 afios.
b) Diagnoéstico de cancer papilar de tiroides con resultado cNO
tras la evaluacién clinico-ecogréfica-citohistolédgica.

Los criterios de exclusién consistieron en:

©
=

Tratamiento quimioterdpico sistémico previo.

Cirugia previa en el drea cervical, dado que puediera alterar

el drenaje linfatico.

c) Intolerancia o hipersensibilidad al hierro o compuestos de
dextrano del Sienna+®™.

d) Enfermedades que impliquen alta concentracién de hierro
en el organismo (hemosiderosis, hemocromatosis, anemia
ferropénica de origen metabdlico o circulatorio).

e) Marcapasos u otros implantes metdlicos toracicos o
cervicales.

f) Pacientes en tratamiento con quelantes del hierro.

K=x

Validacién de la serie. Este proyecto se disefia en el contexto
de un grupo de trabajo con experiencia en esta técnica en otros
tipos de tumores sélidos que han contribuido a la validacién y
aplicacién clinica de esta técnica de deteccién del ganglio
centinela, sobre todo en el carcinoma de mama y melanoma.
Este estudio se lleva a cabo por especialistas familiarizados
con la técnica de la biopsia selectiva del ganglio centinela en
otros tumores (mama y melanoma) y, concretamente, con el
procedimiento utilizando el trazador ferromagnético. Esto
queda refrendado en los proyectos IMAGINE e IMINEM,
previamente aprobados y desarrollados en el mismo centro.

Protocolo de realizacién de la técnica. Para la localizacién del
ganglio centinela los pacientes recibirdn de forma intraope-
ratoria, una vez expuesta la lesién en el campo quirtrgico, la
inyeccién intralesional de 2 ml de Sienna+® sin diluir. A los
10 minutos de la inyeccién se procedera a detectar actividad
ferromagnética en los ganglios adyacentes a la glandula
tiroides. En caso de no llegar a obtener registro de actividad se
recomienda que se repita la medicién a los 5 minutos. Debido
al uso sistematico de neuroestimulador en la cirugia tiroidea
se aconseja que, en el procedimiento de busqueda mediante la
sonda de deteccién magnética, la direccién de enfoque de
la sonda se realce lo mas distante a la trdquea y, en todo caso,
dirigido hacia fuera respecto a esta, ya que su prospeccién
hacia la misma puede mostrar actividad ferromagnética
equivoca debido a los componentes metélicos de los sensores

del neuroestimulador. En el momento de la medida con
SentiMag® se usard material quirtrgico de pléstico, evitando
colocar cualquier elemento metdlico cerca de la sonda de
SentiMag®.

Una vez detectado el ganglio se procederd a su extraccién.
Tras su extraccién, cada ganglio linfatico marcado es medido
ex vivo con la sonda de SentiMag®, registrando los valores de la
medida. Después, el ganglio es analizado por histologia e
inmunohistoquimica, segiin protocolo asistencial de forma
diferida.

En la misma intervencién se procede al tratamiento
estandar de la enfermedad tiroidea mediante tiroidectomia
con o sin linfadenectomia, siguiendo los protocolos asisten-
ciales habituales. Con la tiroidectomia se elimina el resto de
trazador que pueda haber quedado de forma residual en la
zona de inyeccién.

Inclusién de pacientes y consentimiento informado. A pacientes
que potencialmente pueden participar en el proyecto se les
explica el objetivo, beneficios y riesgos potenciales de la
técnica, y si aceptan se obtiene su consentimiento informado
por escrito.

Respecto a los posibles efectos secundarios, a dia de hoy no
hay evidencias de reacciones adversas derivadas de la
inyeccién intersticial (en el tejido) de Sienna+™. En algunos
pacientes puede darse una tincién de la piel, respuesta
inflamatoria o hipersensibilidad en el lugar de inyeccién.

No obstante, en este proyecto existe la peculiaridad de que
el trazador no migrado sera eliminado por completo, ya que
todos los casos se someterdn a la tiroidectomia y, por tanto,
cualquier cantidad residual del trazador ferromagnético sera
extraida del paciente, lo que disminuye la posibilidad de efecto
secundario ocasionado por la accién del trazador.

Tamario muestral. Dado que se trata de un estudio piloto de
valoracién de la efectividad de una técnica para la deteccién
de ganglio centinela, no existe un objetivo cuantificable y se
realizard una valoracién de los resultados tras reclutar
5 pacientes. En caso de resultados favorables, con deteccién
de ganglio centinela en la mayoria de estos, se realizard una
ampliacién de la serie a 10.

Variables a estudio. El1 proyecto evaluard la efectividad del
procedimiento en la deteccién de ganglio o ganglios centi-
nelas. La variable principal sera la deteccién o no de ganglio
centinela.

Andlisis estadistico

Para los célculos estadisticos se utilizaran todos los pacientes
validos, es decir, que cumplan con los criterios de seleccién del
estudio y dispongan de los datos necesarios para el analisis del
objetivo principal. Se realizard un estudio de la tasa de
deteccidn por andlisis de proporciones. En este estudio piloto,
y para proseguir el disefio de posteriores estudios dirigidos a la
aplicacién clinica practica de esta técnica, se considerara
valido un valor superior al 80%.

Resultados

Descripcion de la serie. Se realiza una evaluacién del proyecto
una vez realizados los primeros casos, los cuales correspon-
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Tabla 1 - Datos preoperatorios de los pacientes sometidos a ganglio centinela

Caso Edad (afos) Sexo Localizacion de la lesion Tamano tumoral
preoperatorio (mm) (AP x T x CC)

1 36 Mujer Lébulo tiroideo derecho 12,7 x 9,8 x 18,5

2 52 Varén Lébulo tiroideo derecho 10x9,2x73

3 50 Varén Lébulo tiroideo derecho-istmo 7%x52x5

4 38 Mujer Lébulo tiroideo derecho-istmo 7x77x%x76

5 59 Varén Lébulo tiroideo izquierdo 13 x 12 x 18

AP x T x CC: anteroposterior x transverso x craneocaudal.

Tabla 2 - Datos de localizacion e histologia del ganglio centinela

Caso Localizaciéon Resultado Tipo de metastasis
1 Paratraqueal Positivo Macrometastasis

2 Compartimento lateral derecho Positivo Micrometdstasis

3 Delfiano Negativo -

4 Compartimento central derecho Positivo Micrometdstasis

5 Compartimento central izquierdo Positivo Micrometastasis

Tabla 3 - Cirugia realizada y resultados histolégicos

Caso Tiroidectomia total Vaciamiento Vaciamiento central Vaciamiento
central ipsilateral contralateral lateral ipsilateral

1 si st (1/9)° si (0/6) No

2 si Si (3/7) St (0/3) Si (1/12)

3 Si No No No

4 Si Si (2/5) St (2/4) No

5 si Si (2/3) Si (1/2) No

# Ganglios positivos/ganglios totales.

Tabla 4 - Estadificacidn final del carcinoma papilar

Caso Variante Numero Bilateralidad Tamarfio Invasién Invasién Extensién Estadificacion
de focos Tumoral (mm) vascular capsular extratiroidea

1 Clasica Multifocal (2)  Si 25 (LTD) y 2 (LTI) No No No pT2N1la

2 Clasica Unifocal No 10 Si Si Si pT3N1b

3 Folicular Unifocal No 6 No Si No pTlaNx

4 Clasica Multifocal (4) No 15;0,2; 0,3y 0,4 LTD No Si Si pT3N1la

5 Clasica Unifocal No 30 St Si Si pT3N1la

LTD: l6bulo tiroideo derecho; LTI 16bulo tiroideo izquierdo.

den a 3 varones y 2 mujeres con una edad que oscila entre los
36y los 59 afios, como puede observarse en la tabla 1. El nédulo
que contiene el carcinoma papilar se sitiia en 4 casos (80%) en
ellado derecho y en el caso restante (20%) en el izquierdo. Enla
valoracién preoperatoria corresponden a un T1aNOMO en
3 casos (60%) y a un T1bNOMO en los 2 restantes (40%).

Deteccién del ganglio centinela mediante trazador paramagnético
(tabla 2). Se localiza el ganglio centinela en los 5 casos. En los 4
primeros la localizacién fue rapida y confirmada en la pieza
tras ser extraida. El quinto caso fue mas dificultoso por su
localizacién, que interferia con el tubo endotraqueal y los
electrodos de la neuroestimulacién recurrencial. Este caso
precisé de 4 biopsias para su localizacién y confirmaciéon
extracorporea.

Los resultados histolégicos intraoperatorios informan de
ganglio positivo en el 80% (n = 4) de los casos, de los cuales el

20% (n = 1) presentaban una macrometdstasis y el 60% (n = 3)
restante micrometastasis. El 20% restante (n = 1) fue negativo
para metastasis.

Cirugia y resultados. En todos los casos se realizdé una
tiroidectomia total. Los resultados del ganglio centinela
condicionaron la realizacién de vaciamientos centrales en
los 4 casos de afectacién y un vaciamiento lateral en el caso 2,
donde el ganglio centinela fue localizado en el compartimento
v ipsilateral. Como puede verse en la tabla 3 se objetiva
afectacién ganglionar en todos los vaciamientos realizados.

Estadificacién final de los pacientes (tabla 4). Los resultados
histolégicos definitivos informan de un carcinoma papilar,
tipo clasico en el 80% (n=4) y en el 20% (n=1) variante
folicular. En el 40% (n = 2) eran multifocales, en el 40% (n = 2)
presentaban afectacién vascular y en el 60% (n = 3) extension
extratiroidea.
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Tabla 5 - Seguimiento de los pacientes con carcinoma

papilar

Caso Tratamiento Tiroglobulina Seguimiento
con 1 postoperatoria (meses)

1 St (150 mCi) 0,1 20

2 Si (150 mCi) 0,1 8

3 No 0,1 6

4 Si (150 mCi) 0,4 6

5 St (150 mGi) 0,1 6

Tratamiento adyuvante y seguimiento. La estadificacién
consecuencia del ganglio centinela y los vaciamientos
ganglionares asociados condicionan una yodoterapia en el
80% de los casos (n = 4) de afectacién ganglionar, con una dosis
de 150 mCi. El caso negativo no precisé yodoterapia.

Actualmente el seguimiento, como puede verse en la
tabla 5, es corto pero favorable.

Discusion

Actualmente se sabe que la curacién del carcinoma papilar
tiroideo depende de la reseccién quirdrgica precoz y ade-
cuada. Las recidivas son un factor de mal prondstico, pues
condicionan una mayor morbilidad secundaria a la enferme-
dad, a la cirugia y a los efectos secundarios de los
tratamientos médicos aplicados a estos tumores, siendo el
primer paso no dejar enfermedad activa durante la primera
cirugia. Sin embargo, a veces la cirugia inicial es mds agresiva
de lo necesario, con vaciamientos cervicales, tanto centrales
como laterocervicales innecesarios, que conllevan morbili-
dad innecesaria'’.

La técnica del ganglio centinela se ha generalizado en
tumores como el cancer de mama o el melanoma, con
resultados muy favorables”’>'%, pero a nivel tiroideo no ha
llegado a consolidarse®.

Sin embargo, las nuevas técnicas con trazador paramag-
nético parecen mejorar los resultados en el cadncer de mama®,
y a nivel tiroideo nuestros datos muestran que puede ser una
técnica sencilla de aplicar, que no interviene con la cirugia y
que va a permitir realizar una mejor estadificacién intraope-
ratoria y llevar a cabo vaciamientos ganglionares mas
selectivos y eficaces. Si bien, estos son resultados muy
preliminares que precisan de una mayor aportacién de casos
y de centros.

Destaca en la serie presentada la alta tasa de afectacion del
ganglio centinela, un 80% de los casos, lo cual es contrario a lo
publicado para casos como los que se presentan, que son
valorados como T1a o T1b preoperatoriamente. Sin embargo,
hay que matizar que es una serie corta, de solo 5 casos, y
donde, por coincidencia, hay pacientes de alto riesgo como son
los varones, y en los casos de las mujeres existe multicen-
tricidad, un 40% de afectacién vascular y un 60% afectacién
extratiroidea (T3).

Este aspecto es destacable y confirma la poca utilidad de las
pruebas preoperatorias para valorar la afectacién metastasica,
sobre todo en el compartimento central vi, y en estos casos
donde la mayoria son micrometastasis. Esto confirma la

necesidad de pruebas como el ganglio centinela, que permiten
rescatar los casos de afectacién ganglionar.

Una limitacién de esta técnica la presentan los casos donde
el ganglio centinela se sitda peritraqueal, ya que actualmente
en la mayoria de las unidades de cirugia endocrina se utiliza la
neuroestimulacién del nervio recurrente y los electrodos
interfieren con la sefial del ganglio centinela. En este sentido
el caso ntimero 5 de nuestra serie, dada su localizacién, precisd
de 4 biopsias antes de conseguir detectar el ganglio afecto en
una zona donde estd el nervio recurrente, y donde tras
confirmar el ganglio ya se habia realizado una gran parte del
vaciamiento central.

En conclusién, podemos decir que el ganglio centinela
mediante trazador paramagnético es factible de realizar y
permite una mejor estadificacién tumoral de los pacientes con
cancer papilar T1-2 y NO en la valoracién preoperatoria.
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