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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La ecografia de cuello es la piedra angular en la evaluacion preoperatoria y en el
Recibido el 13 de octubre de 2020 seguimiento de los pacientes con carcinoma diferenciado de tiroides; sin embargo, no
Revisién: 12 de febrero de 2021 existe evidencia que evalue su uso de rutina previo a la terapia con iodo radiactivo luego

de la cirugia inicial. El objetivo de este trabajo fue evaluar el rendimiento de la
ecografia para la deteccion de enfermedad residual luego de la tiroidectomia en
pacientes con cancer diferenciado de tiroides y establecer ademas los factores clinicos e
histopatologicos asociados con este desenlace. Se realiz6 un estudio de cohorte
retrospectiva, incluyendo a los pacientes atendidos en un centro de medicina nuclear
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Palabras clave:

Ecografia entre enero de 2017 y diciembre de 2018 con diagndstico de carcinoma diferenciado de
Tiroides tiroides, a quienes se les realizd ecografia tiroidea de rutina previa a la terapia ablativa
Cancer con iodo radioactivo luego de la tiroidectomia total. Variables sociodemograficas,
Enfermedad locoregional histopatoldgicas, clinicas y quirtrgicas fueron recolectadas. Se incluyeron 387

pacientes en el analisis encontrandose enfermedad residual en 106 (27,3%). En el
analisis bivariado se encontr6 asociacion entre el compromiso de la capsula tiroidea
[RR 1.23, IC (95% 1.03-1.47) p=0.025], la invasion vascular linfatica [RR 1.42 IC
(95% 1.1-1.86) p=0.015], el compromiso ganglionar en la clasificacion TNM [RR 1.18,
IC (95% 1.05-1.32) p=0.009], la extension extratiroidea [RR 1.27,1C (95% 0.99-1.63)
p=0.063], y el procedimiento realizado por cirujano no especialista [RR 1.53 IC (95%
1.06-2.2) p=0.024] con la presencia de enfermedad residual. La sensibilidad y
especificidad de la ecografia para la deteccion de rutina de enfermedad locoregional
residual fue del 39% y 92.2% respectivamente (VPN: 80.2%). En el analisis
multivariado se encontrd asociacion entre la presencia de ganglios comprometidos por
tumor en la clasificacion TNM [RR 1.80, IC (1.02-3.17)] e inversa con el entrenamiento
del cirujano para enfermedad residual locoregional. La presencia de ganglios
comprometidos y el entrenamiento del cirujano (no especialista) son factores asociados
con la presencia enfermedad residual locoregional postcirugia. La ecografia de cuello
preablativa deberia ser considerada de rutina en los pacientes que van a ser llevados a
terapia con iodo radioactivo.

*Autor para correspondencia: lilipa.torres@gmail.com
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ABSTRACT

Keywords: Neck ultrasound is the cornerstone in the preoperative evaluation and follow-up of
Ultrasound patients with differentiated thyroid carcinoma; however, there is no evidence
Thyroid evaluating its routine use prior to radioiodine therapy after initial surgery. The objective
Cancer of this work was to evaluate the performance of ultrasound for the detection of residual

disease after thyroidectomy in patients with differentiated thyroid cancer and to further
establish the clinical and histopathological factors associated with this outcome. A
retrospective cohort study was conducted, including patients seen at a nuclear medicine
center between January 2017 and December 2018 with a diagnosis of differentiated
thyroid carcinoma, who underwent routine thyroid ultrasound prior to ablative therapy
with Radioactive iodine after total thyroidectomy. Sociodemographic,
histopathological, clinical and surgical variables were collected. 387 patients were
included in the analysis, finding residual disease in 106 (27.3%). In the bivariate
analysis, an association was found between the involvement of the thyroid capsule [RR
1.23, CI1(95% 1.03-1.47) p=0.025], the lymphatic vascular invasion [RR 1.42 CI (95%
1.1-1.86) p=0.015], lymph node involvement in TNM classification [RR 1.18, CI (95%
1.05-1.32) p=0.009], extra thyroid extension [RR 1.27, CI (95% 0.99-1.63) p=0.063],
and the procedure performed by non-specialist surgeon [RR 1.53 CI (95% 1.06-2.2)
p=0.024] with the presence of residual disease. The sensitivity and specificity of
ultrasound for the routine detection of residual locoregional disease was 39% and
92.2% respectively (NPV: 80.2%). In the multivariate analysis, an association was
found between the presence of lymph nodes compromised by tumor in the TNM
classification [RR 1.80, CI (1.02-3.17)] and inverse with the surgeon's training for
locoregional residual disease. The presence of compromised lymph nodes and the
training of the surgeon (non-specialist) are factors associated with the presence of
residual locoregional disease after surgery. Preablative neck ultrasound should be
considered routine in patients who are to be taken for radioactive iodine therapy.

Locoregional disease

INTRODUCCION

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) representa mas del
90% de todos los canceres de esta glandula, siendo el carcinoma
papilar el mas frecuente . Las metastasis ganglionares son muy
comunes y pueden ocurrir entre el 30% al 80% de los pacientes,
segun el método de deteccion. La enfermedad metastasica
ganglionar en la patologia inicial es un factor asociado a
recurrencia del CDT y dado que la mayoria de las recaidas se
producen dentro de los primeros 5 afios después de la cirugia, es
posible que exista enfermedad residual frecuente no detectada
luego del primer procedimiento quirtrgico””.

El tratamiento optimo del CDT depende en gran medida de la
estadificacion precisa de la enfermedad en el momento de la
presentacion. La ecografia preoperatoria es el método mas
sensible para detectar ganglios linfaticos metastasicos y como
tal, se recomienda como parte del estudio preoperatorio
estandar por la American Thyroid Association (ATA) y la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)®. Los
hallazgos faltantes en las exploraciones preoperatorias pueden

llevar a un manejo quirurgico inadecuado e insuficiente, lo que
posteriormente predispone a estos pacientes a enfermedad
residual después de la operacion y un mayor riesgo de
recurrencia.

La enfermedad residual o recurrente después de la tiroidectomia
ocurre con mayor frecuencia en los ganglios linfaticos
cervicales y mediastinicos (74%), lecho tiroideo (20%) y
traquea o musculos adyacentes (6%)“”. Teniendo en cuenta que
la mayoria de estas lesiones son lesiones subcentimétricas no
palpables, la ecografia es crucial, ya que a menudo es el unico
medio de vigilancia y deteccién postoperatoria®”. Sin embargo,
la Asociacion Europea de Tiroides, recomienda esperar 3 meses
después de la cirugia antes de tomar imagenes del lecho
quirurgico para permitir la resolucion de los cambios
postoperatorios"”. El uso temprano de la ecografia previo a la
administracion de iodo radioactivo (131-I), no esta claramente
definido, y no existen estudios que cuenten a favor de esta
conducta. Nuestro objetivo fue evaluar el rendimiento de la
ecografia de tiroides para la deteccion de enfermedad residual
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luego de la tiroidectomia en pacientes con cancer diferenciado
de tiroides. Ademas, establecer los factores clinicos o
histopatoldgicos asociados con este desenlace.

modelamiento multivariado se realizd mediante regresion
binomial. Todos los analisis fueron hechos con el paquete
estadistico STATA 14.

MATERIALY METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva, entre enero del
2017 y diciembre del 2018, en el servicio de Spect Medicina
Nuclear en la ciudad de Bucaramanga, Colombia. El estudio
incluy6 387 pacientes con CDT que posterior a la cirugia inicial
acudieron para terapia con 131-I. Se incluyeron todos los
pacientes que tuvieran ecografia de tiroides solicitada en
consulta previa a la terapia con 131-1, la cual se realiza de rutina
segun la guia de manejo institucional. El consentimiento
informado de los pacientes no fue requerido para este estudio. El
estudio considerd variables demograficas (edad, sexo),
caracteristicas histopatologicas (tipo y variante histologica,
tamafio tumoral, compromiso multicéntrico, capsular,
extracapsular, linfovascular y ganglionar y clasificacion TNM).
Las variables clinicas y terapéuticas comprendieron
caracteristicas del procedimiento quirurgico, entrenamiento del
cirujano, dosis de terapia con 131-I, hallazgos del rastreo post-
terapia ablativa, resultados de examenes de laboratorio e
imagenes diagndsticas.

La enfermedad residual fue definida como la presencia de
imagenes sospechosas en la ecografia cervical con estudio
citologico compatible con CDT, o en las funcionales sugestivas
para enfermedad tumoral (rastreo corporal total con 131-I). Se
realizaron comparaciones de la incidencia de enfermedad
residual crudas y ajustadas mediante el calculo del riesgo
relativo, con su respectivo IC al 95% y un nivel = 0.05. El

RESULTADOS

De los 387 pacientes incluidos en el analisis, 318 (82,17%) eran
mujeres con una edad media de 48,29 afios. En el 98,45 % de los
casos se trato de un carcinoma papilar, reportando una variante
clasica y folicular en el 60.10% y 32,12 % respectivamente. El
6,47% tenian una variedad agresiva (célula alta 4.40% y
esclerosante difusaenel 2,07 %).

El procedimiento quirurgico fue realizado por un cirujano de
cabeza y cuello en el 45,7% de los casos, seguido de cirujano
oncologo en el 25,8 %, cirujano general en un 23,3 %, cirujano
endocrino en un 4,1 %, el 1 % se encontro sin registro. A 326 de
los pacientes (84,24 %) se les realiz6 vaciamiento central y al
29,72 % se les realizo vaciamiento lateral.

Referente al desenlace primario de enfermedad residual, 64
pacientes (16,54%) presentaron una ecografia sospechosa para
enfermedad residual; de éstos, 54 fueron llevados a un aspirado
con aguja fina (ACAF) de la lesion con resultado positivo para
malignidad en 33 pacientes (8,53%). De los 387 pacientes
analizados, 106 (27,3%) cumplieron criterios para enfermedad
residual. De 33 pacientes con ACAF positivos para enfermedad
residual, 29 requirieron manejo quirirgico y 4 recibieron terapia
ablativa con 131-I sin cirugia previa, debido a que tenian < 2
ganglios comprometidos. El 16,54% cumplieron el criterio de
enfermedad residual por RCT (principalmente por hallazgo de
ganglios mediastinales y menos frecuente por laterocervicales).
(grafico 1).

Grafico 1. Distribucion de enfermedad residual locoregional a partir de la realizacion de ecografia de cuello preablativa
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Analisis univariado Enfermedad Ausencia de p RR
Se encontrd una asociacion significativa entre el compromiso de '?:2'1%":)" E"fe"“(“;]‘iazdsf)es““a'
la capsula tiroidea por el tumor [RR 1.23, IC (95% 1.03-1.47) Rafio ganglo
p=0.025], la invasion vascular linfatica [RR 1.42 IC (95% 1,1- central resecadc
1.86) p=0.015], el compromiso ganglionar [RR 1.18, IC (95% Menor 0.5 52 (25%) 156(75%)
1.05-1.32) p=0.009], la extension extratiroidea [RR 1.27, IC Mayor 05 30 (333%) 78(66.7%) 0108 | 1281C (0.95-1.73)
(95% 0.99-1.63) p=0.063], y el procedimiento realizado por Compromiso
cirujano no especialista [RR 1.53 IC (95% 1.06-2.2) p=0.024] e
con lapresencia de enfermedad residual (tabla I). No 8 (375%) 10 (62.6%)
Si 34 (34,3%) 65 (65,7%) 0.806 | 0.98 IC (0.83-1.14)
Ratio ganglio
Tabla I. Andlisis de variables de los pacientes con presencia de Enfermedad gl e
residual locoregional. Menor 0,5 35 (35%) 65 (65%)
Enfermedad Ausencia de 5 RR Mayor 0,5 5(33,3%) 10 (66,7%) 0.899 | 0.94 IC (0.34-2.55)
Residual | Enfermedad Residual N
1) (i) N cero(0) 13 (16,7%) 65 (83,3%)
Edad N1 82 (31,8%) 176 (68,2%) 0.009 | 1.18 1C (1.05-1.32)
> 55 arios 35(26,1%) 99(73,9%) —
;55 afos | 71281%) | 182(71,9%) 0.683 | 0.93 IC (0.68-1.28) : 5@ 206 73.0%)
eX0
Femenino 81(25,5%) 237(74,5%) Conelresto 2.
, ivb 30 (28,6%) 75 (71,4%) 0.751 | 1.06 IC (0.74-1.51)
Masculino 25(36,2%) 44(63 8%) 0.069 | 1.50 IC (0.97-2.33)
Cirujano no
espgciglista
;ﬁ;é?;ig?a"sta Analisis multivariado
Cirgano no 3306.7%) 5763.3% El analisis multlvarlado encontrd que la Presenma de ganglios
especialista comprometidos por tumor en la patologia TNM [RR 1.80, IC
gdrggiggciansta 72(24,66%) 221(75,4%) 0.024 | 1.531C (1.06-2.2) (1.02-3.17)] y la cirugia realizada por un cirujano general no
Varante especialista [RR 1.53, IC (1.09-2.17)] fueron los factores
agresiva asociados mas significativos para enfermedad residual
Si agresiva 9 (36.0%) 16 (64.0%) locoregional. Los otros factores de riesgo como el compromiso
No agresiva 97 (26,8%) 265 (73.2%) 0.318 | 1.491C (0.68-3.27) capsular, extension extratiroidea (ETE), e infiltracion vascular
Tamaro linfatica no mostraron asociacidon estadisticamente
Micro 21 (25,6%) &1 (74.4%) significativa. La realizacion de vaciamiento central y la edad del
NG micio 82 27.7%) 214 (72,3%) 0.706 | 0.921C (0.59-1.42) paciente tampoco mostraron relacion con el desenlace de interés
Tamafio en cm (tablaTI).
<2cm 58 (2427%)| 181 (75,73%) IC (<2)
214 om 34 (34%) 36 (66%) 0.06 | 141C (0.95-1,99) Tabla Il. Andlisis multivariado independientes predictoras de recaida tumoral.
>4om 1 (28,21%)| 28 (71,79%) 0.59 | 1.161C (0.67-2.01) Variable RR IC 95% p
Multifocal Tipo de Cirujano: 1.5358 | (1.09-2.17) | 0.015
No 51 (25,4%) 150 (74,6%) no especialista
Si 55 (29,6%) 131 (70.4%) 0.355 | 1.111C (0.89-1.38) Compromiso capsular 13245 [(0.90-1.94) | 143
Compromiso de
capsula Extension extratiroidea 1.2233 | (0.87-1.71) | 1.16
No 36 (21,6%) 131 (78,4%) Compromiso ganglionar N | 1.8004 | (1.02-3.17) | 2.03
S (O 102N |00 12 CU0AT Invasion vascular linfatica | 1.1815 | (0.82-1.68) | 0.92
extratiroidea
No 55 (23.9%) 175 (76,1%)
Si 51(325%) 106 (67.5%) 0.063 | 1.271C (0.99-1.63) Adicionalmente, se realizo un analisis secundario de la
LT e capacidad discriminatoria y la validez de criterio de la ecografia
No 57 (23.1%) 190 (76,9%) para detectar enfermedad residual locoregional, encontrandose
si 49 (35%) 91(65%) 0.0115 1.421C (1.1-1.86) una sensibilidad del 39% (30,3-49,6%), una especificidad del
Compromiso de 92,2% (88,4-95%), un valor predictivo positivo del 65,6%
ganglios central (52,7-77.1%) y un valor predictivo negativo del 80,2% (75,4-
No 22 (224%) 76 (77.6%) 84.4%). El area bajo la curva muestra una capacidad
St 69(303%) |  159(697%) | 0149 | 1.121C(0.96-1.29) discriminativa de 0,66(0,61-0,71) (tabla I1T).
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Tabla lll. Capacidad discriminatoria y la validez de criterio de la ecografia
para detectar enfermedad residual.

Enfermedad residual | Sin enfermedad residual
Ecografia
Positivo 42 (65,63%) 22 (34,38%)
Negativo 64 (19,81%) 259 (80,19%)
*p<0.001
DISCUSION

La guia actual para el manejo del cancer diferenciado de tiroides
no incluye recomendacion alguna respecto a la realizacion de
ecografia de cuello post tiroidectomia previo a terapia con 131-1
para la deteccidon sistematica de enfermedad residual
locoregional. En nuestro estudio evidenciamos un 27,3% de
pacientes con enfermedad tumoral residual. Al revisar la
literatura internacional no encontramos un estudio similar que
permita realizar alguna comparacion; sin embargo, desde el
punto de vista clinico consideramos se trata de una proporcion
muy alta. Uno de los factores asociados a tener enfermedad
residual fue el entrenamiento del cirujano. La recomendacion
de la ATA respecto a la cirugia inicial es que debe ser realizada
por un cirujano especialista en tiroides, con un minimo de 100
cirugias/ afio para ser catalogado de alto volumen ®. En nuestra
serie 1 de cada 4 procedimientos fue realizado por un cirujano
general aumentado en un 53% el riesgo de enfermedad residual
locoregional ™.

El segundo factor asociado a enfermedad residual locoregional
fue el compromiso ganglionar en la clasificacion TNM de la
AJCC. Algunos autores defienden el vaciamiento ganglionar
profilactico para el tratamiento del CDT, argumentando que
presentan menor riesgo de recurrencia o enfermedad residual
que requiera una nueva intervencion quirtrgica. En nuestro
estudio encontramos que la presencia de compromiso
ganglionar aumenta un 32% el riesgo de enfermedad residual
locoregional, lo cual sugiere un rutinario y mejor vaciamiento
ganglionar, siendo este hallazgo un sucedaneo del
entrenamiento del cirujano.

La literatura sobre la prediccion de metastasis ganglionares
mediante ecografia se reporta una sensibilidad general,
especificidad, precision, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la ecografia de 51%, 92%, 77%, 81% y
76%, respectivamente ‘”. Sin embargo, estas cifras reflejan
diferentes momentos en el seguimiento de los pacientes, en su
mayoria después de la terapia con 131-1. En nuestra serie la
ecografia de tiroides pre 131-I, mostr6 un rendimiento similar
en especial en los valores de especificidad y valor predictivo
negativo. Por lo anterior, un mapeo ganglionar cervical y
mediastinal prequirdrgico con ecografia e imagen de térax de
rutina, sumado a un procedimiento realizado por un cirujano
especialista en tiroides, disminuiria considerablemente el riesgo
de enfermedad tumoral residual.

El presente estudio presenta las limitaciones descritas para los
estudios retrospectivos, favoreciendo los sesgos de seleccion
con varias observaciones sin la variable de interés, al igual que

la no homogeneidad en los reportes de patologia, la ausencia de
informacion referente al tamafio de la metastasis ganglionar,
niveles de tiroglobulina preablativa y el tipo de extension
extratiroidea (minima o gruesa). Consideramos como
fortaleza, ser el primer estudio evaluando la eficacia de la
ecografia de tiroides preablativa.

Proteccion de personas y animales: Los autores declaran que
para esta investigacion no se han realizado experimentos en
seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado: Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este documento
obra en poder del autor de correspondencia.

Conflicto de intereses: Los autores no hemos recibido ayuda
econdmica alguna para la realizacion de este trabajo. Tampoco
hemos firmado ningtin acuerdo por el que vayamos a recibir
beneficios u honorarios por parte de alguna entidad comercial.
Ademas, ninguna entidad comercial ha pagado ni pagara a
fundaciones, instituciones educativas u otras organizaciones sin
animo de lucro a las que estemos afiliados.
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