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1. RESUMEN

Introduccién. El carcinoma de tiroides constituye dentro del sistema endocrino la
neoplasia maligna mas frecuente, ocupando el hoveno puesto de incidencia de cancer
a nivel global, de ahi su importancia para establecer su clasificacion histopatolégica,
diagnéstico y tratamiento mas adecuados. En nuestro estudio, nos hemos centrado
Unicamente en el carcinoma de tiroides bien diferenciado, incluyendo los tipos
histologicos: papilar, folicular y de células de Hurthle. Aunque el manejo terapéutico
conlleva un abordaje multidisciplinar, la tiroidectomia total junto a un vaciamiento
ganglionar cervical, en funcion de la existencia clinica de metastasis ganglionares

(cN1), constituyen el pilar fundamental del tratamiento del cancer de tiroides.

El objetivo principal de este estudio es el analisis estadistico de una serie de variables,
para posteriormente determinar la existencia de factores predictivos en el desarrollo de
metastasis ganglionares cervicales en pacientes intervenidos y diagnosticados de

cancer de tiroides bien diferenciado.

Material y métodos. Se trata de un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo

de base hospitalaria de un total de 213 pacientes diagnosticados de carcinoma tiroideo
bien diferenciado entre los afios 2.004 y 2.016. El trabajo se realizé durante el mes de

Mayo de 2.019 en el Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.

Resultados. Las variables a estudio que obtuvieron significacion estadistica en el
analisis bivariante frente al evento metastasis ganglionar fueron: tipo histolégico,
localizacién tumoral, invasion capsular y vascular, la existencia de varios focos
tumorales y los bordes de reseccion quirdrgica afectados. Estas variables se
incluyeron en un analisis multivariante de regresion logistica con el objetivo de
establecer un modelo predictivo de la existencia de metastasis ganglionares cervicales
en el carcinoma tiroideo bien diferenciado. Las Unicas variables que mantuvieron la
significacion estadistica fueron los bordes de reseccién quirdrgica (p=0,0001) y la

localizacién tumoral bilateral (p=0,0001).

Conclusiones. Los resultados obtenidos en el andlisis multivariante de regresion
logistica nos han permitido concluir que en nuestro estudio solamente existen dos
variables que tienen la capacidad de predecir con una alta especificidad pero con una
baja sensibilidad la presencia de metastasis ganglionares cervicales. Sin embargo, se
requieren mas estudios de investigacion en este ambito para poder aportar en un
futuro un balance riesgo/beneficio a la hora de la toma de decisiones en la realizacion

de un vaciamiento profilactico selectivo o radical de los ganglios cervicales.




2. INTRODUCCION

El carcinoma de tiroides constituye dentro del sistema endocrino la neoplasia maligha
mas frecuente, de ahi su importancia para establecer su clasificacion histopatoldgica,
diagndstico y tratamiento mas adecuados. Sin embargo, aunque el nimero de casos
de carcinoma de tiroides estimados por GLOBOCAN 2018 es de 567.000, ocupando el
noveno puesto de incidencia de cancer a nivel global (incidencia en mujeres: 10,2 por
100.000 habitantes; incidencia en hombres: 3,1 por 100.000 habitantes), el nUmero de
muertes estimadas es de 41.000 casos, por lo que la tasa de mortalidad oscila de 0,4
a 0,5 en hombres y mujeres respectivamente (1).

La incidencia del carcinoma de tiroides ha ido incrementandose a lo largo de los afios
desde el siglo pasado. Esto podria ser debido a la mejora en la utilizacion de las
pruebas diagnoésticas, tanto pruebas de imagen (ecografia) como histolégicas
(citologia mediante PAAF), realizandose asi un diagnostico precoz en las fases

iniciales de la enfermedad (1).

Etiopatogenia. La etiologia del carcinoma de tiroides sigue siendo actualmente, en

numerosas ocasiones, desconocida.

Por un lado podemos destacar que el factor de riesgo mas importante establecido y
demostrado para la aparicion de una neoplasia maligna tiroidea es la exposicion a
radiaciones ionizantes, sobre todo en el periodo infantil, con un largo periodo de
latencia (mayor a 10 afios). Sin embargo, se ha demostrado que cuando estas
radiaciones alcanzan una dosis superior a 200 rad se produce la destruccién de la
glandula, lo que supone un posible beneficio para el tratamiento del carcinoma tiroideo

con la utilizacion de 1131 (2).

Por otro lado la dieta (hipervitaminosis), la obesidad, el tabaco y algunos

contaminantes medioambientales podrian contribuir al desarrollo de esta enfermedad

A).

Clasificacién y estadificacidon. El carcinoma de tiroides se puede clasificar en varias

variantes segun su histopatologia:

e Carcinoma tiroideo diferenciado, que incluye los tipos papilar (85% de los
casos), folicular (5-15% de los casos) y de células de Hurthle (3-4% de los
casos). Este ultimo tipo de carcinoma es considerado por algunos autores

como una variante del tipo folicular, sin embargo, hay estudios que




demuestran que el perfil molecular de este tipo de tumores es completamente
diferente a la neoplasia folicular (4).

e Carcinoma anaplasico (menos del 5% de los casos). Tumor poco diferenciado
o indiferenciado y de alto grado de malignidad, mortalidad cercana al 100%.

e Carcinoma medular (5% de los casos). Tumor de malignidad intermedia de

estirpe neuroendocrino con capacidad para la secrecion de calcitonina.

Tanto los carcinomas papilares como los foliculares y anaplasicos derivan de las
células foliculares tiroideas; mientras que los carcinomas medulares derivan de otra

estirpe celular, las células C o parafoliculares (5).

En nuestro trabajo, nos vamos a centrar Unicamente en el cancer de tiroides

diferenciado.

En Octubre de 2016, el Comité Americano del Cancer (AJCC: American Joint
Committe on Cancer) publicé la octava edicion del sistema de estadificacion del cancer
(TNM) recogida en la Tabla 1, 2, 3y 4 (Anexos, Apéndice 1) (6).

Manejo diagndéstico. Generalmente la primera manifestacién clinica del carcinoma

tiroideo diferenciado consiste en la aparicion de un ndédulo (palpable o no) en el
tiroides. Sin embargo, es importante establecer que no todos los nddulos palpables
forman parte de una neoplasia tiroidea subyacente, ya que pueden encontrarse en

aproximadamente el 5% de la poblacion adulta normal.

Esta situacién nos plantea un problema diagnéstico ya que la importancia clinica de
los nddulos tiroideos radica en la necesidad de excluir enfermedad tiroidea neoplasica

maligna (7).

Con todo esto la valoracion en primera instancia de un nédulo tiroideo conlleva la
realizacion de una historia clinica y una exploracion fisica apropiadas. Posteriormente,
es importante seguir una estrategia diagndstica mediante las pruebas
complementarias necesarias, entre las que se podrian incluir: la cuantificacion de los
niveles de TSH y hormonas tiroideas; pruebas de imagen, como la gammagrafia con
radionuclidos o la ecografia diagnostica; y la citologia del nédulo tiroideo mediante

puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) (Anexos, Apéndice 1, Tabla 5) (8).

Tratamiento. El carcinoma tiroideo diferenciado requiere un abordaje multidisciplinar
consistente en cirugia (“gold standard”), tratamiento adyuvante con yodo radioactivo y

tratamiento hormonal tiroideo.




La cirugia es el pilar fundamental del tratamiento del carcinoma tiroideo. Podemos
distinguir dos procedimientos: tiroidectomia total, reseccion de toda la glandula con
preservacion del nervio laringeo recurrente y del nervio laringeo superior; y
lobectomia, reseccién unilateral del I6bulo de la glandula afectado junto con el istmo y
preservacion del l6bulo contralateral (9).

Las indicaciones de un tipo u otro de intervencion dependen segun la ATA (American
Thyroid Association) del tamafio tumoral, de la extension extratiroidea o intratiroidea
de la enfermedad, de la aparicion clinica de metéstasis tanto ganglionares como a
distancia y de la focalidad tumoral (7).

Asi mismo podria realizarse una lobectomia tiroidea a todos aquellos pacientes con
carcinomas bien diferenciados de pequefio tamafio (< 1cm), unifocales, con
enfermedad restringida a la glandula (intratiroidea) y sin presencia clinica de

metastasis ganglionares y a distancia (10).

Segun un estudio retrospectivo de 97 pacientes (11), la variable mas importante a la
hora de decidir la realizacién de una tiroidectomia completa en lugar de la lobectomia
es la multifocalidad tumoral ya que es la Unica caracteristica estadisticamente
significativa asociada a enfermedad bilateral [OR 2,74 (IC 95% = 1,11 — 6,79)],
incrementandose asi la incidencia de malignidad en el I6bulo contralateral hasta el
60%.

Por otro lado, junto a la tiroidectomia puede asociarse la reseccion ganglionar cervical
terapéutica en funcion de la existencia clinica de metastasis ganglionares (cN1). Para
poder establecer una sospecha diagndstica de afectacibn ganglionar cervical
neoplasica a priori; es decir, antes de la realizacion de la intervencién quirdrgica, se
recomienda realizar una ecografia de los ganglios del cuello, puesto que esta técnica
de imagen permite detectar adenopatias sospechosas en el 20-30% de los casos, y en
algunas ocasiones complementarla con una citologia mediante PAAF (puncion-

aspiracion con aguja fina) (7).

En este punto es importante distinguir los carcinomas papilares de los foliculares ya
que estos Ultimos suelen diseminarse principalmente por via hematdgena, por lo que
las metastasis ganglionares son infrecuentes (<5% de los casos). En cambio la

principal via de propagacion de los carcinomas papilares es la via linfatica (12).

Existen varias técnicas quirargicas para el vaciamiento de los ganglios cervicales: la
reseccion ganglionar cervical radical (incluye ganglios de los niveles | a V, ademas de

la diseccién del masculo esternocleidomastoideo, el nervio accesorio espinal y la vena




yugular interna), la reseccion ganglionar cervical radical modificada (incluye ganglios
de los niveles | a V preservando las estructuras anteriores) y la reseccion ganglionar
cervical selectiva (central, ganglios del nivel VI — primer sitio de propagacion regional,

y lateral, ganglios de los niveles Il a V) (12) (13).

La técnica quirtrgica utilizada para el vaciamiento cervical terapéutico de las
metastasis ganglionares del carcinoma tiroideo diferenciado dependera de los niveles

ganglionares del cuello afectados.

La linfadenectomia profilactica cervical (tanto de los ganglios centrales como laterales)

actualmente esta en controversia.

La ATA (American Thyroid Association) recomienda de manera débil y con un bajo
nivel de evidencia la linfadenectomia profilactica del compartimento ganglionar central
(nivel VI) en pacientes con carcinoma papilar de tiroides sin afectacion ganglionar
central pero con un tamafio tumoral > 4 cm (T3 o0 T4) o con metastasis en los ganglios

cervicales laterales (7).

Por otra parte, una revision sistemética de 17 estudios (14) sugiere que la diseccion
profilactica de los ganglios cervicales centrales reduce el riesgo de recidiva
locorregional en pacientes con carcinoma papilar de tiroides [RR 0,66; IC 95% = 0,49-
0,9; P =0,008].

Esto supone la importancia de la realizacion de mas estudios para conocer los
beneficios o riesgos de una linfadenectomia selectiva profilactica en el carcinoma

diferenciado de tiroides.

La terapia con yodo radiactivo (1131) consiste en la administracién de yodo junto a un
is6topo radioactivo que se incorpora a las células tiroideas mediante el transportador
Na/l.

La cantidad de dosis absorbida por la glandula depende fundamentalmente de tres
situaciones: concentracién sérica de TSH (a mayor concentracién, mayor estimulacién
para la captacion del radiois6topo), expresion del transportador Na/l y la depleciéon de

los depositos de yodo.

El objetivo de la administracion de este tipo de terapia en el carcinoma tiroideo
diferenciado radica en la eliminacion completa de tejido tumoral microscopico
remanente en el organismo, como terapia adyuvante después de la realizacion de una
tiroidectomia, ademas de formar parte del tratamiento activo de la enfermedad

metastasica a distancia (15).




La terapia hormonal tiroidea tiene una doble funcion en el tratamiento del carcinoma
diferenciado de tiroides. Por un lado, es necesaria la administracion de levotiroxina
para suplir el déficit hormonal (hipotiroidismo) que conlleva de manera inherente el
tratamiento quirdrgico, y por otro lado la supresion del crecimiento de las células
tumorales, puesto que estas contindan siendo sensibles a la TSH (16).

3. OBJETIVOS

1) Analizar si existe una correlacion estadisticamente significativa entre una serie de
variables (edad y género; tamafo tumoral; tipo histoldgico; localizacion; invasion
capsular; invasion vascular; multifocalidad; y afectacion de los margenes de
reseccion quirdrgica) y la presencia de metastasis ganglionares cervicales en
pacientes intervenidos por carcinoma diferenciado de tiroides.

2) Determinar la existencia de factores predictivos en el desarrollo de metastasis
ganglionares cervicales en pacientes intervenidos y diagnosticados de carcinoma

de tiroides bien diferenciado.

4. MATERIAL Y METODOS

El trabajo se realiz6 durante el mes de Mayo de 2.019. Se trata de un estudio
observacional, descriptivo y retrospectivo de todos los pacientes diagnosticados de
carcinoma tiroideo bien diferenciado entre los afios 2.004 y 2.016. Se revisaron las
historias clinicas de Anatomia Patologica, mediante el programa informatico del
Hospital Universitario Rio Hortega, de un total de 324 pacientes intervenidos por
enfermedad tiroidea (benigna o maligna); y de los cuales se seleccionaron, para la
realizacion de la base de datos, 213 pacientes cuyo informe de Anatomia Patoldgica
revelaba el diagndstico de carcinoma de tiroides bien diferenciado, incluyéndose asi

los subtipos histoldgicos de carcinoma papilar, folicular y de células de Hurthle.

La técnica quirargica empleada en los pacientes seleccionados consisti6 en la
realizacion de una tiroidectomia asociada o no a una linfadenectomia cervical,
unilateral o bilateral, en funcién de la sospecha, tanto clinica como por pruebas de
imagen, de metastasis ganglionares cervicales. En otros casos se pudo aislar junto

con la pieza tiroidea el andlisis de algun ganglio peritiroideo.

Criterios de inclusidn. Se incluyeron en el estudio todos los pacientes diagnosticados

de carcinoma tiroideo bien diferenciado entre los afios 2.004- 2.016 tras el analisis

anatomopatologico de la pieza quirargica.




Criterios _de exclusiéon. Se excluyeron del estudio a todos aquellos pacientes

diagnosticados de otro tipo histolégico de carcinomas, como el medular o el
anaplasico, ademas de aquellos cuya informacion clinica o patolégica no fue completa.

Variables a estudio. Se llevé a cabo el analisis de una serie de variables para valorar

la relacién existente entre éstas y el evento metastasis ganglionar cervical (variable

dependiente).

e Variables epidemioldgicas: edad (afios) y sexo (hombre/mujer).

e Variables histologicas: tamafio tumoral (mm), tipo histolégico (papilar/folicular/
células de Hurthle), localizacion tumoral (I6bulo derechol/izquierdo/istmo/
bilateral), invasiébn capsular tiroidea (si/no), invasién vascular (si/no),

multifocalidad (si/no) y bordes de reseccion libres (si/no).

Aspectos éticos. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
(CEIC) del Area de Salud Oeste de Valladolid.

Andlisis_estadistico. El andlisis estadistico se llevo a cabo mediante el programa
informatico IBM® SPSS® Statistics (version 25).

La distribucién normal de las variables se analizé con el test de Kolmogorov-Smirnov.
Para el analisis estadistico descriptivo, aquellas variables cuantitativas con distribucion
normal se han expresado con la media y la desviacién estandar, mientras que para
las variables cuantitativas que no siguen la normalidad se han utilizado como
estadisticos descriptivos la mediana, los percentiles 25 y 75, los valores minimos y
maximos, el coeficiente de asimetria y la curtosis. Las variables cualitativas se han

expresado en forma de porcentajes.

Para los métodos de contraste de hipoétesis, las variables se analizaron mediante el
test T de Student bilateral (variables cuantitativas con distribucién normal), la prueba U
de Mann-Whitney (prueba no paramétrica para variables cuantitativas que no tienen
una distribucién normal) y la prueba de Chi-cuadrado de Pearson y el test exacto de

Fisher cuando fue necesario (variables cualitativas).

La fuerza de asociacién de las variables estadisticamente significativas se estimo

mediante la razén de ventajas u odds ratio (OR) cuando fue necesario.

Las variables estadisticamente significativas en el andlisis bivariado asociadas con la
existencia de metastasis ganglionares se incluyeron en un analisis de regresion

logistica multivariante con el fin de detectar aquellas variables predictoras o




explicativas de la existencia de metastasis ganglionares cervicales en el carcinoma

tiroideo bien diferenciado.
Un p-valor menor de 0,05 fue considerado estadisticamente significativo.

5. RESULTADOS

Analisis estadistico descriptivo de la muestra a estudio. La muestra de este trabajo la

constituyen 213 pacientes diagnosticados de carcinoma tiroideo bien diferenciado, de
ellos el 82,6% fueron mujeres (176) y el 17,4% fueron hombres (37).

La edad promedio de la muestra es de 50,71 (DE 13,865) (IC 95%: 48,84- 52,59) con
rango entre los 16 y 88 afios (Anexos, Apéndice 2, Tabla 5y Figura 2).

Por otro lado, respecto al tamafio tumoral la mediana se sitda en los 8,00 mm con un
valor del percentil 25 (P,5) de 4,00 y del percentil 75 (P;5) de 20,00. El valor minimo
del tamafio tumoral es de 0,3 mm y el maximo de 130 mm con un rango de 129,70. El
coeficiente de asimetria es de 2,671 y la curtosis de 11,578 con un error estandar de
0,332 (Anexos, Apéndice 2, Figura 3).

El tipo histolégico més frecuente en nuestro andlisis de los datos fue el carcinoma
papilar, que supuso el 90,6% de casos, seguido del carcinoma folicular (7%) y del
carcinoma de células de Hirthle (2,3%). La localizacién tumoral estuvo presente en un
51,6% de los casos en el I6bulo derecho, en un 34,3% en el I6bulo izquierdo y un 7%
tanto en el istmo tiroideo como en ambos I6bulos (bilateral). La invasiéon capsular
tiroidea se encontré en un 33,8% de los casos y la invasién vascular en un 9,9%.
Existi6 multifocalidad tumoral en el 28,2% y se registraron metastasis ganglionares
cervicales en el 15% de los pacientes. Los bordes de reseccién quirtrgica estuvieron

libres de afectacion tumoral en el 88,3% de los pacientes.

Media + DE o Mediana o %

Edad (afios) 50,71 + 13,865
Sexo (hombre/mujer) 37 (17,4%) / 176 (82,6%)
Tamarfio tumoral (mm) 8,00
Tipo histolégico

e Papilar 193 (90,6%)

e Folicular 15 (7%)

e Células de Hirthle 5(2,3%)
Localizacién tumoral

e Lobulo derecho 110 (51,6%)

e Lobulo izquierdo 73 (34,3%)

e Istmo 15 (7%)

o Bilateral 15 (7%)
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Variables cuantitativas y cualitativas Media = DE o Mediana 0 %

Invasién capsular tiroidea (si/no) 72 (33,8%) / 141 (66,2%)
Invasion vascular (si/no) 21 (9,9%) / 192 (90,1%)
Multifocalidad (si/no) 60 (28,2%) / 153 (71,8%)
Bordes de reseccidn libres (si/no) 188 (88,3%) / 25(11,7%)
Metéastasis Ganglionares (si/no) 32 (15%) / 181 (85%)

Tabla 6. Tabla resumen del andlisis descriptivo de las variables de la muestra.

Andlisis estadistico de contraste de hipotesis.

Se segment6 la muestra y se compard cada una de las diferentes variables a estudio
en funcion del evento metastasis ganglionar, para establecer la existencia o no de

diferencias y asociaciones estadisticamente significativas.
o Edad/Metéstasis ganglionares.

Como se observa en la Tabla 7 (Anexos, Apéndice 2), no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,881) entre las edades medias de los pacientes
gue presentan metastasis ganglionares cervicales (50,38) y los que no las presentan
(50,77).

e Sexo/Metéstasis ganglionares.

Se ha observado que en nuestra muestra el 13,1 % de las mujeres y el 24,3 % de los
hombres diagnosticados de carcinoma tiroideo bien diferenciado presentaban
metastasis ganglionares (Anexos, Apéndice 2, Tabla 8). Sin embargo, mediante la
Prueba Chi-cuadrado no se demuestra que esta diferencia encontrada sea
estadisticamente significativa (p=0,082), por lo que no podemos afirmar que las

variables sexo y metastasis ganglionar estén relacionadas.

¢ Tamafio tumoral/metastasis ganglionares.

Mediante la realizacion del Test de Mann-Whitney, recogido en la Tabla 9 (Anexos,
Apéndice 2), no podemos asumir que existan diferencias estadisticamente
significativas entre la distribucién del tamafio tumoral y la existencia de metastasis

ganglionares cervicales (p=0,094).
e Tipo histol6gico/Metastasis ganglionares.

Para el analisis del tipo histol6gico, se decidi6 agrupar los casos de carcinoma de

células de Hurthle y de carcinoma folicular.

11
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Como vemos en la Tabla 10 (Anexos, Apéndice 2), el 100% de las metastasis
ganglionares cervicales encontradas en nuestra muestra se corresponden con
pacientes diagnosticados de carcinoma papilar. Sin embargo, solamente en el 16,6%

de los carcinomas papilares se encontraron metastasis ganglionares.

Al analizar estas variables mediante el Test exacto de Fisher, podemos observar que
existe una asociacion estadisticamente significativa (p=0,049) entre la presencia de
metastasis ganglionares cervicales y el carcinoma de tipo papilar.

e Localizacién tumoral/Metastasis ganglionares.

La Tabla 11 (Anexos, Apéndice 2) nos muestra que existieron metastasis en el 10,9%
de tumores localizados en el I6bulo derecho, en el 11% de los localizados en el I6bulo
izquierdo y en el 20% de los localizados en el istmo tiroideo. Sin embargo, se encontré
una gran diferencia cuando el tumor asienta en ambos l6bulos, es decir, es bilateral,
ya gue el 60% de los mismos presentaba metastasis en los ganglios cervicales, tras el

analisis anatomopatolégico.

Esta diferencia encontrada y analizada mediante el Test de Chi-cuadrado nos permite
aceptar que existe una asociacion estadisticamente significativa (p=0,0001) entre la
presencia de metastasis ganglionares cervicales y la localizacion del tumor en ambos

I6bulos tiroideos (bilateral).

Grafico de barras

100 METASTASIS
GANGLIONARES
CERVICALES
Msi
- WHo

Recuento

Lébulo Derecho  Lébulo zquierdo Bilateral Istmo Tiroideo

LOCALIZACION TUMORAL

Figura 4. Grafico de barras que compara la localizacién tumoral con la presencia y

ausencia de metéstasis ganglionar.
e Invasion capsular tiroidea/metastasis ganglionares.

En la Tabla 12 (Anexos, Apéndice 2) podemos observar que en el 27,8% de los

carcinomas que habian invadido la cdpsula tiroidea existian, al diagnéstico, metastasis
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ganglionares. Por otro lado, el 91,5% de los tumores que no habian sobrepasado la

capsula, no presentaban metastasis.

Al analizar estas diferencias halladas mediante el Test de Chi-cuadrado se puede
afirmar que existe una asociacion estadisticamente significativa (p= 0,0001) entre la
presencia de invasion capsular y las metéstasis ganglionares cervicales con una OR=
4,135 (IC 95%: 1,886-9,063).

e Invasion vascular/Metéastasis ganglionares.

La Tabla 13 (Anexos, Apéndice 2) nos muestra que el 33,3% de los tumores en los
gue se demostré permeacion vascular presentaban metastasis, mientras que el 87%
de los tumores en los que no se detectd invasion de los vasos tampoco se detectaron

metastasis ganglionares.

Al analizar la relacion entre estas dos variables mediante el Test exacto de Fisher se
pudo concluir que existe una asociacion estadisticamente significativa (p=0,022) entre
la presencia de invasion vascular y las metastasis ganglionares cervicales con una
OR= 3,34 (1C95%:1,229-9,078).

¢ Multifocalidad/Metéastasis ganglionares.

Se ha objetivado que en nuestra muestra seleccionada, de los 60 pacientes que
presentaban varios focos tumorales tiroideos se han registrado 15 casos con
metastasis ganglionares cervicales (25%) y 45 casos sin ellas (75%), mientras que de
los 153 pacientes que solo presentaban un Unico tumor se han encontrado 17 casos
con metastasis ganglionares (11,1%) y 136 casos sin ellas (88,9%) (Anexos, Apéndice
2, Tabla 14).

El anadlisis entre estas dos variables mediante el Test de Chi-cuadrado nos permite
aseverar que existe una relacion estadisticamente significativa (p=0,011) entre la
presencia de varios focos tumorales tiroideos y la presencia de metastasis
ganglionares cervicales con una OR=2,667 (IC95%: 1,232-5,770).

e Bordes de reseccion libres/Metastasis ganglionares.

Del total de nuestra muestra a estudio los bordes de reseccion quirdrgica estuvieron
libres de enfermedad tumoral en 188 casos y, de ellos, solamente se confirmé la

presencia de metastasis ganglionares en 19 casos (10,1%). Por otra parte se
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detectaron metastasis ganglionares en 13 de los 25 casos (52%) que no presentaron

margenes libres de reseccion (Anexos, Apéndice 2, Tabla 15).

Posteriormente mediante el andlisis de ambas variables mediante el Test de Chi-
cuadrado se concluye que existe una asociacion estadisticamente significativa
(p=0,0001) entre la existencia de afectacion tumoral de los bordes de reseccion
quirdrgica y la presencia de metastasis ganglionares con una OR= 9,636
(1C95%:3,852- 24,102).

Variables n Mx G (SI) Mx G (NO) ) OR
Edad M=50,71+ 13,86 M=50,38 + 16,108 M= 50,77 + 13,48 0,881
Sexo
. Mujer 176 (82,6%) 23 (13,1%) 153 (86,9%) 0,082
+ Hombre 37 (17,4%) 9 (24,3%) 28 (75,7%)
Tamaiio tumoral m= 8,00 Rango promedio = 123,8 | Rango promedio = 104,03 | 0,094
Tipo histologico
20 (9.4%) 0(0%) 20 (100%) 0.049

« Folicular/Hiirthle

193 (90,6%) 32 (16,6%) 161 (83,4%)
+ Papilar
Localizacion tumoral
+ Lob. Derecho 110 (51,6%) 12 (10,9%) 98 (89,1%)
o Lob. Equierdo 73 (34,3%) 8 (11%) 65 (89%) 0,0001
. Istmo 15 (7%) 9 (60%) 6 (40%)
« Bilateral 15 (7%) 3 (20%) 12 (80%)
Invasién capsular 72 (33,8%) 20 (27,8%) 52 (72,2%) 0,0001 4,135 (1,886-9,063)
Invasién vascular 21 (9.9%) 7 (33,3%) 14 (66,7%) 0,022 3,34 (1,229-9,078)
Multifocalidad 60 (28,2%) 15 (25%) 45 (75%) 0,011 2,667 (1,232-5,770)
Bordes de reseccion 25(11,7%) 13 (52%) 12 (48%) 0,0001 9.636 (3.85-24,1)

Tabla 16. Tabla que recoge el andlisis bivariante de cada variable enfrentada al evento

metéstasis ganglionar (Si/No).

NOTA**: n: nUmero de casos; M: media; m: mediana; Mx G: metastasis ganglionares;

p: p-valor; OR: odds ratio.

Por tanto las variables que obtuvieron significacion estadistica fueron: tipo histoldgico,
localizacion tumoral, invasion capsular y vascular, la existencia de varios focos

tumorales y los bordes de reseccion quirdrgica afectados.

Andlisis multivariante de regresién logistica.

Las seis variables descritas anteriormente, que alcanzaron la significacion estadistica,

se incluyeron en un analisis multivariante de regresion logistica con el objetivo de
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Sensibilidad

establecer un modelo predictivo de la existencia de metastasis ganglionares cervicales
en el carcinoma tiroideo bien diferenciado.

Se fueron eliminando en siete pasos sucesivos las variables no estadisticamente
significativas (p- valor > 0,05):

e Tipo histolégico: p= 0,998.

e Multifocalidad: p=0,847.

e Localizacién en el I6bulo izquierdo: p=0,760.
e Invasion capsular tiroidea: p=0,266.

e Invasion vascular: p=0,170.

e Localizacion en el istmo tiroideo: p= 0,062.

Las Unicas variables que mantuvieron la significacion estadistica fueron los bordes de
reseccion quirtrgica (p=0,0001) con un Exp (B)= 11,112 (IC95%: 4,141-29,820) y la
localizacién tumoral bilateral (p=0,0001) con una un Exp (B)= 13,806 (IC95%: 4,090-
46,599).

Variables en la ecuacion

Error 95% C.I. para EXP(B)
B estandar Wald al Sig. Exp(B) Inferior Superior

BORDES LIBRES DE 2,408 504 22,859 1 000 11,112 4141 28,820

RESECCIOM

QUIRURGICA(1)

Bilat(1) 2,625 621 17,888 1 ,000 13,806 4,090 46,589

Constante -2,548 288 78141 1 000 078

Tabla 17. Variables estadisticamente significativas en el analisis multivariante de

regresion logistica.

El modelo final mostré una capacidad predictiva de 30% (R cuadrado de Nagelkerke)
con un area bajo la curva ROC de 0,753 (IC95%: 0,645-0,861).

Curva COR

Figura 5. Curva ROC resultado del andlisis de
0s regresion multivariante logistica binaria de la
probabilidad pronosticada de las variables
estadisticamente significativas (bordes de
reseccion quirdrgica y localizacion tumoral

bilateral).

0,0 02 04 05 08 10

1 - Especificidad
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Al confrontar el valor pronosticado del conjunto de estas dos variables (bordes de
reseccion quirurgica y localizacion bilateral del tumor) con el valor observado en
nuestra muestra a estudio, se encontr6 que se permite predecir la ausencia de
metastasis ganglionares cervicales en el 96,7% de los casos y la presencia de las
mismas solamente en el 28,1% de los casos por lo que el porcentaje global de la
prueba es del 86,4%.

Tabla de clasificacion®

Fronosticado

METASTASIS GANGLICMNARES
CERVICALES

Porcentaje
Observado o Si correcto
METASTASIS Mo 175 [} 96,7
GAMNGLIOMARES N
CERVICALES Si 23 9 281
Forcentaje global 86,4

Tabla 18. Comparacién entre el nimero pronosticado y el observado de metastasis

ganglionares cervicales en nuestra muestra a estudio.

6. DISCUSION.

En conclusion, segun los resultados obtenidos en el andlisis de regresiéon multivariante
de nuestro estudio, podemos establecer que las Unicas variables que mantuvieron la
significacion estadistica con la presencia de metastasis ganglionares cervicales al

diagndstico fueron:

1 La afectacion de los bordes quirtrgicos de reseccion de la pieza.

2 Lalocalizacion bilateral del tumor.

En el caso de la primera variable estudiada, es importante destacar que si tras el
analisis anatomopatoldgico de la pieza extirpada existe afectacion neoplasica de los
margenes quirdrgicos, lo mas probable es que el tumor no se encuentre limitado al
tiroides y haya invadido una serie de tejidos peritiroideos adyacentes, considerandose,
segun la clasificacién del comité americano del cancer (AJCC) (6), un tumor pT3b
como minimo. En este sentido, una revision sistematica y meta-analisis de 20 estudios
(17) ha concluido que la extension extratiroidea del carcinoma papilar presenta una
alta tendencia a la propagacion y diseminacion hacia los ganglios linfaticos centrales
del cuello (nivel VI) en los pacientes cNO (OR = 2.27; IC95%: 1.76-2.94; p<0.00001).

Por otro lado, la localizacion tumoral en ambos I6bulos (bilateral) se dio en 15
pacientes y solamente en un caso se tratd de un Unico tumor que ocupaba en tamafio

ambos Iébulos. Los 14 pacientes restantes se clasificaron dentro de la categoria de
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localizacién bilateral porque presentaban afectacion neoplésica parcheada del tiroides,
es decir, mutiples focos tumorales tanto en el I6bulo derecho como en el izquierdo. En
este aspecto, una revision sistematica y meta-andlisis de 31 estudios (18) afirma que
existe una correlacion estadisticamente significativa entre la presencia de metastasis
ganglionares vy, la bilateralidad del tumor (OR = 1.52; 1C95%:1.31-1.77; p < 0.001) y la
existencia de multiples focos tumorales (OR = 1.46; 1C95%:1.31-1.77, p < 0.001).

En el resto de variables estudiadas, tras haber realizado un analisis de los datos, no
podemos afirmar que exista una asociacion estadisticamente significativa para
establecer un modelo predictivo en el desarrollo de metastasis ganglionares cervicales
en el carcinoma bien diferenciado de tiroides, pero tampoco que no exista, ya que un
mayor tamafio muestral podria haber mejorado la significacion estadistica y los
resultados obtenidos. Ademas, otra de las limitaciones que hemos tenido en nuestro
estudio radica en la ausencia de vaciamientos ganglionares profilacticos en la muestra
por lo que no es posible comprobar histopatolégicamente la ausencia de metéstasis
ganglionares en aquellos pacientes que solamente han sido tiroidectomizados.

Pese a esto, en nuestro trabajo, hemos podido extraer otra serie de conclusiones con
respecto a las otras variables no significativas.

En nuestro estudio, el carcinoma de tiroides afecta en mayor proporcién al sexo
femenino (4-5:1), proporcidon mas alta que la que esta descrita en la literatura (2-3:1), y
su incidencia aumenta con la edad. En el caso del carcinoma folicular el pico de
incidencia maxima oscila entre los 40 y 60 afios (se manifiesta en pacientes de edades

mas avanzadas que el carcinoma papilar tipico) (5) (8).

Sobre los tipos histolégicos estudiados (carcinoma papilar, folicular y de células de
Hurthle), solamente en el carcinoma papilar se han observado metastasis ganglionares
cervicales, ya que su propagacion se realiza principalmente a nivel linfatico. Sin
embargo, los carcinomas de tipo folicular, en comparacion con los papilares, presentan
tipicamente un Unico nédulo y utilizan la via hematégena para su diseminacion, siendo
la afectacion linfatica ganglionar bastante infrecuente, ocurriendo solamente en el 8-
13% de los casos. No obstante la participacion ganglionar es mas comun en el

carcinoma de células de Hurthle (19).

Actualmente el manejo de los ganglios linfaticos cervicales en el carcinoma tiroideo
diferenciado esta en controversia. La ATA (American Thyroid Association) recomienda
de manera fuerte y con un moderado nivel de evidencia la linfadenectomia terapéutica

del compartimento central del cuello (nivel VI) junto con la tiroidectomia total cuando
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existe evidencia clinica de afectacion ganglionar. Sin embargo, en cuanto a la
linfadenectomia profilactica del compartimento ganglionar central se recomienda de
manera débil y con un bajo nivel de evidencia en pacientes con carcinoma papilar de
tiroides sin afectacion ganglionar central pero con un tamafio tumoral > 4 cm (T3 o0 T4)
0 con metastasis en los ganglios cervicales laterales. En caso de tratarse de un
carcinoma folicular o un carcinoma papilar de pequefio tamafo (T1 o T2), no invasivo,
con ganglios clinicamente negativos se recomienda de manera fuerte y con un
moderado nivel de evidencia la realizacibn de una tiroidectomia sin diseccion

ganglionar profilactica (7).

En cambio, un estudio multicéntrico de cohortes (20) establece que la realizacién
rutinaria de un vaciamiento profilactico del compartimento central en el mismo acto
quirdrgico de la tiroidectomia en el carcinoma papilar tiroideo estd asociado a la
eliminacion de la enfermedad metastasica subclinica, a una disminucion de las tasas
de recurrencia locorregional de la enfermedad y por tanto de reintervencién y a una
disminucién de los niveles séricos postoperatorios de tiroglobulina. Sin embargo, en
este estudio la tasa de hipocalcemia transitoria es mayor en el grupo en el que se ha
llevado a cabo, ademas de la tiroidectomia, un vaciamiento ganglionar del

compartimento central (9,7% vs. 4,1%; p=0,03).

Por lo tanto seria interesante buscar otra serie de alternativas que nos ayudaran a
valorar la afectacion ganglionar sin tener que recurrir a la linfadenectomia cervical en

todos los enfermos.

Con los resultados obtenidos en nuestro estudio podemos establecer que las dos
variables predictivas estadisticamente significativas tienen una especificidad elevada,
puesto que nos permiten estimar la ausencia de metastasis ganglionares en un alto
porcentaje de casos (96,7%), pero una sensibilidad muy baja (28,1%), ya que no nos

permiten confirmarlas.

Finalmente, considero que es necesaria la realizacion de mas estudios de
investigacion que permitan la creacion de modelos predictivos con el objetivo de
estimar lo mejor posible la existencia de metastasis ganglionares cervicales en el
carcinoma de tiroides bien diferenciado sin la necesidad de realizar vaciamientos

electivos.
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7. CONCLUSIONES.

Se ha comprobado mediante un analisis estadistico bivariado la existencia de
asociaciones estadisticamente significativas entre una serie de variables (tipo
histolégico, localizacion tumoral, invasion capsular tiroidea y vascular, multifocalidad y

bordes de reseccion quirdrgica) y la presencia de metéstasis ganglionares

Sin embargo, los resultados obtenidos en el andlisis multivariante de regresion
logistica nos han permitido concluir que solamente la afectacion de los bordes
quirargicos de reseccion y la localizacion tumoral bilateral tienen la capacidad de
predecir con una alta especificidad pero con una baja sensibilidad la presencia de

metastasis ganglionares cervicales.

Por ultimo, nuestros datos pueden formar parte de un modelo predictivo basico pero es
necesario el desarrollo de mas trabajos de investigacién para poder aportar en un
futuro un balance riesgo/beneficio a la hora de la toma de decisiones en la realizacion
de un vaciamiento profilactico selectivo o radical de los ganglios cervicales en el

cancer tiroideo diferenciado.
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9. ANEXOS

Apéndice 1. Introduccién

T Category T Criteria

TX Primary tumor cannot be assessed.
TO No evidence of primary tumor.
T1 Tumor < 2 cm in greatest dimension, limited to the thyroid.

Tla Tumor < 1 cm in greatest dimensién, limited to the thyroid.

T1lb Tumor > 1 cm but < 2 cm in greatest dimension, limited to the thyroid.
T2 Tumor > 2 cm but <4 cm in greatest dimension, limited to the thyroid.
T3* Tumor > 4 cm limited to the thyroid, or gross extrathyroidal extension invading

only strap muscles.
T3a* Tumor > 4 cm limited to the thyroid.

T3b* Gross extrathyroidal extension invading only strap muscles (sternohyoid,
sternothyroid, thyrohyoid, or omohyoid muscles) from a tumor of any size.
T4 Includes gross extrathyroidal extension into major neck structures.
T4a Gross extrathyroidal extension invading subcutaneous soft tisues, larynx,
trachea, esophagus, or recurrent laryngeal nerve from a tumor of any size.

T4b Gross extrathyroidal extensién invading prevertebral fascia or encasing
carotid artery or mediastinal vessels from a tumor of any size.

Note: All categories may be subdivided: (s) solitary tumor and (m) multifocal tumor (the

largest tumor determines the classification.

Tabla 1. Definition of Primary Tumor (T): Papillary, Follicular, Poorly differentiated,
Huthle cell and Anaplastic Thyroid Carcinoma.

N Category N Criteria

NX Regional lymph nodes cannot be assessed.
NO No evidence of regional lymph nodes metastasis.
NOa* One or more cytological or histologically confirmed benign lymph nodes.
NOb* No radiologic or clinical evidence of locoregional lymph node metéastasis.
N1* Metastasis to regional nodes.

Nla* | Metastasis to level VI or VII (pretracheal, paratracheal, or prelaryngeal) lymph
nodes. This can be unilateral or bilateral disease.

N1b* | Metastasis to unilateral, bilateral or contralateral lateral neck lymph nodes (levels
[, I, 11I, IV or V) or retropharyngeal lymph nodes.

Tabla 2. Definition of Regional Lymph Node (N).

M Category | M Criteria

MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis

Tabla 3. Definition of Distant Metastasis (M).




I Any T or N MO 98-100%
Il Any T or N M1 85-95%
I T10T2 NO MO 98-100%
Il T10T2 Nlab MO 85-95%
T3ao0T3b any N MO
i T4a any N MO 60-70%
IVA T4b any N MO < 50%
VB Any T or N M1

Tabla 4. Differentiated Thyroid Cancer.

VALORACION DE LOS NODULOS TIROIDEOS
DETECTADOS POR PALPACION O ESTUDIOS DE IMAGEN

TEH normal o elevada Antecedentes, — TEH baja
exploracidn fisica, TSH
MNédulo no funcionante I——‘ Gammagrafia con |
radionuclidos

|NGduIa hiperfuncionantel

Ecografia diagnodstica

N6dulo(s) detectado(s) por
ecografia. Hacer FNA basada
en caracteristicas y tamano
de imagenes por rafia

—|F|esu|tado de citologia por FNAl Valorar y Rx para
hipertiroidismo

_..| Mo diagndstica I—-lﬁepeﬁr FNA guiada por USI—-—l Mo diagndstica l—-|\.|’igilancia estrecha o ciruglal

— Cancer I—— Ecografia antes de la —'-| Cirugfa |

cirugia para valorar LN

Sospecha de PTC
Cirugia si esta indicada con

_-.| MNeoplasia folicular I—-—|Considerar prueba molecular I—. ecografia previa para valorar LN

Atipia o lesién folicular de Repetir FNA Cirugla si esta

_— significado guiada por US o indicada con
indeterminado (AUS/FLUS) considerar pruebas ecografia previa
moleculares para valorar LN

Sisterna Bethesda de Reporte de Citolbgia

——| Benigno I—-—|Seguimient0|

Figura 1. Estrategia diagnostica del paciente con nodulo tiroideo.

NOTA**: FNA, aspiracion con aguja fina (fine-needle aspiration); LN, ganglio linfatico;
PTC, cancer papilar de tiroides; TSH, hormona estimulante de tiroides; US, ecografia
(ultrasound).




Apéndice 2. Resultados.

Prueba T

Estadisticas para una muestra

Desv. Desv. Error
I Media Desviacidn promedio
EDAD 213 50,71 13,865 50

Prueba para una muestra

Valorde pruebha=10

95% de intervalo de confianza

Difarencia de de |la diferencia

t gl Sig. (bilateral) medias Inferior Superior

EDAD 53,383 212 000 50,714 43,84 52,59

Tabla 5. Prueba T de Student para una muestra (Edad).

Histograma
a0 Histograma
EDAD 00 25,00 50,00 ) 7500 100,00 125,00
TAMANO TUMORAL
Figura 2. Histograma edad de la muestra. Figura 3. Histograma tamafio tumoral de la muestra.

Prueba T
Estadisticas de grupo

METASTASIS Desy. Desv. Error

GAMGLIOMARES I Media Desviacidn promedio
EDAD Si 32 50,38 16,108 2848

Ma 181 50,77 13,480 1,002

Prueba de muestras independientes
pruebatparalaigualdad de medias
) ) 95% de intervalo de confianza
Diferencia de de |a diferencia
Diferencia de errar
t al Sig. (bilateral) medias estandar Inferior Superior

EDAD  Se asumenvarianzas -150 211 R:i=hl -,398 2 665 -6,652 4855

iguales

Mo se asumen varianzas -132 39,048 896 -,398 3,019 -6,504 8707

iguales

Tabla 7. Prueba T de Student para dos muestras independientes (Edad y Metastasis
ganglionares cervicales).




Tabla cruzada Sexo*METASTASIS GANGLIONARES CERVICALES

METASTASIS GAMGLIOMARES
CERWVICALES

Si Mo Total

Sexo Mujer Recuento 23 1583 176
Recuento esperado 26,4 149,86 176,0

% dentro de Sexo 131% 86,9% 100,0%

Hombre Recuento ] 28 37
Recuento esperado 5,6 31,4 37,0

% dentro de Sexo 24 3% 75 7% 100,0%

Total Recuento 3z 181 213
Recuento esperado 32,0 181.,0 213,0

% dentro de Sexo 15,0% 85.0% 100,0%

Tabla 8. Tabla de contingencia 2 x 2 para las variables Sexo y Metastasis ganglionar

cervical.
Prueba de Mann-Whitney
Rangos Estadisticos de |:>ruebz;la
METASTASIS Rango Suma de TAMARIO
GANGLIONARES I promedio rangos TUMORAL
TAMAFIO TUMORAL ~ §i 1 123,80 061,50 o ManmAniney 238,500
Wode Wilcoxon 18829 500
Mo 181 104,03 1882950 - 1675
Total 213 Sig. asintdtica(bilateral) 054

Tabla 9. Prueba de Mann-Whitney para 2 muestras independientes (Tamafio tumoral y

Metastasis ganglionares cervicales).

Tabla cruzada TIPO HISTOLOGICO*METASTASIS GANGLIONARES CERVICALES
METASTASIS GANGLIONARES

CERVICALES
Si Mo Total
TIPO HISTOLOGICO  Carcinoma Recuento 0 20 20
FoliculanCélulas de )
Hiirthle Recuento esperado 30 17.0 200
% dentro de TIPO 0,0% 100,0% 100,0%
HISTOLOGICO
Carcinoma Papilar Recuento 32 161 183
Recuento esperado 290 1640 1930
% dentro de TIPO 16,6% 83,4% 100,0%
HISTOLOGICO
Total Recuento 3z 181 213
Recuento esperado 320 181.0 2130
% dentro de TIPO 15,0% 85,0% 100,0%
HISTOLOGICO

Tabla 10. Tabla de contingencia 2 x 2 para las variables Tipo histologico y Metastasis

ganglionar cervical.
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Tabla cruzada LOCALIZACION TUMORAL*METASTASIS GANGLIONARES CERVICALES

METASTASIS GANGLIONARES
CERVICALES

si No Total
LOCALIZACION Lébulo Derecho  Recusnto 12 98 110
TUMORAL Recuento esperado 16,5 93,5 110,0
% dentro de 10,9% 89,1% 100,0%
LOCALIZACION
TUMORAL
Lébulo Izgquierdo Recuento 8 65 T3
Recuento esperado 11,0 62,0 73,0
% dentro de 11,0% 59,0% 100,0%
LOCALIZACION
TUMORAL
Bilateral Recuento El 3 15
Recuento esperado 2,3 12,7 15,0
% dentro de £0,0% 40,0% 100,0%
LOCALIZACION
TUMORAL
Istmo Tiroideo Recuento 3 12 15
Recuento esperado 2,3 12,7 15,0
% dentro de 20,0% 50,0% 100,0%
LOCALIZACION
TUMORAL
Total Recusnto 32 181 213
Recuento esperado 32,0 181,0 213,0
% dentro de 15,0% 85,0% 100,0%

LOCALIZACIGN

Tabla 11. Tabla de contingencia 2 x 4 para las variables Localizacién tumoral y
Metastasis ganglionar cervical.

Tabla cruzada INVASION CAPSULAR TIROIDEA*METASTASIS GANGLIONARES

CERVICALES
METASTASIS GANGLIOMARES
CERWICALES
si Mo Total

INVASION CAPSULAR si Recuento 20 52 72
iirelllE Recuento esperado 108 61,2 720
% dentro de INVASION 27,8% 72,2% 100,0%

CAPSULAR TIRCIDEA
No Recuento 12 129 141
Recuento esperado 212 1198 1410
% dentro de INVASION 8,5% 91,5% 100,0%

CAPSULAR TIRCIDEA
Total Recuento 32 181 213
Recuento esperado 320 181.,0 2130
% dentro de INVASION 15,0% 85,0% 100,0%

CAPSULAR TIRCIDEA

Tabla 12. Tabla de contingencia 2 x 2 para las variables Invasion capsular tiroidea y

Metéstasis ganglionar cervical.

Tabla cruzada INVASION VASCULAR*METASTASIS GANGLIONARES CERVICALES
METASTASIS GANGLIONARES

CERVICALES
i No Total
INVASION VASCULAR — Si Recuento 7 14 21
Recuento esperado 32 17,8 21,0
% dentro de [NVASION 33,3% 66,7% 100,0%
VASCULAR
Mo Recuento 25 167 192
Recuento esperado 288 1632 1820
% dentro de [NVASION 13,0% 87.0% 100,0%
VASCULAR
Total Recuento 32 181 23
Recuento esperado 320 181,0 2130
% dentra de [MVASION 15,0% 850%  100,0%
VASCULAR

Tabla 13. Tabla de contingencia 2 x 2 para las variables Invasion vascular y Metastasis

ganglionar cervical.
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Tabla cruzada MULTIFOCALIDAD*METASTASIS GANGLIONARES CERVICALES
METASTASIS GAMNGLIOMNARES

CERVICALES
Si Mo Total
MULTIFOCALIDAD  Si Recuento 15 45 &0
Recuento esperado 9.0 510 60,0
% dentro de 250% 75,0% 100,0%
MULTIFQCALIDAD
Mo Recuenta 17 136 153
Recuento esperado 230 1300 153,0
% dentro de 11,1% B8,9%  100,0%
MULTIFOCALIDAD
Total Recuento 32 181 213
Recuento esperado 32,0 1810 213,0
% dentro de 15,0% 85,0% 100,0%
MULTIFOCALIDAD

Tabla 14. Tabla de contingencia 2 x 2 para las variables Multifocalidad tumoral y

Metastasis ganglionar cervical.

Tabla cruzada BORDES LIBRES DE RESECCION QUIRURGICA*METASTASIS
GANGLIONARES CERVICALES

METASTASIS GANGLICNARES

CERVICALES
si Mo Total
BORDES LIERES DE Si Recuento 19 169 188
RESECCION
QUIRURGICA Recuento esperado 28,2 159,8 1880
% dentro de BORDES 10,1% 80,9%  100,0%
LIBRES DE RESECCION
QUIRURGICA
Ma Recuento 13 12 25
Recuento esperado 38 21,2 250
% dentro de BORDES | 52,0% 480% 100,0%
LIBRES DE RESECCION
QUIRURGICA
Taotal Recuento 32 181 213
Recuento esperado 320 181,0 2130
% dentro de BORDES | 15,0% B85 0% 100,0%
LIBRES DE RESECCION
QUIRURGICA

Tabla 15. Tabla de contingencia 2 x 2 para las variables Bordes libres de reseccion
quirargica y Metastasis ganglionar cervical.
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10. POSTER EN MINIATURA

(CORRELACION CLINICO-PATOLOGICA ENTRE EL CANCER TIROIDEO DIFERENCIADO Y LD
PRESENCIA DE METASTASIS GANGLIONARES CERVICALES

el 1111

Autor: Beatriz Bardn Salvador HOSPTALUNVERSITAR

Tutor: Luis Angel Vallejo Valdezate RIOHORTEGA
\ Grado en Medicina. Universidad de Valladolid. Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid. )

1. INTRODUCCION

El carcinoma de tiroides constituye dentro del sistema endocrino la neoplasia maligna mas frecuente, ocupando el noveno puesto de incidencia de cancer a nivel global, de
ahi su importancia para establecer su clasificacion histopatolégica, diagnéstico y tratamiento mas adecuados. En nuestro estudio, nos hemos centrado unicamente en el
carcinoma de tiroides bien diferenciado, incluyendo los tipos histoldgicos: papilar (85%), folicular (5-15%) y de células de Hiirthle (3-4%). Aunque el manejo terapéutico
conlleva un abordaje multidisciplinar, la tiroidectomia total junto a un vaciamiento ganglionar cervical, en funcién de la existencia clinica de metdstasis ganglionares (cN1),
constituyen el pilar fundamental del tratamiento del cdncer de tiroides.

2. OBIJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es el andlisis estadistico de una serie de variables, para posteriormente determinar la existencia de factores predictivos en el desarrollo
de metdstasis ganglionares cervicales en pacientes intervenidos y diagnosticados de cancer de tiroides bien diferenciado.

3. MATERIALY METODOS

Se ha disefiado un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de base hospitalaria en el que se incluyeron un total de 213 pacientes diagnosticados, durante los
afios 2.004 y 2.016, de carcinoma tiroideo bien diferenciado, tras el andlisis de la pieza quirdrgica por el Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario Rio
Hortega.

Mediante el programa SPSS-IBM Statistics 25 se cred una base de datos para llevar a cabo el andlisis estadistico tanto de variables epidemioldgicas (edad y sexo) como
histolégicas (tamafio tumoral, tipo histolégico, localizacién tumoral, invasién capsular tiroidea, invasién vascular, multifocalidad y bordes de reseccién quirdrgicos) para
confrontarlas al evento metastasis ganglionar.

4. RESULTADOS

1. Andlisis descriptivo de la muestra a estudio:

2. Analisis estadistico de contraste de hipdtesis: Grafico dabamas
") METASTASIS
" o v . . Variables n Mx G (S) Mx G (NO) p OR CHERnca s
cuantitativas y cualitativas Media to anao % Edad M=507121385  M=5038¢ 16,108 MeS077:1348 0881 . 8
! ] .T1£13, Sexo
5 L pih 31(17,4%)81 :ﬂ?‘ﬁ (82,6%) Wofer 176 (82.6%) 23(13,1%) 153 (86,9%) 0,082 s
Tamaio tumoral (mm) . )
| } . a7 (17.4%) 9(243%) 28(757%) :
Tipo histologico = Hombre H
+ Papilar 183 (90,6%) Tamafio tumoral m=8,00  Rangopromedio = 1238 Rango promedio = 104,03 0,094 L #
= Folicular 15 (7%) Tipo histolégico Fl
N Células de Hiirthle [ 5(2,3%) + FolicularHirthle 20(9.4%) 0(0%) 20(100%) 0,049 .
Localizacion tumoral « Papilar 193 (90,6%) 32(16,6%) 161 (83,4%)
+  Lébulo derecho 110(51,6%) Localizacién tumoral N ® 1 o[y . ®
*  Lébulo izquierdo 73(34,3%) 10(51,6%) 12(10.9%) 98(89,1%) Lebuo Duecho Lotwlbbqusedo  Bilatera Istmo Teonoo
s Istmo 15(7%) s Lob. Derecho LOCALIZACION TUMORAL
: 15 « Lob bquierdo 73(34.3%) 8(11%) 85 (89%) 0,000t
Bilateral 15(7%) 9(60%) 6(40%)
Invasion capsular tiroidea (sifmo) 72(33,8%) / 141 (66,2%) + lstmo p
| 1 ' (7%) 3 (20%) 12(80%)
Wi (sino) Eallio i) i m::.ml I 72(33.8%) 20 (27,6%) 52(72.2%) 00001 4,135 (1,886-9,063)
I T nvasion capsular , f, 2 3 h o A
w (’"_'_“’]“m — ws;ﬁ:::‘”?f'ﬁ’ Invasién vascular 21 (9.9%) 7 (33,3%) 14(66,7%) 0022 3.34(1,229-9078)
B"“"_ s de !' ) 188 (88,3%) / 25(11,7%) 60 (28,2%) 15 (25%) 45 (75%) 0,011 2667 (1,2325.770)
| Metintasis Gangliornares (siino) ] 3 (13%) /181 (95%) Bordes de reseccion  25(11,7%) 13 (52%) 12 (48%) 00001 9636385241
AT . . . P Curva COR " =
3. Andlisis multivariante de regresion logistica: w 7
Las unicas variables que mantuvieron la significacion estadistica fueron: |
o Bordes de reseccion quirtrgica [p=0,0001; Exp (B)= 11,112 (IC95%: 4,141-29,820)]. * / M s porcentle
o Localizacién tumoral bilateral [p=0,0001; Exp (B)= 13,806 (IC95%: 4,090-46,599)]. N // Observado N sl
. . L R
El modelo final mostré una capacidad predictiva de 30% (R cuadrado de Nagelkerke) |2 P cones e ° o
3 CERVICALES si z 9 281
8 o T}

Porcentaje global

Curva ROC resultado del andlisis de regresion multivariante logistica

binaria de la probabilidad pronosticada de las variables estadisticamente - o El modelo permite predecir la ausencia de

significativas con un drea bajo la curva de 0,753 (IC95%: 0,645-0,861) [ :jnetlastar,ls gangll:)nares CEI'\:'ICB(:ES Ien el ?6’?%
" e los casos y la presencia de las mismas

(] 02 o4 o [ 1]

1 .Especficidad salamente en el 28,1% de los casos.

5. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en el andlisis multivariante de regresion logistica nos han permitido concluir que en nuestro estudio solamente existen dos variables que tienen la
capacidad de predecir con una alta especificidad pero con una baja sensibilidad la presencia de metastasis ganglionares cervicales. Sin embargo, se requieren mas estudios
de investigacion en este dmbito para poder aportar en un futuro un balance riesgo/beneficio a la hora de la toma de decisiones en la realizacién de un vaciamiento
profildctico selectivo o radical de los ganglios cervicales.
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