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RESUMEN:

Antecedentes y objetivo: El cancer de tiroides constituye la neoplasia endocrinologica mas
comun a nivel mundial, dentro de esta entidad el 90% corresponden a carcinoma diferenciado
de tiroides (CDT) cuya recurrencia a nivel cervical postiroidectomia ocurre en el 5 — 30 %
de los casos. En el seguimiento postquirdrgico el estudio citolégico por puncion aspiracion
con aguja fina (Cito-PAAF) ha sido utilizado para confirmar los hallazgos ecograficos
sospechosos de malignidad con una sensibilidad del 60% — 85 %. El objetivo del estudio es
evaluar el rendimiento diagnostico de la deteccion de tiroglobulina del lavado de la aguja del
ACAF combinado con el BACAF de lesiones cervicales sospechosas de recidiva tumoral en
pacientes tiroidectomizados por cancer de tiroides en comparacion con el resultado
patoldgico de la pieza quirdrgica. Pacientes y método: Se incluyeron 30 pacientes todos
mayores de 18 afios con una lesion ecogréaficamente sospechosa de recidiva tumoral (22 con
sospecha ecogréfica de metastasis ganglionar y 8 de recurrencia del lecho quirdrgico). Los
30 pacientes fueron sometidos a reseccion quirdrgica de la lesion y estudio histopatoldgico,
variable definida en nuestro estudio como el Gold estandar. Los resultados de la deteccion
de la Tg del lavado de la aguja del ACAF, Cito-PAAF fueron comparados con el resultado
histopatologico de la pieza quirlrgica. Resultados: De los 30 casos sospechosos
ecograficamente de recidiva tumoral 26 fueron verdaderos positivos con un diagnostico
definitivo de malignidad con Tg ACAF todas positivas con valores entre 24,3 ng/dl a > 5000
ng/ml. 1 falso negativo con Tg ACAF de 7,72 ng/ml (por debajo del valor de corte de 10
ng/ml) por una metastasis por carcinoma papilar de tiroides (CPT). 3 verdaderos negativos
con valores de Tg ACAF negativos < 1.0 ng/ml, mientras que la Cito PAAF demostr6 23
verdaderos positivos en sincronia con el diagnéstico definitivo de malignidad, 4 falsos
negativos, 2 falsos positivos y 1 verdadero negativo (benigno), se comprob6 una sensibilidad
y especificidad del 96 % y 100% de la Tg PAAF frente a una sensibilidad del 85% y
especificidad del 33% del Cito PAAF. En el estudio combinado de ambas pruebas
diagnosticas (BACAF y Cito PAAF) en comparacion con el Gold estandar se observé que la
Tg PAAF potencia el rendimiento diagndstico del BACAF. Conclusiones: En pacientes con

CDT vy lesiones cervicales ecograficamente sospechosas la Tg ACAF mejora la rentabilidad
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diagnostica del estudio citologico. Asi mismo se demostréd que solo con el test de Tg ACAF
por su alto y suficiente rendimiento diagnostico es suficiente para la deteccion temprana de
la recidiva tumoral.

Palabras clave: Tiroglobulina; lavado de la aguja fina de puncion -aspiracion; Cancer
tiroideo; Citologia. Biopsia por aspiracion con aguja fina; metastasis ganglionares;

recurrencia del lecho quirurgico; ecografia cervical, tiroidectomia.
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ABSTRACT:

Background and objective: thyroid cancer is the most common endocrinological neoplasm
worldwide, within this diagnosis 90% corresponds to differentiated thyroid carcinoma (DTC)
whose recurrence at the cervical level after thyroidectomy occurs in 5-30% of cases. In the
post-surgical follow-up, cytological study by fine needle aspiration puncture (cyto-FNAF)
has been used to confirm the ultrasound findings suspicious of malignancy with a sensitivity
of 60% -85%.The aim of the study is to evaluate the diagnostic performance of thyroglobulin
detection of the ACAF needle wash combined with BACAF of cervical lesions suspicious
for tumor recurrence in patients thyroidectomized for thyroid cancer in comparison with the
pathological outcome of the surgical specimen. Patients and method: 30 patients were
included, all older than 18 years with a lesion ultrasonographically suspicious of tumor
recurrence (22 with ultrasonographic suspicion of lymph node metastasis and 8 with
recurrence of the surgical site). All 30 patients underwent surgical resection of the lesion and
histopathological study, a variable defined in our study as the Gold standard.The results of
the Tg detection of the FNA needle wash, CITO-PAAF were compared with the
histopathologic result of the surgical specimen. Results: of the 30 cases ultrasonographically
suspected of tumor recurrence 26 were true positive with a definite diagnosis of malignancy
with all FAT positive with values between 24.3ng/dl to > 5000 ng/ml. 1 false negative with
Tg FAT of 7.72 ng/ml (below the cut-off value of 10 ng/ml) for a papillary thyroid carcinoma
(PTC) metastasis. 3 true negatives with negative Tg FAT values <1.0 ng/ml, while the cyto-
FNA showed 23 true positives in synchrony with the definitive diagnosis of malignancy, 4
false negatives, 2 false positives and 1 true negative (benign), with a sensitivity and
specificity of 33% of the cyto-FNA.In the combined study of both diagnostic tests (FNA and
FNA cytology) in comparison with the Gold standard, it was observed that FNA Tg enhances
the diagnostic yield of FNA cytology. Conclusions: in patients with CDT and cervical
lesions ultrasonographically suspicious the FNA Tg improves the diagnostic yield of
cytological study. It was also demonstrated that the Tg FNA test alone, due to its high and
sufficient diagnostic yield, is sufficient for the early detection of tumor recurrence.
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Key words: Thyroglobulin; fine needle aspiration lavage; cancer; thyroid; cytology; fine
needle aspiration biopsy; lymph node metastasis; surgical site recurrence; cervical
ultrasound; thyroidectomy
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1. INTRODUCCION

El cancer diferenciado de tiroides es la neoplasia endocrinologica mas comun, enfermedad
cuya prevalencia va en aumento con un curso de lenta evolucion y baja letalidad; sin
embargo, con un amplio porcentaje de recurrencia loco regional. Tras la cirugia, los
pacientes van a requerir un seguimiento a largo plazo con pruebas complementarias
frecuentes y secuenciales con el objetivo de detectar precozmente una recidiva de la
enfermedad y ofrecer un tratamiento curativo precoz. Dentro de las herramientas
diagnosticas disponibles de primera linea se encuentra la ecografia cervical, la cual permite
ante la sospecha de recidiva tumoral la realizacion de la biopsia por aguja fina, sin embargo,
con algunas limitantes diagndsticas y falsos positivos, los cuales se reducen de manera
significativa, con la deteccién en conjunto de la tiroglobulina del lavado de la aguja, un
marcador tumoral y especifico de cancer de tiroides, Gltimamente usado en base a sus buenos
resultados en el seguimiento de pacientes tiroidectomizados por cancer de tiroides en pro de

determinar la presencia de tejido residual metastasico.
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2. JUSTIFICACION: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de tiroides constituye la neoplasia endocrinolégica mas comdn en el mundo,
correspondiendo al sexto cancer mas frecuente en la poblacion general y el quinto entre
mujeres (1). Respecto a América Central y del Sur, en Colombia ocupa el segundo lugar en
prevalencia (2, 3), entre el 2007 y 2011, la incidencia ajustada nacional fue de 9,4 por cada

100, 000 mujeres y se ubicé como el quinto cancer mas frecuente en esa poblacion (1).

El cancer diferenciado de tiroides (CDT), es el mas frecuente (90 — 95 %) de todos los
canceres de tiroides (CT), sus principales tipos histolégicos, el papilar que representa el 85
%, el tipo folicular (10%) y de células de Hurthle (3%), a los cuales se les confiere una lenta
evolucion de la enfermedad, presentacion clinica mayormente asintomatica con una letalidad
inferior al 5 % (4, 5). A su vez los no diferenciados, que incluyen el carcinoma anaplasico y
medular, quienes corresponden a menos del 5 % de los casos, tienen un comportamiento mas

agresivo, con mayor letalidad (5, 6).

En general, el CDT es de buen prondstico de sobrevida, pero presenta una recurrencia global
de hasta 30 %, principalmente en pacientes con subtipos histolégicos méas agresivos y con
mayor extensién de la enfermedad (grandes tumores, compromiso capsular tiroideo y
metastasis ganglionar cervical) (7), es por esta razon que los pacientes posquirtrgicos
requieren seguimiento estricto y prolongado una vez realizada la tiroidectomia total (TT) (6,
7).

Dentro del grupo de instrumentos diagnosticos en las patologias tiroideas, se encuentra la

ecografia de cuello la cual es altamente sensible tanto para lesiones sospechosas durante el
seguimiento del CDT, asi como también para la deteccion de metastasis ganglionares
cervicales o lesiones cervicales distintas a las metastasis ganglionares en pacientes
posquirurgicos, sin embargo, la baja especificidad de este estudio obliga a recurrir a otras
herramientas diagnosticas como la puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF), procedimiento

seguro y accesible, el cual mejora sustancialmente el diagnostico de metastasis por cancer de
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tiroides, y permite descartar el compromiso de las adenopatias estudiadas, sin embargo sus
limitantes en relacion a falsos positivos y negativos, o la presencia de un patron citoldgico
indeterminado, repercuten negativamente en la eficacia diagnostica (8). Con el fin de
mejorar el rendimiento diagnostico citoldgico, en los Gltimos tiempos, se ha demostrado la
utilidad de la determinacion de la tiroglobulina en el lavado de la aguja de aspiracion, la cual
ha sido usada como marcador de recidiva tumoral, en pacientes tiroidectomizados por cancer
de tiroides (8, 9).

Tanto la Asociacion Europea de Tiroides como las Guias ATA, asi como mdltiples otros
informes, han demostrado que, con la aplicacion de técnicas estandarizadas y puntos de corte
apropiados, la deteccion de la tiroglobulina en el lavado de la aguja del ACAF aumentan
significativamente su sensibilidad y especificidad para la identificacién temprana de

metastasis ganglionar.

Tomando en consideracion lo expuesto, y teniendo en cuenta que esta nueva préactica, viene
cada vez, en mayor uso, y que en la actualidad no se cuentan con este tipo de estudios en
nuestro medio y localizacién geografica, asi como basados en los buenos resultados
publicados acerca de la determinacion de la Tg en el lavado de la aguja con el que se realiza
el ACAF, nos propusimos evaluar el rendimiento diagnostico de la deteccidn de tiroglobulina
del lavado de aguja combinado con el BACAF en pacientes tiroidectomizados con sospecha
de recidiva tumoral por cancer de tiroides y compararlo con los resultados de la patologia
quirdrgica, utilizada como estandar de oro, durante el tiempo establecido del estudio, en la
Clinica FOSCAL.
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3. MARCO TEORICO

3.1 Aspectos Generales.

La American Thyroid association (ATA) describe a la glandula tiroidea como una estructura
anatodmica en forma de mariposa, localizada en la parte delantera del cuello, cuyo trabajo es
dar formacion a las hormonas tiroideas, las cuales viajan por la circulacién sanguinea a

diferentes 6rganos del cuerpo, para regular su crecimiento y desarrollo.

La causa del cancer de tiroides no se conoce, sin embargo, existen algunas circunstancias en
las cuales se ha visto una frecuencia mas elevada, segin el Instituto Nacional del cancer
(NIH) y la Sociedad Espanola de oncologia médica (SEOM) dentro de esos factores se
encuentra la exposicion a radiaciones ionizantes, antecedentes familiares de enfermedades
de la tiroides, el sexo y la edad, ya que se encuentra con mayor frecuencia en mujeres con

edades comprendidas entre los 30 y 50 afios.

El céncer de tiroides abarca mas del 90% de las neoplasias malignas de origen
endocrinologico, es el sexto cancer mas frecuente en la poblacion general y el quinto en el
género femenino, con una incidencia global estimada en 6,1 por cada 100 000 mujeres para
2014 (1). El Ministerio de Salud y Bienestar de la Republica de Corea llevo a cabo un
estudio poblacional que incluy6 todas las neoplasias diagnosticadas en el pais entre 1983 y
2010, y detectd un incremento del CDT de 24,2% anual, por lo que, en enero de 2011, era el
tumor mas prevalente en mujeres, hombres jovenes, adolescentes y menores de 12 afios (10).
Por su parte, el estudio EUROCARE-5 (11), que incluyd 87 registros poblacionales de 29
paises europeos, lo reporta como el 4to tumor mas comun en mujeres desde el afio 2008, para
el afio 2019 se estimd que seria el tercer cancer mas comun en mujeres y en el 2030 el cuarto

cancer en poblacion general a nivel mundial (12, 5).

Colombia ocupa el segundo lugar en prevalencia del CDT, después de Ecuador (3,4, 5) entre
el 2007 y 2011, la incidencia ajustada nacional fue de 9,4 por cada 100, 000 mujeres y se
ubico como el quinto cadncer mas frecuente en esa poblacion (1).
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Segun el registro poblacional del Area metropolitana de Bucaramanga, para el quinquenio
del 2008-2012 se estim¢d una incidencia de 14,5 por 100,000 mujeres, con una frecuencia 2.4
veces mayor que el promedio mundial (5). El quinto cancer méds comun en poblacién

santandereana y el segundo entre las mujeres, después del cancer de mama (5).

De acuerdo al registro del Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo para el afio
2018, se reportaron 20.721 casos de neoplasias de glandulas tiroides (19.987 registrados
como invasivos). Se reportaron 2.068 casos nuevos, de los cuales 2.032 fueron invasivos,

conocidos como casos con enfermedad metastdsica con afectacion ganglionar.

Esta neoplasia maligna, que se origina principalmente de las células foliculares, se caracteriza
por ser asintomatica, de evolucion lenta, potencialmente curable y por tener una letalidad
menor al 5% (4, 5), estas caracteristicas se conceden al tipo diferenciado de tiroides (CDT),
el mas frecuente (90 — 95 %) de todos los canceres de tiroides (CT), siendo sus principales
tipos histologicos, el papilar que representa el 85 %, el tipo folicular (10%) y de células de
Hurthle (3%) (5), a su vez los de tipo no diferenciado, que incluyen el carcinoma anaplésico
y medular, quienes corresponden a menos del 5 % de los casos, tienen un comportamiento

mas agresivo, con menor pronostico y mayor letalidad (5).

En general, el CDT es de buen prondstico de sobrevida, pero presenta una recurrencia global
de hasta 30 %, principalmente en pacientes con subtipos histologicos mas agresivos y con
mayor extension de la enfermedad (grandes tumores, compromiso capsular tiroideo y
metastasis ganglionar cervical) (6), es por esta razén que los pacientes posquirdrgicos
requieren seguimiento estricto y prolongado una vez realizada la tiroidectomia total (TT) (6-
7), en base que la deteccion y tratamiento precoz de la recidiva, reduce la mortalidad y

prolonga la supervivencia.
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3.2. Tratamiento del Cancer Diferenciado de Tiroides.

El tratamiento terapéutico inicial para el carcinoma tiroideo esta basado en la tiroidectomia
total o parcial, seguida de la ablacion con 1311, con el objetivo de destruir el tejido tiroideo
residual normal posterior a la cirugia, y disminuir las micro metéstasis que puedan existir en
ganglios regionales o a distancia. Posterior a la cirugia el paciente debe recibir terapia
supresora con levotiroxina, esto con el fin de suprimir la produccion fisioldgica de TSH en

pro de evitar su accién estimulante sobre el tumor o restos de tumor (13).

El objetivo del seguimiento posquirdrgico es identificar al casi 30% de pacientes que
experimentar una recurrencia clinicamente significativa, lo cual puede ocurrir mucho tiempo
después del tratamiento inicial, pudiendo generar un marcado deterioro de la calidad de vida

del paciente y alto riesgo mortalidad (14).

3.3 Métodos Diagndsticos.

3.3.1 Ecografia Cervical:

Dentro del grupo de instrumentos diagndsticos en las patologias tiroideas, se encuentra la
ecografia de cuello, la cual es altamente sensible y de gran utilidad, para el diagndstico
presuntivo del cancer de tiroides y luego de su tratamiento quirdrgico, siendo fundamental
para la deteccion de lesiones sospechosas durante el seguimiento del CDT, permitiendo asi
su reseccion potencialmente curativa, sino también para metastasis ganglionares cervicales
evidenciadas antes de la primera cirugia, modificando esta, desde una tiroidectomia total (con
0 sin vaciamiento ganglionar central), a una tiroidectomia acompafiada de vaciamiento

ganglionar latero cervical (9).

La American Thyroid Association (ATA) sugiere el uso de la ecografia cervical en el
seguimiento de pacientes operados de cancer tiroideo y la realizacidon de puncion aspiracién

con aguja fina (PAAF) cuando los hallazgos indican una posible recurrencia.
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Para una correcta utilizacion y beneficio del método ecografico en el control posoperatorio
del cancer de tiroides, debera contarse con toda la informacion posible sobre la historia
quirargica del paciente, dicho estudio deberd comprender la exploracion del lecho quirurgico,

asi como de la exploracion de todos los territorios ganglionares del cuello.

Importa también conocer esos hallazgos ecograficos mediante la utilizacion del Doppler
color y la imagen bidimensional, que indican la posibilidad de una recidiva, ya sea en forma
de metastasis ganglionar o recurrencia del lecho quirdrgico. Las alteraciones producto de la
metastasis ganglionar, segun la ATA, tendran aumento de su tamafio (eje corto > 7 mm),
forma redondeada, con ausencia de hilio graso central, hiperecogenicidad, cambios quisticos,
microcalcificaciones en su interior, y vascularizacion predominantemente periférica con
vasos gruesos, tortuosos y aberrantes, con el compromiso y cambios inflamatorios de las
estructuras vecinas (15, 16). Una variedad de estudios coincide que el hallazgo ecografico
con mayor sensibilidad, pero menor especificidad es la ausencia del hilio, y las
microcalcificaciones, estas ultimas son el hallazgo que presentan mayor especificidad, por lo

tanto, cualquier ganglio linfatico con microcalcificaciones debe denotarse anormal (17, 18).

Los elementos ecograficos sugestivos de recurrencia del lecho quirdrgico incluyen
alteracion de la eco estructura, dadas por imagenes nodulares, que pueden llegar a ser sélidos,
hipoecoicos, o parcialmente quisticos, de margenes irregulares, con microcalcificaciones, de
forma mas alta que ancha, con heterogeneidad difusa, los cuales deberan describirse en
detalle, en cuanto a numero, topografia, eco estructura, forma, contorno, tamafio,

calcificaciones, vascularizacion, y afectacion de estructuras vecinas (15-19).

En la actualidad la ecografia es de mayor utilidad para detectar linfadenopatia cervical, e
incluso en el proceso de deteccion de ganglios metastasicos (20). La ecografia de alta
resolucion es capaz de detectar pequefias enfermedades recurrentes tempranas, sin embargo,
no es especifica porque las linfadenopatia cervicales, son un hallazgo comun en el cuello. La
sensibilidad del diagnéstico ecografico de las metastasis en los ganglios linfaticos cervicales
oscila entre el 65 al 90.3%, y la especificidad es del 80.9% al 82 % (21).
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En los casos de seguimiento post-tiroidectomia total es importante reconocer y describir el
lecho quirdrgico, tener conocimiento que en el lecho quirdrgico pueden verse iméagenes
hiperecogénicas que corresponden con tejido fibroso, no vascularizado, y no confundirlo con
tejido tiroideo residual, también podria ser posible encontrar restos hipoecoicos fibro-
cicatriciales que muchas veces presentan calcificaciones o imagenes hiperecogénicas que
pueden corresponder a hilos de sutura, lo importante es que todos carezcan de
vascularizacion Doppler color (15).

Con el objeto de incrementar la rentabilidad diagnostica de la ecografia, se recomienda el
estudio citologico de aquellas lesiones sospechosas, realizando puncién -aspiracion con aguja
fina (PAAF) (9, 20)

3.3.2 Aspiracion con Aguja Fina (ACAF)

Método diagnostico minimamente invasivo, de bajo costo y con baja tasa de complicaciones,
el cual ha servido para la realizacion de biopsias de tumores superficiales, a través del cual
se obtiene material citoldgico que permite descartar la naturaleza neoplasica de la lesion (22)
siendo de mayor utilidad en el estudio de nédulos tiroideos y la determinacion de remocién
quirdrgica de la lesion. En la actualidad este procedimiento también es de utilidad en el
escenario de ganglios linfaticos sospechosos. La guia ecografica puede mejorar los resultados
de esta herramienta diagnostica, principalmente en aquellos ganglios sospechosos de

localizacion profunda y de pequefio tamarfio (19).

Dicho procedimiento tiene “sensibilidad del 60% a 90%, especificidad del 100%, valor
predictivo positivo del 100% y un valor predictivo negativo del 80%, alcanzando una
exactitud del 85%” (13), su efectividad depende de la obtencion de una adecuada muestra,
correcto procesamiento, y de los criterios citologicos que se aplique en su diagndstico, no
obstante, esta prueba diagndstica, presenta limitaciones practicas y metodoldgicas que
repercuten en la eficacia diagnostica (8), el estudio citologico deja sin diagnosticar un nimero
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significativo de metastasis en relacion con el elevado porcentaje de resultados no
diagndsticos o insuficientes (5-25 %) y falsos negativos (22%) (7, 9, 23), cifra que se eleva
a 38% en presencia de cambios quisticos (7, 23, 24), en la mayoria de los casos, la limitacion
de la PAAF es debido a escaso material celular y/o degeneracion celular de la muestra,

dificultando el reconocimiento celular tumoral para su confirmacion diagnostica (8, 9).

A fin de mejorar el rendimiento diagnostico citologico, en los ultimos tiempos, se ha
demostrado la utilidad de la determinacion de la tiroglobulina en el lavado de la aguja de
aspiracion, bajo vision ecogréafica de las adenopatias sospechosas, como un método mas
sensible que la ecografia (7), la cual es responsable de la deteccion de la enfermedad
recurrente (en forma de metastasis ganglionares o de recurrencia en el lecho quirdrgico) (8-
9).

3.3.2.1 Técnica por ACAF de las lesiones sospechosas de recidiva tumoral

Para la realizacion de la aspiracion con aguja fina (BAAF) se requieren los siguientes

materiales.

Agujas Spinocan ® / 22 G, desechables (Cantidad No 3)
Alcohol

Jeringas de 3 ml, desechables (Cantidad No 1)

Jeringas de 5 ml, desechables (Cantidad No 1)

Branula No 20 G (Cantidad No 1)

Guantes quirurgicos esteriles

Gasas 0 algodon

Solucién Salina 100 cc (Cantidad No 1)

Laminas porta-objetos

© o N o g K~ w D PF

10. Fijadores
11. Anestésico local
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llustracién 1Materiales utilizados para el ACAF de Tiroides

Jeringas y agujas finas descartables, frasco con fijadores, laminas, alcohol y algodén.
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Fuente: Clinica FOSCAL, servicio de Radiologia e imagenes diagnosticas.

El ACAF se realiza con el previo conocimiento, participacion y aceptacion del paciente, el
procedimiento siempre debera realizarse con guia ecografica, una vez identificada y
caracterizada la lesion, se procede a realizar hiperextension del cuello para mejorar el acceso,

exposicion de la lesion y ejecucion del procedimiento.

Posterior a la desinfeccion y aplicacion de anestésico en el sitio de la puncion, se procede a
introducir la aguja de calibre entre 22 a 25 (24), una vez dentro de la lesion sospechosa, se aplica
y mantiene succion, al tiempo que se realizan movimientos rotacionales y consecutivos para la
obtencion del material necesario, el cual sera extendido en laminas porta objetos, realizando un

suave extendido y posterior fijacion de la muestra.

Se realiza presion en el sitio de puncion para contribuir el proceso de coagulacion, y posterior

postura de vendaje cutaneo.
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Debe comprenderse que cada paso en la técnica tiene una funcion especifica, desde el
movimiento de la aguja, para el corte del tejido y obtencion de las células, hasta la succion, que
ayuda a que estas, ingresen a la luz de la aguja. También serd importante que el material extraido
se deposite adecuadamente en las laminillas, teniendo en cuenta que la aguja se separa de la
jeringa, y esta se llena de aire, instalandola de nuevo en la aguja y posteriormente se expele por
medio del aire, de manera controlada el material sobre las laminas, dispersandolo de manera

monocapa, con otra laminilla portaobjetos (24, 25).
3.3.3 Tiroglobulina (Tg)

La tiroglobulina (Tg) se define como una glucoproteina producida por las células epiteliales
de la tiroides en respuesta a la estimulacion de la hormona estimulante de tiroides (TSH), y
almacenada en el coloide (6), la glandula tiroides constituye la Unica fuente de Tg,
independiente de la presencia de patologia maligna o benigna, de manera que, si un paciente
con CDT es sometido a TT, su nivel de Tg sérica durante el seguimiento postquirurgico,
tedricamente deberd ser indetectable en ausencia de anticuerpos anti-tiroglobulina (AcTg)
que puedan interferir en su medicion, lo que explicaria su utilidad como marcador tumoral
en el seguimiento de pacientes en estado postiroidectomia (6, 8). La Tg sérica tiene una vida
media de 65 horas y deberia ser indetectable a las pocas semanas de una TT sin tejido tiroideo
remanente (26). Un valor de Tg sérica elevado se asocia a la presencia de tejido tiroideo
benigno residual o metastésico, en este Ultimo caso, siendo la adenopatia cervical el principal
sitio de recurrencia. La demostracion de metastasis ganglionares es indispensable para
decidir una cirugia de vaciamiento ganglionar, mas radical, pero los métodos diagnosticos

actualmente disponibles no siempre son suficientemente sensibles (7).

Para evaluar el valor de corte de la Tg sérica, se debe tomar en consideracion, que una parte
de los pacientes post-tiroidectomizados, se encuentran en terapia de supresion de TSH con
levotiroxina, la hipdtesis de esta conducta, es que las células de cancer de tiroides que no se
pudieron extraer con exito mediante técnica quirdrgica y yodo radioactivo, pueden responder

a la estimulacion con TSH, pudiendo crecer y generar metastasis, suponiendo que dichas
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células de cancer de tiroides poseen receptores de TSH que son funcionales y responsables
del crecimiento y desarrollo del cancer tiroideo (27), estos pacientes suelen tener niveles de
Tg basal indetectables o muy bajos, valores séricos por debajo de 1 ng/ml, se consideran
libres de enfermedad metastasica. Otra conducta posquirurgica, es suspender la terapia
hormonal con levotiroxina, o la administracion de tirotropina recombinante (rhTSH), donde
la Tg sérica aumenta 10 veces, por lo tanto, niveles de tiroglobulina estimulada por TSH
recombinante, de menos de 10 ng/ml, y el nivel de tiroglobulina suprimida de menos de 2
ng/ml se utilizaron para definir la ausencia de evidencia de enfermedad (26-27). Aunque los
niveles de tiroglobulina sérica pueden ayudar a identificar restos 0 metastasis, no siempre
son especificos o confirmatorios, debido a las variaciones en las diferentes muestras o

ensayos, y presencia de anticuerpos séricos conta la tiroglobulina (19, 28).

A pesar de que la citologia por puncion con aguja fina, es una herramienta esencial en la
deteccion de metastasis ganglionares, esta presenta un significativo porcentaje de resultados
insuficientes y falsos negativos, principalmente en lesiones con componente quisticos (9, 24).
A fin de mejorar el diagnostico citoldgico, varios autores han propuesto la medicion de
tiroglobulina en el material obtenido del enjuague de la aguja de puncion ganglionar de las
adenopatias metastasicas y/o lesiones sugestivas de recurrencia del lecho quirurgico (19, 29),
como un método de mayor sensibilidad y de facil implementacion. Los valores de Tg en el
lavado de la aguja que se expresan en ng/ml, reflejan la dilucién de la tiroglobulina dejada
en la aguja en el volumen seleccionado de fluido de lavado (30), algunos expertos creen que
cuando la unidad es en ng/ml como unidad de medida, los resultados son mas facil

comparables con los de la Tg sérica (21, 30).

En la actualidad no hay consenso sobre el valor de corte de la Tg en el lavado de la aguja
para diagnosticar ganglios linfaticos cervicales metastasicos, pero titulos altos,
principalmente superiores a 10 ng/ml, respaldan firmemente la presencia de recidiva de
enfermedad (30).
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3.3.3.1 Técnica de la deteccion de la tiroglobulina en el lavado de la aguja fina del aspirad
Para la realizacion de la deteccion de la tiroglobulina en el lavado de la aguja fina del aspirado,
se requiere adicionalmente a los materiales de la aspiracion con aguja fina (BAAF) un tubo o

frasco seco rotulado y solucion salina al 0,9 % (1 ml).

llustracién 2 Materiales utilizados para la medicion de la tiroglobulina en la aguja de

Aspiracion con aguja fina

Fuente: Clinica FOSCAL, servicio de Radiologia e imégenes diagnosticas.

Una vez finalizado el procedimiento de aspiracion con aguja fina, se lava dicha aguja con
1ml de solucién salina, utilizando para ello la jeringa empleada durante la aspiracion y
repitiendo el lavado a través de la misma aguja hasta 3 veces, con el objetivo de recoger la
mayor cantidad de material. El liquido obtenido se remite al laboratorio en un frasco seco

previamente rotulado, para la determinacién de la tiroglobulina.

3.3.4 Biopsia Quirurgica:

Consiste en el estudio histopatoldgico de la pieza quirurgica extraida, representa el método
de confirmacion de la etapa final, utilizado como el diagndéstico definitivo y considerado la
prueba de oro para evaluar el desempefio diagnostico de la citologia y deteccion de Tg en el

lavado de aguja fina de la aspiracion, en nuestro grupo de pacientes. EIl andlisis e
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interpretacion de los datos se clasifica como no diagnostica, negativa o positiva, esta ultima

en caso de ser compatible con metéstasis por carcinoma tiroideo.
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4. ESTADO DEL ARTE

Pacini y colaboradores en 1992 (31) fueron los primeros en describir la utilidad de la
determinacion de la tiroglobulina en el lavado de la aguja fina, utilizada en la biopsia por
aspiracion de adenopatia cervical. Las guias de tratamiento de la American Thyroid
Association y la European Thyroid Association recomiendan enfaticamente la realizacion de
la deteccion de la Tg en el lavado de la aguja de la citologia por aspiracion para evaluar la
presencia ganglios metastasicos en pacientes sin glandulas tiroideas. Sin embargo, los
valores de corte del lavado de la tiroglobulina no se han estandarizado por multiples factores
(31, 29, 21).

En la actualidad, no hay un consenso sobre el valor de corte de la Tg del lavado de la aguja
de citologia para diagnosticar ganglios linfaticos metastasicos, pero titulos altos de Tg en el
lavado de la aguja de citologia, especialmente superiores a 10 ng/ml, respaldan firmemente
la presencia metastasis ganglionar (21, 32). Segun un metaandlisis, los valores de corte de la
Tg del lavado de la aguja de la citologia, para diagnosticar ganglios metastasicos cervicales,
oscilan entre 0,2 y 50 ng/ml con diferentes métodos (33), en la mayoria de los estudios
analizados, se utilizaron valores de 1ng/ml como punto de corte, evidenciando una
sensibilidad diagnostica mayor. De manera similar, otros estudios también informaron
resultados parecidos acerca que los valores de corte mas bajos de Tg en el lavado de la aguja
producen mayor sensibilidad diagnostica, mientras que valores de corte mas altos producian

mayor especificidad (34).

Tang J, el al (2016, Hospital de la Universidad de Duke, Carolina del Norte) describieron la
experiencia de un centro médico universitario, que utilizo el analisis de la Tg en el lavado de
aguja como complemento de la citologia por aspiracion con aguja fina, realizaron 168
biopsias de ganglios linfaticos sospechosos de 97 pacientes con malignidad tiroidea entre el
periodo de tiempo de abril del 2013 y diciembre del 2016, utilizando un punto de corte de
1.0 ng/ml, encontraron que los estudios de TG tenian resultados de sensibilidad y

especificidad de 0.95. Los resultados de la patologia se usaron como Gold estandar, cuando
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los resultados de la patologia quirdrgica no estaban disponibles, la PAAF se usé como modo
de comparacion. Se produjeron falsos positivos de Tg en dos pacientes sometidos a
pretiroidectomia, sugiriendo contaminacién sanguina de la muestra, y un falso negativo
asociado a un ganglio con un foco < 1 mm de carcinoma papilar metastasico, indicando que
los resultados pueden no ser sensibles en caso de escasas células tumorales, concluyeron que
los estudios del lavado de la Tg mejoran la calidad diagnostica de la PAAF en la evaluacion
de enfermedad metastésica en pacientes postiroidectomizados. Los valores de Tg cercanos al
limite de 1.0 ng/ml deben interpretarse por precaucion sin descartar focos minusculos de

tumor metastasico (35).

Moon J, et al (2013, Corea del Sur), con el objetivo de validar un valor de punto de corte de
Tiroglobulina del lavado de la aguja fina de aspiracion para diagnosticar nodos cervicales
malignos, en pacientes con cancer tiroideo, obtuvieron que el valor de corte 6ptimo de la Tg
del lavado que distinguia nédulos malignos de benignos, es de 1 ng/ml (Sensibilidad de
93,2% vy especificidad del 95,9%) en todos los casos. La combinacion de Tg-AFA con
citologia por puncion-AFA fue mas sensible (98,4%), comparado con solo citologia PAAF
0 Tg-AFA. Dentro de las conclusiones se establecido que el corte de 1,0 ng/ml de Tg-AFA
es valido para diagnosticar metéstasis nodulares de cancer papilar de tiroides y sugiere un
método de buen rendimiento para realizar el diagndstico diferencial entre nodulos tiroideos

y cervicales (36).
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es el rendimiento diagnostico de la deteccion de tiroglobulina del lavado de la aguja
del aspirado de lesiones cervicales sospechosas de recidiva tumoral, combinado con el
ACAF, en pacientes tiroidectomizados por cancer de tiroides?
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6. HIPOTESIS

Comparado con el Gold estandar, la deteccion de tiroglobulina del lavado de la aguja del
ACAF, tiene mejor rendimiento diagnostico frente al BACAF en el diagnostico de recidiva

tumoral en pacientes tiroidectomizados por cancer de tiroides.
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7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo General.

Evaluar el rendimiento diagnostico de la deteccidn de tiroglobulina del lavado de la aguja del
ACAF de lesiones cervicales sospechosas de recidiva tumoral, combinado con el BACAF,
en pacientes tiroidectomizados por cancer de tiroides, comparado con el resultado de la
patologia quirdrgica, durante el tiempo comprendido del estudio, en el centro médico de la
Clinica FOSCAL.

7.2 Obijetivos Especificos.

o Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con diagnostico de
recidiva tumoral durante el tiempo comprendido del estudio.

o Determinar el rendimiento diagnostico de la Tiroglobulina sérica y combinada con la
Tiroglobulina del lavado de la aguja del ACAF de las lesiones cervicales sospechosas de
recidiva tumoral, comparado con el resultado de la patologia quirurgica.

o Correlacionar los hallazgos ecograficos de la lesion nodular sospechosa de recidiva
tumoral con el diagnostico definitivo histopatologico de la pieza quirdrgica y con el test
positivo de tiroglobulina del lavado de la aguja del ACAF.

o Determinar una aproximacion al punto de corte mas representativo de la tiroglobulina

del lavado de la aguja fina de aspiracion para considerar recidiva tumoral
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8. METODOLOGIA

8.1 Tipo del Estudio.

Estudio transversal de evaluacion de tecnologia diagnostica con datos secundarios

anonimizados.

8.2 Procedimiento y Técnica.

Todos los pacientes registrados, acudieron al consultorio de procedimientos del servicio de
“Radidlogos especializados “de la Clinica FOSCAL, con orden medica autorizada, y
diligenciada por su médico tratante, con la solicitud del ACAF y orden de tiroglobulina del

lavado de aguja, de la lesion sospechosa.

Se seleccionaron los pacientes que cumplian con los criterios requeridos del estudio y
aceptaron la realizacion del estudio citologico, previa explicacion y firma del consentimiento
informado para el procedimiento respectivo y recoleccion y uso de datos personales con fines

académicos.

La citologia por aspiracion con aguja fina de la lesidn cervical sospechosa se realiz6 por un
radi6logo experto para tomar la muestra mediante guia ecogréfica, para la medicion de la
tiroglobulina en el lavado de aguja fina, se tom6 la misma aguja utilizada durante la
realizacion de la aspiracion y se lavé con 1 ml de suero salino fisioldgico, se repiti6 el lavado
a través de la aguja hasta tres veces para recoger la maxima cantidad de material, el cual se

deposita en un frasco, previamente rotulado.

A todos los pacientes se les diligencio un formato recolector de informacion, donde se
registraban datos sociodemograficos, antecedentes de importancia, principalmente
quirargicos y farmacoldgicos, laboratorios especificos, y se referian los hallazgos ecograficos

de cada una de las lesiones sospechosas. En los casos de lesion sospechosa solido-quistica,
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se tomo la muestra posterior a la citologia del componente sélido. La informacion incompleta

o0 no disponible, se adquiri6 de la historia clinica disponible en el sistema operativo SAP.

Todos los pacientes incluidos en el estudio, fueron seguidos de manera individualizada
hasta la verificacion sistematica de los distintos reportes, dentro de los cuales se incluyen,
niveles de tiroglobulina sérica y de tiroglobulina obtenida del lavado de la aguja fina y de
la patologia del procedimiento quirdrgico final.

8.3 Disefio del Estudio.

Ilustracion 3 Disefio General del Estudio.

Pacientes con lesion cervical sospechosa US de
recidiva tumoral

CRITERID 8 DE INCLU SION:

EPacierte aduta mayor de 15 afios de adad

Effnbacedente de Sroidectomnia walal por cancer de Siroides, con hallazgo
eograficn cervical saspechess de recidiva sumorsl

Pacientes incluidos

CRITERIO S DE EXCLUSION Pacientes excluidos

o [Pacientss aon Irasiomos sevens de la cosgulacian
Pacientes en estudio
Lesién carvical sospechosa Lessén cenvical sospechosa
BACAF Tg- AFA BACAF Tg- AFA
Positiva Negativa Positiva Megativa Fosiliva MNegatival Positiva Megativa
1 " "
CIRUGIA

CIRUGIA

HISTO-PATOLOGIA HISTO-PATOLOGIA

Positiva Megativa Positha Megativa
MALIGNA BENIGNA WAL IGMNA BENIGNA
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Se realizara el estudio con todos los pacientes del tamafio muestral, aplicando los criterios de
inclusion, en cada caso se procedié a la realizacion del BACAF, para lavar la aguja y obtener
el valor de la tiroglobulina del aspirado, se reporto la histopatologia correspondiente a cada

paciente.

8.4 Poblacion.

Se estudiaron todos los pacientes mayores de 18 afios con antecedente de tiroidectomia total
por cancer de tiroides, con hallazgo ecogréafico de nodulo cervical sospechoso de recidiva
tumoral o adenopatia de aspecto metastasico, que tuviesen indicacion de estudio citoldgico

por BAAF, durante el tiempo comprendido del estudio.

8.5 Célculo del Tamaiio de la Muestra.

Se ingresara todo el universo que cumpla con los criterios de inclusion durante las fechas

estipuladas del estudio, comprendidas desde el 1 de febrero del 2021 al 31 de mayo del 2022.

8.6 Criterios de Inclusién.

e Paciente adulto mayor de 18 afios de edad
e Antecedente de tiroidectomia total por cancer de tiroides, con hallazgo ecografico
de nédulo cervical sospechosa de recidiva tumoral o adenopatia de aspecto

metastasico.

8.7. Criterios de Exclusion.

e Pacientes con trastornos severos de la coagulacion

Rendimiento diagnostico de la deteccion de tiroglobulina del lavado de la aguja del aspirado de lesiones cervicales sospechosas de
recidiva tumoral combinado con el BACAF en pacientes con antecedente de tiroidectomia total por cancer de tiroides en un centro
médico de la alta complejidad.
Fecha: Diciembre del 2022
Version 01
Pégina 31 de 77



8.8 Variables.

Tabla 1 Operacionalizacién de las Variables del Estudio

cancer de tiroides o
sospechosa por la
presencia de células
epiteliales atipicas.

VARIABLE CLASIFICACION | DEFINICION TIPOY INDICADO | VALOR
OPERACIONAL ESCALA R
Edad Independiente Tiempo entre el dia del Cuantitativa | Afios Numero
estudio y fecha de Discreta entero
nacimiento Razén
Sexo Independiente Referente al género o Cualitativo Femenino 0
caracteristicas sexuales al Nominal Masculino 1
nacimiento
Lugar de Independiente Ubicacion geografica del Cualitativo Zona Urbana | 0
residencia sitio donde vive Nominal Zona Rural 1
TSH-Post- Independiente Concentracion sérica de Cuantitativa | pUl/ml Numero
Tiroidectomia. hormona estimulante de Continua entero
tiroides post-tiroidectomia
total.
Se considera TSH
suprimido, valores de (<0,1
uUL/ml)
Anticuerpos Anti- Independiente Concentracion sérica de Cualitativo Negativo 0
tiroglobulina_ anticuerpos contra una Nominal Positivo 1
Post-Tiroidectomia proteina llamada
tiroglobulina, post-
tiroidectomia total.
Se considera presencia de
anticuerpos, valores >
40Ul/ml
Terapia supresora | Independiente Consumo de levotiroxina Cualitativo No 0
con levotiroxina oral, como terapia nominal Si 1
Post. supresora, posterior a la TT.
Tiroidectomia
Niveles de Tg- Independiente Concentracion de Cuantitativa | ng/ml Numero
ACAF tiroglobulina obtenida al Continua entero
lavar la aguja de aspiracion
con SSN. (Se considera
positivo con niveles > 10
ng/ml)
R-BACAF Independiente Citologia obtenida por Cuantitativo | Negativo 0
puncioén — aspiracion con Nominal Positivo 1
aguja fina. Indetermina | 2
Positivo:  Acorde con do
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Negativo: Acorde a
patologia  indulgente
por otras causas o0
lesiones benignas
posquirtrgicas

No diagnostica:

Ausencia de células
epiteliales, linfocitos o
cel. Plasmaticas con la
posible presencia de
células sanguineas

Tg- sérica

Independiente

Concentracion de tiro
globulina sérica

posquirtrgica.
v

Positivo: Tg basal > 1
ng/ml (T. supresora) o
> 2 ng/ml (Estimulado
TSH r o deprivacion
hormonal)

Negativo:  Tg basal
inferior a 1 ng/ml o de 2
ng/ml, en caso de
encontrarse estimulado
TSH r o deprivacion
Hormonal

Cuantitativa
Continua

Negativo
Positivo

Histopatologia
pieza quirtirgica

Dependiente

Diagnostico histolégico,
equivalente al diagnostico
definitivo de la pieza
quirargica.

Benigno:
Negativo para
recidiva tumoral

v' Maligno: Positivo
para recidiva
tumoral.

Cualitativo
Nominal

Benigno
(Positiva)
Maligno
(Negativa)

Correlacion
Histopatologica de
la pieza extraida
con los valores de
Tg -AFA

Independiente

(Existe correlacion
histopatolégica de la pieza
extraida con los valores de
Tg del lavado de aguja del
aspirado diagnostico?

Cualitativo
nominal

No
Si

Hallazgos
ecograficos
posoperatorios de
metastasis
ganglionar.

Independiente

Caracteristicas ecograficas
de la lesion sospechosa de
metastasis ganglionar que
podrian atribuirse con
recidiva tumoral.

Forma redonda
Perdida del hilio
central

Cortical engrosada o
con ecos al interior
Mas alto que ancho
Contornos no
circunscritos
Componente quistico

Cualitativo
Nominal

No
Si
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Vascularizacion
periférica o ausente
Eco estructura
hiperecogénica

Micro calcificaciones
Compromiso de
estructuras vecinas
Cambios inflamatorios
vecinos.

Hallazgos
ecograficos
posoperatorios de
recurrencia del
lecho quirirgico

Independiente

Caracteristicas ecograficas
de la lesion sospechosa de

recurrencia en el lecho
quirtrgico que podrian
atribuirse con recidiva
tumoral.

Forma redonda
Cortical engrosada o
con ecos al interior
Mas alto que ancho
Contornos no
circunscritos
Componente quistico
Vascularizacion
periférica o ausente
Eco estructura
hiperecogénica
Micro calcificaciones
Compromiso de
estructuras vecinas
Cambios inflamatorios
vecinos.

Cualitativo
Nominal

No
Si
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9. RECOLECCION DE LA INFORMACION

Para la realizacion del proyecto, este se encontrara sujeto a la aprobacion por parte del comité
de posgrados y de ética médica de la Clinica FOSCAL, se recolectd la informacion de las
bases de datos del servicio de radiologia e imagenes diagnosticas, de ella se tomaran y
analizaran las variables de interés recolectadas entre el tiempo correspondiente del estudio (1
de febrero del 2021 al 31 de mayo del 2022).

La recoleccion de datos se realizé por medio del instrumento, donde se registraron los datos
de todos los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion, posteriormente se
codificaran en el programa Microsoft Office Excel 2010 y analizaran a través de un software
estadistico. Los resultados serdn graficados y representados en tablas para su anélisis y

comprension.
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10. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Se extrajo cada una de las variables y su informacion respectiva segin la codificacion
establecida en la tabla No 1, con la posterior creacion de tablas dinamicas con el programa
Microsoft Excel y su respectiva graficacion, se realizard el andlisis univariado con cada
variable a modo independiente, trabajando con las medidas de tendencia central como lo son
la media o medianas en las variables continuas y con proporciones en las discretas. Las
medidas de tendencia central se calcularon con la herramienta anélisis de datos — estadistica
descriptiva del programa Microsoft Excel. Posteriormente se estudid la relacion entre las
variables del estudio para determinar la existencia o0 no relacion entre las mismas, en

busqueda de significancia estadistica.

Se calculara la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la biopsia
por aspirado con aguja fina, tiroglobulina en el lavado de aguja fina del aspirado y de la
tiroglobulina sérica para la deteccion de lesiones sospechosas, compardndolo con el

diagnostico definitivo (Reporte histopatolégico post-quirurgico).

Los resultados del estudio seran presentados en texto, tablas y diversas graficas de acuerdo a

su caracter cuantitativo o cualitativo.

El Software STATA V14®. fue la herramienta utilizada para la realizacién del analisis

estadistico
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11. ASPECTOS ETICOS

11.1 Consideraciones Eticas.

De acuerdo al articulo 11 sobre los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos,
de la resolucion 8430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio de salud de Colombia , por la
cual se establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en
salud, se considera la participacion del estudio SIN RIESGO, definido como aquellos
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aquellos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada de las
variables bioldgicas, fisiologicas, sicologicas o sociales de los individuos que participan en
el estudio, entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios

y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta .

11.2 Confidencialidad

e Laidentidad de los pacientes sera confidencial y andnima.

e Siendo este un estudio de participacion sin riesgo, al no interferir ni influir en el curso

y proceso diagndstico que lleva el paciente.

e Todos los pacientes previos al procedimiento e independiente de la participacién en
el estudio, firmaron consentimiento informado para la realizacién del procedimiento

y tratamiento de la informacion.

Con el fin de respetar los principios éticos para la investigacion se tomaran las siguientes

acciones:

1. El investigador principal es el responsable del estudio a realizarse

2. El investigador involucrado no tiene conflicto de intereses
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3. Se garantizara la confidencialidad de los pacientes ya que se utilizara una codificacion
especial y no seran identificador por el nombre ni apellido.

4 tendra acceso a los resultados del estudio solo el investigador involucrado y tutores del
mismo.

5. El Proyecto de investigacion serd avalado previamente por disposicion del comité de
posgrados y de ética médica de la Clinica FOSCA, para su ejecucion.

6. Los investigadores participantes en el presente estudio tienen idoneidad en su formacion
académica y no presentaron conflictos de intereses econdmicos, legales o personales

asociados al problema de investigacion.
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12. RESULTADOS ESPERADOS

12.1 Relacionados con la Generacion de Nuevo Conocimiento y/o Nuevos Desarrollos

Tecnoldgicos e Innovacion.

Tabla 2 Tabla de Resultados Esperados Relacionados con la Generacion de Nuevo

Conocimiento y/o Nuevos Desarrollos Tecnoldgicos e Innovacion

Tiroglobulina del lavado
de la aguja del aspirado
en lesiones sospechosas
de recidiva tumoral en

pacientes con
antecedente de cancer de
tiroides.

- Determinar en nuestro
medio, el valor de corte
de la tiroglobulina en el
lavado de aguja del
ACAF, para considerar
recidiva de enfermedad
por cancer tiroideo.

Resultado/producto Indicador Beneficiarios
esperado
- Describir y analizar el | Documentos que soportan la | Endocrindlogos, cirujanos
impacto de utilizar la | recoleccion de los datos | de cabeza y cuello, y
deteccion de | ¢linicos y asociados. radidlogos

- Estimular al desarrollo
de nuevos trabajos de
investigacion en el
seguimiento
posquirurgico, manejo y
desenlace de este tipo
de pacientes.

Apropiacion del

conocimiento

Profesionales en la salud
Personal en formacion del
area de la salud,
profesionales asistenciales.

- El desarrollo de esta
investigacion
contribuira al
fortalecimiento del

conocimiento cientifico

Manuscrito de trabajo de
grado

El autor
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como parte de la
formacion profesional
de personal médico.

12.2 Conductores al Fortalecimiento de la Capacidad Cientifica Institucional.

Tabla 3 Resultados Esperados Relacionados con los Conductores al Fortalecimiento de la

Capacidad Cientifica Institucional

Objetivo de la | Resultado /producto | Indicador Beneficiario
propuesta esperado
- Formacion a | Tesis de grado de | Manuscrito de | Autor al obtener el
nivel profesional | especializacion desarrollo de | titulo de posgrado en
proyecto de | la especialidad de
investigacion Radiologia e
imagenes
diagnodsticas de la
Universidad
Auténoma de
Bucaramanga
(UNAB)

12.3 Dirigidos a la Apropiacion Social del Conocimiento.

Tabla 4 Resultados Esperados Dirigidos a la Apropiacién Social del Conocimiento

del articulo en
revista nacional
y/o internacional
con enfoque en
imagenes
diagnosticas.

Objetivo  de la | Plazo (afios) después | Indicador verificable | Beneficiario
propuesta de finalizado el

proyecto: corto (1-

4), mediano (5-9),

largo (10 o0 mas)
- La publicacion | Mediano plazo Enviar documento a | Comunidad

editorial de la revista
de interés  sin
requerir aprobacion
para publicacion.

cientifica y médica.
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Presentacion en
eventos de ser
aceptado
(Presentacion
oral o digital)

Mediano

plazo

— largo | Congresos
nacionales

internacionales

Especialidades  de
interés,
endocrinélogos,
cirujanos de cabeza
y cuello, cirujanos
generales,
radidlogos, y demas
personal médico
interesado en la

tematica
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13. IMPACTOS ESPERADOS.

La utilidad y aplicabilidad del presente estudio va encaminado a focalizar la atencion en las
herramientas diagnodsticas y de salud de estos pacientes, no solo por la alta prevalencia de la
enfermedad, sino por la cronicidad, discapacidad y supervivencia en general, la cual se ve

significativamente afectada por la recurrencia de la enfermedad.

Se pretende demostrar un alto y suficiente rendimiento diagnostico de la deteccion de la
tiroglobulina en el lavado de la aguja fina de la citologia del BACAF, para que a través de
solo esta herramienta diagnostica, se focalicen los recursos para la deteccion temprana de la
recidiva tumoral, con ello evitando pasar por alto la enfermedad metastdsica en pacientes que
pueden beneficiarse de la linfadenectomia precoz, fortalecimiento de la atencion y mejoria

de la calidad de vida de los pacientes

Incentivar al mejoramiento continuo de la calidad de la atencion y acceso a estos métodos
diagnosticos, para propender realizar diagnosticos de recaida de la enfermedad, cada vez mas
tempranos, con el fin de mejorar los tiempos de tratamiento y por ende disminuir la

morbilidad y mortalidad de esta poblacion, afectada por el cancer tiroideo

Asi mismo, pretende generar una ampliacion del horizonte de conocimiento, buscando
protocolizar esta conducta diagnostica para una neoplasia cada vez mas frecuente en nuestro

medio que acarrea consecuencias fisicas, emocionales, econémicas y sociales.
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14. RESULTADOS DEL ESTUDIO

Durante un periodo de 15 meses (febrero del 2021 al 31 de mayo del 2022) 51 pacientes se

presentaron en nuestra institucion con sospecha de recidiva de carcinoma tiroideo (39 con

antecedente histologico de carcinoma papilar de tiroides, 8 variante folicular, 3 carcinoma

medular de tiroides y 1 variante mixta), todos debidamente seleccionados en estado de post-

tiroidectomia total, mayores de 18 afios y con una lesion cervical sospechosa a las cuales se

les realizo biopsia por aspiracion con aguja fina junto a deteccion de tiroglobulina en el

lavado de la aguja y tiroglobulina sérica, esta Ultima realizada en un laboratorio clinico.

La poblacion a estudio presentaba edades comprendidas entre los 19 a 71 afios, el grupo de

edades predominante fue de 39 a 58 afos en las mujeres (47%) y mayor a 59 afios en los

hombres (60%) Tabla 5. 46 pacientes correspondian a sexo femenino (90%) y 5 al masculino

(10%). Las caracteristicas de los pacientes se resumen en la Tabla 6.

Tabla 5 Distribucion por grupos de edad segun el sexo

Mujeres Hombres Total
Grupo de edad | n % n % n %
(afos)
19-38 15 33 2 40 17 33,3
39-58 22 47 0 0 22 43,1
>59 9 20 3 60 12 23,5
Total 46 5 51 100

Rendimiento diagnostico de la deteccion de tiroglobulina del lavado de la aguja del aspirado de lesiones cervicales sospechosas de
recidiva tumoral combinado con el BACAF en pacientes con antecedente de tiroidectomia total por cancer de tiroides en un centro

médico de la alta complejidad.
Fecha: Diciembre del 2022

Version 01

Pégina 43 de 77



Tabla 6. Caracteristicas de los pacientes (n=50) con lesiones sospechosas ecograficamente
de recidiva tumoral.

Caracteristica Porcentaje de
pacientes o
media.

Sexo femenino 90% (46/51)

Edad (afios) 45,2

Lugar de residencia:

Rural 4 % (2/51)

Urbana 96% (49/51)

Antecedente Histologico:

Papilar 76% (39/51)

Folicular 16% (8/51)

Medular 6% (3/51)

Mixto 2% (1/51)

Antecedente familiar de Cancer

tiroideo:

Si 27% (14/51)

No 73% (37/51)

Comorbilidades:

Diabetes Mellitus T2 149% (7/51)

Hipotiroidismo 149% (7/51)

HTA 20% (10/51)

Del total de pacientes inicialmente reclutados (51 pacientes), se excluyeron 16 pacientes por
el reporte citolégico (BACAF) y Tg en el lavado de la aguja de aspiracion, ambos negativos
sin indicacion quirurgica, con indicacion de seguimiento secuencial post-tiroidectomia. 2 de
los pacientes con informe sospechoso de malignidad en el BACAF, presentaron lesiones con
un diametro inferior a los 7 mms (4 y 5 mms), consideradas medicamente como micro
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metastasis con indicacion de yodo terapia y seguimiento. Otros 3 pacientes fueron excluidos
por carecer de informacion valiosa para el anélisis del estudio, los cuales, a la fecha de corte
del estudio, se encuentran a la espera de procedimiento quirdrgico. En resumen, los pacientes
sin conducta quirdrgica (19 casos) se excluyen por no contar con un reporte final definitivo
histopatolégico, variable que afectaria negativamente la evaluacién del rendimiento

diagnostico objeto del estudio.

Finalmente 30 pacientes fueron llevados a reseccién de la lesion y estudio histopatoldgico,

variable definida en nuestro estudio como el Gold estandar. llustracion 4.

llustracion 4 Diagrama de pacientes excluidos durante el desarrollo del estudio

Muestra 4 I
n=>51 Pendientes de procedimiento
quirurgico al corte del estudio
n=3
N J
Se ~ B
excluyeron
Sin indicacién quirurgica
n=16
N J

Micro metéstasis (< 7 mms)
n=2

Total
incluidos
n=30
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De los 30 pacientes disponibles para el andlisis final, la mayoria de los pacientes
correspondieron a cancer papilar de tiroides (23 pacientes) pertinente a un 77 % de los casos,
sequido del subtipo folicular en 5 pacientes para un 17 % de los casos, todos eran mayores
de 18 afios con un rango de edades desde los 19 a 71 afios, con una media de edad de 45 afios
y una mediana de 44,5 afios, el grupo de edades predominante fue de 39 a 58 afios en las
mujeres (38%) y en los hombres los grupos de 19 a 38 afios (50%) y los mayores a 59 afios
ambos con igual porcentaje ( 50%). 26 pacientes correspondientes al sexo femenino (87 %)

y 4 al masculino (13%). Las caracteristicas de los pacientes se resumen en la Tabla 7.

Al inicio del estudio se registraron los hallazgos ecogréficos de las lesiones sospechosas de
recidiva tumoral de los 51 pacientes participantes, sin embargo, solo se tuvieron en cuenta
las caracteristicas ecogréaficas de aquellos con indicacion de reseccion quirdrgica. De los 30
pacientes analizados ecograficamente 22 pacientes presentaban nddulos sospechosos de
metastasis ganglionar ubicados principalmente en la parte lateral del cuello en los Niveles 111
(36%) y IV (27%) y los 8 pacientes restantes con lesiones sospechosas de recurrencia en el

lecho quirdrgico ubicados en su mayoria (37,5 %) a nivel paratraqueal.

De los 22 pacientes que presentaron caracteristicas radioldgicas sospechosas de metastasis
ganglionar, 19 pacientes dieron positivos histopatolégicamente para recidiva tumoral y 3
fueron compatibles con no malignidad. Las caracteristicas predominantes de la poblacion
con sospecha de metéastasis ganglionar con reporte definitivo de recidiva tumoral (19 casos)
consistian en ausencia del hilio graso (100%), engrosamiento de la cortical (68%), focos
ecogenicos al interior del nddulo (79%). EI 84% presentaron contornos circunscritos y el 79
% no mostraban calcificaciones, no se evidencié compromiso de estructuras vecinas ni

cambios inflamatorios.

En relacion a la poblacion con reporte definitivo de no malignidad (3 casos) las caracteristicas
ecogréaficas mas relevantes fueron focos ecogénicos al interior, ausencia de calcificaciones y

la cortical engrosada en un 100% de los casos, la forma ovalada, presencia de hilio graso,
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contornos circunscritos y vascularizacion central tuvieron una representacion del 67% de los

casos. Las caracteristicas completas se enuncian en la Tabla 8.

Tabla 7 Caracteristicas de los pacientes finalmente incluidos (n=30) con lesiones
sospechosas ecograficamente de recidiva tumoral.

Caracteristica

Sexo femenino

Edad (afios)

Lugar de residencia:
Urbana

Antecedente del Subtipo
Histologico:

Papilar

Folicular

Medular

Mixto

Antecedente familiar de Cancer
tiroideo:

Si

No

Comorbilidades:
Diabetes Mellitus T2
Hipotiroidismo

HTA

Porcentaje de

pacientes 0 media.

87% (26/30)
455
100%

77% (23/30)
17% (5/30)
3% (1/30)
3% (1/30)

309% (9/30)
70% (21/30)

7% (2/30)
3% (1/30)
17% (5/30)
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Tabla 8 Caracteristicas ecograficas de los pacientes (n= 22) con sospecha de metastasis

ganglionar respecto al diagnéstico definitivo histopatol6gico

1| OVALADA 8| 42% 1| OVALADA 2| 67%
Forma 2 | REDONDA 7| 37% 2 | REDONDA 1| 33%
3 | IRREGULAR 4| 21% 3 | IRREGULAR 0 0%
T 19 | 100% T 3
1 | PRESENTE ol 0% 1 | PRESENTE 2| 67%
Hilio graso 2 | AUSENTE 19 | 100% 2| AUSENTE 1| 33%
T 19 | 100% T 3| 100%
1 | ENGROSADO 13| 68% 1 | ENGROSADO 3| 100%
Cortical 2 | ECOS INTERIOR 6| 32% 2 | ECOS INTERIOR 0 0%
3 | NODULO INTERIOR 0% 3 | NODULO INTERIOR | 0 0%
T 19 | 100% T 3| 100%
1|8l 4| 21% 1|sl 0 0%
Mas alto que ancho
=z |0[NO 15| 79%| & | 0| NO 3| 100%
e |T 19 100%| 2 [T 3| 100%
@ | 1| CIRCUNSCRITO 16| 84%| £ | 1|CIRCUNSCRITO 2| 67%
o} o
Contornos @ | 2| NOCIRCUNSCRITO | 3| 16%| @ | 2| NO CIRCUNSCRITO |1| 33%
nlT 19]100%| T |7 3| 100%
©
5 |1]sI 9| 47%| 8 |1/l 1| 33%
Componente quistico % 0l NO 10! 53% g 0l NO 2ol 67%
B T 19]100%| & | T 3| 100%
1| CENTRAL 7| 37% 1| CENTRAL 2| 67%
Vascularizacion 2 | PERIFERICA 8| 42% 2 | PERIFERICA 0 0%
0 | AUSENTE 4| 21% 0 | AUSENTE 1| 33%
T 19 | 100% T 3| 100%
1/sl 15| 79% 1|sI 3| 100%
Focos al interior 0|NO 4| 21% 0|NO 0 0%
T 19 | 100% T 3| 100%
1]sl 4| 21% 1|sI 0 0%
Calcificaciones 0| NO 15| 79% 0|NO 3| 100%
T 19 | 100% T 3| 100%
. 1|8l ol 0% 1|sI 0 0%
Compromiso ) )
estructuras vecinas 0. NO 191100% 1 0INO 3
T 19 | 100% T 3| 100%
1|8l ol 0% 1|sI 0 0%
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Cambios
inflamatorios vecinos 0| NO 19

100%

NO

3| 100%

100%

3| 100%

De igual manera los 8 pacientes con sospecha radioldgica de recurrencia tumoral en el lecho

quirargico todos fueron sincronicos con el reporte definitivo de malignidad del espécimen

quirdrgico y se mostraron ecograficamente y principalmente de forma ovalada (63%),

contornos circunscritos (75%) con componente quistico (63%) y focos en su interior (63%),

carecian de calcificaciones (63%) y solo en 20% comprometieron estructuras vecinas, el

100% de los casos no mostraba cambios inflamatorios. Las caracteristicas completas se

describen en la Tabla 9.
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Tabla 9 Caracteristicas ecograficas de los pacientes (n= 8) con sospecha de recurrencia

tumoral en el lecho quirdrgico respecto al diagnostico definitivo histopatoldgico de

malignidad.

1 OVALADA 5| 63%
2 REDONDA 0 0%
Forma

3 IRREGULAR 3| 38%
T 8| 100%
1 Sl 1 13%

Mas alto que ancho
0 NO 7 88%
T 8| 100%
1 CIRCUNSCRITO 6| 75%
Contornos 2 NO CIRCUNSCRITO 2 25%
z T 8| 100%
IZE 1 Sl 5| 63%
Componente quistico | = |0 NO 3 38%
8T 8| 100%
201 CENTRAL 2| 25%
e PERIFERICA 3| 38%
Vascularizacion -g 0 AUSENTE 2 25%
= |4 MIXTA 1] 13%
é T 8| 100%
o 1 Sl 0| 63%
Focos al interior 0 NO 3 38%
T 8| 100%
1|8l 3| 38%
Calcificaciones 0|NO 5 63%
T 8| 100%
_ 1|8l 0 0%
NSV 0{NO B 100%
T 8| 100%
Cambios inflamatorios LS| 8 20%
vecinos 01NO 6 80%
T 8 100
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Se correlacionaron de igual manera las caracteristicas ecograficas de los nodulos con

sospecha de recidiva tumoral y el test de Tiroglobulina (+) en el lavado de la aguja fina del

aspirado con un punto de corte de 10 ng/ml (Tabla 10). Se destaca la mayor frecuencia de

ganglios con hilio graso ausente, fondo hiperecoico, cortical engrosada y cambios quisticos.

Tabla 10 Caracteristicas ecograficas de los nédulos sospechosos de recidiva tumoral vy el

valor de Tg PAAF agrupado con punto de corte de 10 ng/dl.

Caracteristicas del ganglio sospechoso y valor de Tg
PAAF
Tg PAAF
<10 ng/ml | >10 ng/ml
Forma redonda 12% 35%
Perdida del Hilio 65% 100%
Cortical engrosada 47% 65%
Mas alto que ancho 12% 25%
Contornos no
circunscritos 29% 15%
Cambios quisticos 12% 45%
Vascularizacion
periférica 76% 35%
Hiperecogénico 65% 85%
microcalcificaciones 6% 25%
compromiso E. vecinas 0% 0%
Cambios inflamatorios 0% 0%
Tg PAAF: Tiroglobulina del lavado de la aguja fina de
aspiracion
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Lesiones malignas:

Se confirmo la malignidad tras la extirpacion quirdrgica en 27 lesiones representando el 90%
las cuales tenian representacion inicial ecografica de metastasis ganglionar (70%) con
diametros mayores entre 7 a 23 mms localizadas principalmente en los Niveles 111 (36,6 %)
y IV (27,2 %) y en este grupo el carcinoma papilar de tiroides el diagnostico
anatomopatoldgico mas frecuente correspondiente al 77 % (23/30 casos). ElI 30% con
representacion ecografica de recurrencia del lecho quirdrgico con diametros mayores entre 6
a 19 mms localizadas en su mayoria a nivel paratraqueal (28%).

En 21 de estas lesiones malignas (77 %) la tiroglobulina sérica basal sugeria enfermedad
persistente (valor superior a 1.0 ng/ml en ausencia de AC anti-tiroglobulina); no fueron
tenidos en cuenta 2 casos de Tg sérica sugestiva de enfermedad por presentar titulos de Ac
anti-tiroglobulina de 80 Ul/ml ambos. Mientras que la tiroglobulina obtenida de la aguja fina
del aspirado sugeria enfermedad persistente (valor mayor a 10 ng/ml) en 26 lesiones (96%).
A diferencia de la Tg sérica, no se tuvieron en cuenta los 2 casos que presentaban titulos de
Ac anti-tiroglobulina positivos al no verse afectada la Tg del lavado de la aguja por la

aparicién de los mismos.

El valor promedio de la Tiroglobulina sérica dentro del este grupo fue de 22,4 ng/ml con una
mediana de 9,5 ng/ml (rango de 0,04 — 285 ng/ml), con resultado negativo en 4 de los 27
pacientes (14,8%) con valores de 0,04 ng/ml en 2 casos, 1 de 0,08 ng/ml y otro de 0,407
ng/ml.

Respecto al valor promedio de la Tiroglobulina obtenida de la aguja fina del aspirado fue de
1,946 ng/ml con una mediana de 922 ng/ml (rango de 7,7 ng/ml — 5,000 ng/ml), siendo
negativa en 1 paciente (3,7%) con valor de 7,72 ng/ml, la cual fue asincronica con el reporte
histopatolégico de la pieza quirdrgica por tratarse de un carcinoma papilar metastasico, el
restante de los pacientes (26) con valores positivos compatibles con el reporte definitivo de

malignidad tras la extirpacién quirdrgica.
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Las caracteristicas generales de la poblacion con diagnostico definitivo de malignidad
consistieron en 23 pacientes de sexo femenino (85%) y 4 del sexo masculino (15%). Todos
mayores de 18 afios con una media de edad de 45 afios y una mediana de 43 afios. El grupo
de edad predominante en las mujeres se encontraba entre los 19 a 38 afios y > a 59 afios,
ambos con un porcentaje de 35% con un comportamiento similar en los hombres ambos
grupos con un porcentaje del 50 %. EI 30 % (7 casos) presentaron antecedente familiar de

CA de tiroides. El subtipo predominante de recidiva tumoral correspondia a la Metéstasis por
carcinoma papilar de tiroides con el 88 % seguido del carcinoma folicular (11%) y la

comorbilidad con mayor frecuencia fue la hipertension arterial con un 19% de esta poblacion.

Lesiones benignas:

El diagnostico definitivo tras la extirpacion quirdrgica de 3 lesiones fue de benignidad (10%)
descritas como “ganglios negativos para compromiso tumoral metastasico” en los 3 casos,
uno de los casos con registro adicional de fibrosis focal y hemorragia. Todas estas lesiones
inicialmente a nivel ecografico fueron categorizadas como sospechosas de metastasis
ganglionar localizadas en los Niveles 11 y V derechos y VI con didmetros mayores 9, 11y
15 mms. Los 3 casos en pacientes sin expresion de anticuerpos anti-tiroglobulina con TSH
inferior a 1.0 uUl/ml sin embargo fuera de rangos de supresion (< 0,01 uUl/ml). El valor de
la Tiroglobulina sérica fue de 4,5 ng/ml (Falso positivo) en 1 caso y de 0,04 mg/ml (verdadero
negativo) en los 2 restantes, y los de la Tiroglobulina obtenida de la aguja fina del aspirado
todos inferiores a 1,0 ng/ml con valores de 0,66 ng/ml en 2 casos y de 0,62 ng/ml,

considerados todos como verdaderos negativos.

En la Tabla 11 se describen individualmente cada uno de los casos.

Rendimiento diagnostico de la deteccion de tiroglobulina del lavado de la aguja del aspirado de lesiones cervicales sospechosas de
recidiva tumoral combinado con el BACAF en pacientes con antecedente de tiroidectomia total por cancer de tiroides en un centro
médico de la alta complejidad.
Fecha: Diciembre del 2022
Version 01
Pégina 53 de 77



Tabla 11 Resultados individuales de la cito- PAAF, Tg- PAAF y diagnostico definitivo

quirdrgico de las 28 lesiones cervicales sospechosas de recidiva tumoral

Caso | Ubicacion de | Diagnostico | Cito- Tg- Tg AC TSH

la lesion quirargico | PAAF | PAAF | serica | anti-tg | Post-TT
cervical asignado (ng/ml) | (ng/ml) | séricos | (uUl/mlI)
(Ul/ml)

Sospecha de Recurrencia del lecho quirargico

1 Nivel VI MTS por + 321 3,37 10 0,0464
CPT

2 Para traqueal | MTS por + 321 3,37 10 0,0464
CPT

3 Paratraqueal MTS por + 82,7 5,97 15 0,410
CPT

4 Para laringeo | MTS por + >5000 | 0,08 10 1,8
CFT

) Supraesternal | MTS por + 2880 4,83 ND 0,62
CPT

6 Paratraqueal MTS por - 1363 10,9 ND 0,96
CPT

7 Prelaringeo MTS por + >5000 | 38,3 15 0,0081
CPT

8 Supraesternal | MTS por + 3500 14,2 10 1,0
CPT

Sospecha de metastasis ganglionar

9 Nivel 111 MTS por + 317 8,81 10 0,0993
CPT

10 Nivel 111 MTS por + 317 5,33 30 0,0464
CPT
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11 Nivel IV MTS por + 1458 0,407 10 0,01
CFT

12 Nivel 111 MTS por + >5000 | 15,3 80 17
CPT

13 Nivel IV MTS por + 215 20,9 ND 0,05
CPT

14 Nivel 111 MTS por + 481 21,5 80 0,1
CPT

15 Nivel 111 MTS por + 24,3 21,5 ND ND
CPT

16 Nivel 111 Lesion + 0,66 4,5 10 0,0156
benigna

17 Nivel IV MTS por + 1671 4,48 10 0,17
CPT

18 Nivel 11 MTS por - 245 8,2 14 0,005
CPT

19 Nivel V MTS por + >5000 | 285 ND ND
CPT

20 Nivel 111 MTS por - 238 29,7 ND 421
CPT

21 Nivel 1V MTS por + >5000 | 36,2 15 0,0083
CPT

22 Paratraqueal MTS por + 7,72 0,04 15 0,188
CPT

23 Nivel 111 MTS por + 243 10 10 0,005
CPT

24 Nivel IV MTS por - 444 9,0 12 0,088
CPT
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25 Nivel IV MTS por + 4983 0,04 ND 0,041
CFT

26 Nivel IV MTS por + 1510 14 10 0,061
CPT

27 Paratraqueal MTS por + >5000 |11 22 0,831
CPT

28 Nivel V Lesion + 0,62 0,04 10 0,05
benigna

29 Nivel VI Lesion - 0,62 0,04 10 0,05
benigna

30 Para faringeo | MTS por + 321 11,8 10 1,7

(central) CPT

Se compararon los resultados de la Cito-PAAF y de la Tg PAAF por separado (Tabla 12 y
13) y en combinacién con el diagnostico definitivo asignado a cada lesién (Tabla 14),
considerandose el diagndstico definitivo segin el resultado de la histopatologia del

espécimen quirurgico.

Tabla 12 Diagndstico definitivo (Biopsia quirlrgica) de las 30 lesiones estudiadas y
comparacion con el resultado de la Cito-PAAF

Biopsia Quirurgica

n _
Cito PAAF Lesion maligna | Lesion benigna
+ 23 2 25
- 4 1 5
Total 27 3 30

Cito-PAAF: citologia de la puncidn-aspiracion con aguja fina.
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Tabla 13 Diagnéstico definitivo (Biopsia quirdrgica) de las 30 lesiones estudiadas vy

comparacion con el resultado de la Tg — PAAF.

Biopsia Qu

irdrgica

Tg PAAF

+

Lesion maligna

Lesion benigna

4 26 0 26
- 1 3 4
Total 27 3 30

Cito-PAAF: citologia de la puncién-aspiracion con aguja fina; Tg-PAAF: tiroglobulina

determinada en el lavado de aguja de la puncion-aspiracién con aguja fina.

Tabla 14 Estudio combinado (Tg PAAF + Cito PAAF) comparado con el diagnostico

definitivo de la pieza quirlrgica.

Biopsia Quirurgica
+ =
Lesion maligna | Lesion benigna
Tg Tg +
PAAF Cito +
+ Tg+ 27 2 29
Cito Cito - +
PAAF Tq-
Cito +
Tg - - 0 1 1
Cito -
Total 27 3 30

Cito-PAAF: citologia de la puncion-aspiracion con aguja fina; Tg-PAAF: tiroglobulina

determinada en el lavado de aguja de la puncion-aspiracién con aguja fina.

Rendimiento diagnostico de la deteccion de tiroglobulina del lavado de la aguja del aspirado de lesiones cervicales sospechosas de
recidiva tumoral combinado con el BACAF en pacientes con antecedente de tiroidectomia total por cancer de tiroides en un centro
médico de la alta complejidad.

Fecha: Diciembre del 20
Version 01

22

Pégina 57 de 77



La cito-PAAF (Tabla 12) resulto falsamente negativa en 4 de las 27 lesiones con diagnostico
definitivo de malignidad tras la reseccion quirdrgica, dentro de ellos, 2 casos compatibles
con tejido inflamatorio cronico y 1 tejido cicatricial con medidas en el eje mayor de 15y 9
mms. Adicionalmente dos casos falsamente positivos finalmente reportados como benignos
y un verdadero negativo. En los 4 casos falsos negativos, el valor de la Tg-PAAF fue positivo
0 sospechoso de recidiva tumoral (limites de 245 a 1363 ng/ml). Se demostré una
Sensibilidad del 85 %, Especificidad del 33%, VPP 92% y VPN 20 % de la Cito PAAF frente

al Gold estandar (Patologia del espécimen quirurgico).

26 de los casos sospechosos reportados en la Tg — PAAF correspondieron a verdaderos
positivos con valores entre 24,3 ng/dl a >5000 ng/dl compatibles con el resultado maligno de
la patologia quirurgica. Hubo 1 falso negativo con valor de 7,72 ng/dl con reporte definitivo
de metastasis por carcinoma papilar de tiroides, no se encontraron falsos positivos. Los 3
casos verdaderamente negativos con diagnostico definitivo de benignidad, todos con Tg
PAAF < 1.0ng/dl. (Tabla 13). Se comprobd una sensibilidad de la deteccion de tiroglobulina
en el lavado de la aguja respecto al Gold estandar del 96 % con una especificidad y VPP del
100%, VPN 75%.

Las pruebas combinadas de Tg PAAF y Cito PAAF respecto al Gold estandar tienen una
sensibilidad 100%, especificidad 33%, VPP 93% y VPN 100% demostrando que la deteccion
de la tiroglobulina en el lavado de la aguja potencia el rendimiento diagndstico del BACAF
siendo suficiente solo la puncién del nddulo sospechoso para detectar la tiroglobulina en el

lavado de la aguja de puncion y aspiracion. (Tabla 14).

Con respecto a los niveles sericos de tiroglobulina se considerd un punto de corte de 1,0
ng/ml para sospecha de enfermedad metastésica o residual. Se obtuvo una media de 20,6
ng/ml con una mediana de 8,9 ng/ml y una moda de 0,04 ng/ml con rango de valores desde
0,04 ng/ml hasta 285 ng/ml. De los 30 pacientes analizados 24 pacientes (80%) presentaban

valores por encima del punto de corte (positivos) y 6 pacientes (20%) por debajo del mismo
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(Negativos) (llustracion 5). De los 24 casos con Tg sérica positiva 17 se encontraban en
estado de supresion de TSH (llustracion 6) y 16 de los 17 pacientes no presentaban

anticuerpos séricos anti-tiroglobulina (94%).

llustracion 5 Resultado de la Tg sérica en la poblacion a estudio (n=30 pacientes).

Resultado de la Tg serica en la poblacién del estudio.

30 80%
24

25
20
15
20%
10

5

Numero de pacientes

0
Resultado

m POSITIVO NEGATIVO

llustraciéon 6 Resultado de la Tqg sérica en la poblacién a estudio (n=30) Vs estado de
supresion de TSH con levotiroxina.

Supresion de TSH Vs Resultado de la Tg sérica

0 5 10 15 20 25

SUPRESION TSH

B TG SERICA positiva TG SERICA negativa
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En referencia a la tiroglobulina sérica y la tiroglobulina en el lavado de la aguja de aspiracion
comparada cada una con el reporte histopatoldgico definitivo se observo que de un total de
30 casos 23 se consideraron verdaderos positivos con valores de Tg sérica positivos entre
3,37 ng/ml a 285 ng/ml y valores de Tg PAAF todos por encima del punto de corte con
valores desde 24,3 ng/ml a > 5000 ng/ml. Hubo 4 falsos negativos, 1 falso positivo y 2
verdaderos negativos ambos con valores de 0,04 ng/ml y valor de Tg PAAF de 0,62 ng/ml
con reporte de patologia que describia “Negativo para compromiso tumoral metastasico” uno
de ellos con fibrosis focal y hemorragia en un ganglio sospechoso ecograficamente de
metastasis con didmetro mayor de 7 mms. (Tabla 15). Se obtuvo una sensibilidad del 85%,
especificidad 66%, VPP 92% y VPN 33% frente a la biopsia quirdrgica (Gold estandar).

En el analisis combinado de la Tg sérica y Tg PAAF comparada con el reporte
histopatolédgico definitivo (Tabla 16) se consiguié una sensibilidad y VPP del 96 %, y una
especificidad y VPN 66% pudiendo diferir que la Tg sérica se beneficia de las pruebas
diagndsticas combinadas y que presenta de manera individual un menor rendimiento

diagnostico frente a la Tiroglobulina del lavado de la aguja.

Tabla 15 Diagnostico definitivo de las 30 casos estudiadas y comparacién con el resultado
de la Tq sérica.

Biopsia Quirurgica

+ -

Lesion maligna L .
g Lesion benigna

Tg sérica
+ 23 1 24
- 4 2 6
Total 27 3 30

Tg sérica: Tiroglobulina sérica; Tg-PAAF: tiroglobulina determinada en el lavado de

aguja de la puncion-aspiracion con aguja fina.
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Tabla 16 Estudio combinado (Tg PAAF + Tq sérica) de los 30 casos estudiados comparado
con el diagnéstico definitivo de la pieza quirdrgica. (n=30 pacientes)

Biopsia Quirurgica
+ —
Lesion L :
Lesion benigna
maligna
Tg sérica + 26 1 27
Tg sérica | Tg ACAF + +
+
rica 4
Tg ACAF Tg sérica
Tg ACAF -
Tg sérica -
Tg ACAF +
1 2 3
Tg sérica - -
Tg ACAF -
Total 27 3 30
Tg sérica: Tiroglobulina sérica; Tg-ACAF tiroglobulina determinada en el lavado de
aguja de la puncion-aspiracion con aguja fina.

También se determind que el punto de corte de la Tg PAAF para predecir recurrencia o
persistencia de la enfermedad, se encontraba en 0,66ng/dl para la poblacion del estudio,
considerandose el mayor valor de la tiroglobulina en el lavado de la aguja de aspirado de las

lesiones con diagndstico definitivo benigno.
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15. DISCUSION

En la patologia oncoldgica existe una busqueda constante y permanente de los marcadores
precoces de recidiva y progresion tumoral, méas ain teniendo en cuenta que el cancer de
tiroides constituye la neoplasia endocrinoldgica mas comudn y que en algunas ocasiones las

primeras sefias de recurrencia aparecen de manera tardia (6,7,37).

La ecografia de cuello ha adoptado un papel muy importante durante la pre-tiroidectomia y
en el seguimiento posquirurgico del CDT por su elevada sensibilidad para la deteccion de
lesiones sospechosas de recidiva de cancer tiroideo aunque carece de especificidad suficiente
para la confirmacion diagnostica (9), es por ello que la citologia por PAAF se ha convertido
en una técnica estandar de confirmacidn, no obstante este estudio deja sin diagnosticar una
cantidad importante de metastasis debido a la frecuencia de resultados no suficientes o
carentes de diagnostico (8,9,31) por este motivo la determinacion de tiroglobulina en el
lavado de la aguja con la que se realiza el estudio citoldgico representa un estudio a la par
gue combinadamente mejora la sensibilidad de la citologia por PAAF como lo corroboran la
American Thyroid Association (ATA) y varios estudios (8,9,31,38,39).

15.1 Rendimiento diagn6stico de la cito PAAF y Tg PAAF por separado y combinadas
respecto la patologia quirdrgica.

En nuestro trabajo se encontrd que los 30 pacientes a los cuales se les realizo vaciamiento
ganglionar 27 pacientes tuvieron un reporte definitivo de malignidad, informado como
compromiso metastasico. 26 de 27 lesiones malignas se confirmaron con la Tg PAAF frente
a 23 de 27 con la Cito PAAF demostrando una mayor sensibilidad de la tiroglobulina en el
lavado de la aguja (S:96%) respecto la Cito PAAF (S:85%). Liy colaboradores mostraron
en su estudio de 35 pacientes diagnosticados por citologia como ganglios malignos que
fueron sometidos a reseccion quirdrgica que 34 fueron metéastasis de CDT, y el caso restante
fue benigno y contaba con una Tg-PAAF indetectable. De los 34 casos con metastasis, 26
tuvieron valores de Tg-PAAF > 100 ng/ml y en ocho casos el valor fue menor a 4 (punto de
corte de Tg PAAF) (40). Asi mismo en un estudio de Shan Zhang et al (2014) donde se
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observaron sensibilidades de la Tg PAAF del 95,7 % respecto a 76,1 % de la cito PAAF (41).
El estudio realizado por Baldini y colaboradores también tuvo resultados similares: de 32
ganglios con informe de anatomia patoldgica, la Tg-PAAF con punto de corte de 1 ng/ml
realizd diagndstico correctamente en 29 ganglios (24 verdaderos positivos y cinco verdaderos

negativos), dos falsos negativos y un falso positivo que correspondié a un linfoma (42).

Los 3 casos restantes de nuestro estudio fueron benignos y contaban con una Tg PAAF
negativa en todos los casos, con valores de 0,62 ng/dl en 2 casos y 1 de 0,66 ng/dl, a diferencia
de la Cito PAAF que registraba benignidad solo en un caso, en el cual se informo una fibrosis

focal y hemorragia, pudiendo categorizarse como diagnostico diferencial.

La alta especificidad de la Tg PAAF respecto a la patologia quirdrgica (100%) al igual que
el VPP, permiten la correcta identificacion de la molécula de tiroglobulina en pacientes
tiroidectomizados por cancer de tiroides ya sea por tejido residual metastasico o recurrencia

de enfermedad en el lecho quirdrgico.

Respecto a los escasos falsos negativos de Tg PAAF reportados en la literatura estos se han
asociado a la escasa capacidad productora de tiroglobulina de algunas variantes histoldgicas
de cancer tiroideo (9). En nuestro estudio se presentd 1 falso negativo de 27 lesiones (37%)
en la Tg PAAF con un valor de 7,72 ng/dl. Asimismo, en el estudio de Baloch et al. (43) 8
de 15 lesiones no identificadas por la Tg-PAAF pertenecian a MTS ganglionares de un CPT
de la variante de células altas, variante agresiva. En nuestro caso se correspondia con una
metastasis ganglionar paratraqueal derecha de 8 mm de diametro mayor por un Ca papilar de
tiroides cuya variante no se determina con reporte del espécimen quirtirgico de “un foco
tumoral de 1,6 mms de diametro sin extension extra nodal (1/1)”. En el estudio de Tang et
al. (44) (2016) el falso negativo con una Tg PAAF de 0,8 ng/dl se correspondia con un foco
metastasico de tumor < 1 mm, lo que indica que escasas células tumorales pudieran haber

mimetizado el resultado positivo.
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En la gran mayoria de estudios (23,30,39,41,44) se describe una sensibilidad de la Tg PAAF
mayor a la de la Cito PAAF, casi todos concluyen que la informacion combinada de ambos
procedimientos mejora la rentabilidad diagnostica de la Cito PAAF aislada en concordancia
con los resultados de nuestro estudio, a pesar de ser una pequefia muestra se demostré que la
Tg PAAF potencia la sensibilidad de la Cito PAAF.

15.2 Rendimiento diagnostico de la Tq séricay Tg PAAF por separado y combinadas
respecto la patologia quirdrgica.

En la evaluacion individualizada de cada una de las pruebas diagnésticas se pudo determinar
que la Tg sérica con un valor de corte de 1,0 ng/ml tenia resultados de sensibilidad y
especificidad de 85 % y 66% respecto a la Tg PAAF, siendo esta Ultima superior en
rendimiento diagndstico (96% y 100% respectivamente). En el estudio combinado se
demostro que la Tg PAAF mejora sustancialmente la sensibilidad, el VPP y VPN de la Tg
sérica frente al Gold estandar. No se obtuvieron cambios en la especificidad.

A la par con lo que publican otros estudios (45,46) la Tg sérica es un método diagnostico
menos confiable para el seguimiento posquirurgico de pacientes con sospecha ecografica de
recidiva ganglionar cervical en comparacion con la tiroglobulina del lavado de la aguja del
aspirado. Se recomienda enfaticamente la realizacion del BACAF combinado con Tg PAAF

para la confirmacion diagnostica.

15.3 Interaccion de Ac anti Tg con resultado de Tg PAAF.

En cuanto al valor de Ac- anti Tg sérico, nuestro estudio muestra que la mayoria de los
pacientes no presentaron anticuerpos séricos, correspondiendo al 70 % (21 casos). Los 2
casos que presentaron Ac-anti Tg sérico (7%) 2 con valores de 80 Ul/m tenian Tg PAAF
positiva con valores de 5000 y 481 ng/ml y patologia definitiva maligna, lo que sugiere que
no existe interferencia de los Ac-anti Tg séricos con el valor de Tg-PAAF, sin embargo, esta
asociacion no fue estadisticamente significativa. Baskin y colaboradores reportaron que, en

7 pacientes con recidiva ganglionar por CDT, 2 pacientes tuvieron Ac- anti Tg séricos con

Rendimiento diagnostico de la deteccion de tiroglobulina del lavado de la aguja del aspirado de lesiones cervicales sospechosas de
recidiva tumoral combinado con el BACAF en pacientes con antecedente de tiroidectomia total por cancer de tiroides en un centro
médico de la alta complejidad.
Fecha: Diciembre del 2022
Version 01
Pégina 64 de 77



resultados de Tg PAAF positivos, por lo cual se plante6 como lera posibilidad la no

interferencia de los mismos con los valores de la Tg PAAF (47).

Asi mismo el estudio de Boi y colaboradores también confirman que la sensibilidad y
especificidad de la Tg PAAF no se modifica por la presencia de Anticuerpos anti Tg séricos,
con valores de 100% en ambos grupos (48), sugiriendo que podria explicarse por la dilucion
de las muestras y elevada concentracion de Tg en la PAAF, lo que podria saturar los sitios

de union con los anticuerpos anti Tg (23,48).

15.4 Valor de corte de la Tg PAAF.

También se determin6 que el punto corte de la Tg PAAF era de 0,66 ng/ml para considerar
recurrencia o persistencia de enfermedad tumoral en la poblacion de nuestro estudio,
poblacién con un numero muy limitado de casos que no permite hacer una mayor
aproximacion diagnostica, de igual manera con un sesgo de seleccién orientado hacia la
recidiva puesto que todos los pacientes que ingresaban al procedimiento citoldgico y a la par
al lavado de la Tg en la aguja fina del aspirado, tenian alguna sospecha de recurrencia o

compromiso metastasico.

El punto de corte determinado en nuestro estudio se obtiene al indicar el valor mayor de la
tiroglobulina en el lavado de la aguja (ng/ml) hallado en los ganglios no metastéasicos por

cancer de tiroides.

Nuestro punto de corte inicial de 10 ng/ml se ampara en los datos actuales puesto que en la
actualidad no hay consenso sobre el valor de corte de la Tg en el lavado de la aguja para
diagnosticar ganglios linfaticos cervicales metastasicos, sin embargo, titulos altos,
principalmente superiores a 10 ng/ml, respaldan firmemente la presencia de recidiva de
enfermedad (30). No obstante, en distintos estudios se ha venido demostrando con alta

frecuencia que valores de Tg PAAF > a 1,0 ng/ml son representativos de enfermedad
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persistente. (39,49,50), punto de corte cercano al de nuestro estudio que correspondia a 0,66

ng/ml.

15.5 Correlacion de caracteristicas ecograficas con diagnostico definitivo quirdrgico.

No se encontraron hallazgos ecogréficos asociados estadisticamente a la presencia de
malignidad ni siquiera combinando algunas de estas caracteristicas, todo ello asociado a la

baja muestra del estudio.

De igual forma se realizd un andlisis individual y combinado de cada una de las
caracteristicas ecograficas sospechosas de metastasis ganglionar en relacion con el test
positivo de tiroglobulina de la aguja fina del aspirado encontrando significancia en la
presencia de componente quistico (p=0,028) y la combinacion del componente quistico y los
contornos no circunscritos (p=0,0028) de la lesion sospechosa. El resto de los hallazgos
ecogréaficos no tuvieron poder estadistico, ambos hallazgos reportados como predictores de

malignidad en las directrices de la Asociacion Europea de Tiroides para ecografia cervical.
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16. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

La principal limitante del estudio fue el numero pequefio de pacientes y ganglios

puncionados, limitando la utilidad de las pruebas estadisticas y asociacion de las variables.
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17. CONCLUSIONES

En pacientes con cancer diferenciado de tiroides previamente sometidos a tiroidectomia total,
la determinacion de la tiroglobulina en el lavado de la aguja fina de puncién es un
procedimiento de alta sensibilidad y de fécil implementacion cuya informacion afiadida a la
citologia para el diagnostico de lesiones nodulares cervicales ecograficamente sospechosas

de recurrencia o metastasis tumoral mejoraria su rendimiento diagndstico.

De igual manera el alto y suficiente desempefio en el rendimiento diagnéstico de la deteccion
de la tiroglobulina en el lavado de la aguja fina de la citologia del BACAF, permitiria que a
través de solo esta herramienta diagnostica, se focalicen los recursos para la deteccidn
temprana de la recidiva tumoral, con ello evitando pasar por alto la enfermedad metastasica
en pacientes que pueden beneficiarse de la linfadenectomia precoz, fortalecimiento de la
atencion y mejoria de la calidad de vida de los pacientes

Este procedimiento permite incluir pacientes con anticuerpos anti Tg séricos positivos, ya
que la concentracion de Tg del lavado probablemente venceria la interferencia generada por

los anticuerpos.
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19. ANEXOS

Tabla 17 Cronograma de Actividades

| | A | | | | | | | N N N| N N N| N N N| N N N
AN N[ N N N[ N N N N N N N N N N NN N N NN
O O O O O] O] O O] O O] O] O] O O] O] O O O] O O O O
SN N R I R R A Y Y I R R R R I I
M | W O [ O O O] H| N | N| M| S| W] O S| O O O] | N
SR == ==l = S I ==l == = = == = I IS I
| | | | | | | | | | A | | A A | A | | | | -
Definir Propuesta de 3|3
Investigacion 110
, e e 3 33
Busqueda Bibliogréfica 1(of1]0]1
Construccion de la alslsls
Jus,tlflcacmnyMarco ol1l1ls
Teorico
Construccion del Marco 3(3[(3(2]1
Tedrico y Estado del Arte 0|1]1]8}5
Construccion de la 3(3[(3[2|3]|3
Metodologia 0]1)1]8]1/0
Presentacion a Comité de 32
Etica e Investigacion 00
] 33
Prueba Piloto 0|1
Analisis de la Prueba Piloto 33
con Tutor 01
., : 3[3[3]2]3[3[3|3[3]3][3]3]3
Elaboracién de Tesis o|1|1|8|1|o|2|ofa|1|o]|2]0
1
Sustentacién de Resultados 5

Rendimiento diagnostico de la deteccion de tiroglobulina del lavado de la aguja del aspirado de lesiones cervicales sospechosas de
recidiva tumoral combinado con el BACAF en pacientes con antecedente de tiroidectomia total por cancer de tiroides en un centro

médico de la alta complejidad.
Fecha: Diciembre del 2022
Version 01

Pégina 75 de 77



llustracion 7 Secuencia Actividades

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Definir Propuesta de Investigacion

Busqueda Bibliografica

Construccion de la Justificacion y Marco Tedrico
Construccion del Marco Tedrico y Estado del Arte
Construccion de la Metodologia

Presentacion a Comité de Etica e Investigacion
Prueba Piloto

Analisis de la Prueba Piloto con Tutor
Elaboracién de Tesis

Sustentacion de Resultados

Tabla 18 Presupuesto de Proyecto
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llustracién 8 Instrumento Recolector de Informacién

FOLLETO RECOLECTOR DE DATOS: [Marque con una Xy escriba en el espacio que corresponda)

MNombre: Edazd: Cadula: GEnerg:
Residencia: Tel:

ANTECEDEMTES:

*  Personzles patologicos:

L Familiar de cancer de tiroides:  5i: Moz Ousen:

*  Tiroidectomia: Farcial: Total: Fecha del procedimisnto:

REPORTE DE FPATOLOGIA TIRDIDEA:

ESTUDIOE PREVIOS:
*  Tiroglobuling s8rica: Fecha:

*  Anticuerpos anti-tiroglobuling: Fecha:

HALLATEOS ECOGRAFICOS OE LA LESION SOSPECHOSA, FREVIO & LA BIOPSIA ECODIRIGIDA:

= 5i la lesion sugiere metastasis ganglionor, sefisle sobre el hallazgo con una X

Compromiso de estructurss vecinas: 51/MO, Cual?
Cambics inflamatorios de la grasa circundants: SN0
Localizacion:

Tamania [mmj:

= 5i la lesion sugiere recurrenciz del lecho guinirgico, sefiale sobre el hallazgo con una X:

E  Forma: ovelada/redonda/irregular
B Misalogueancho: 51780
B Contormos: Circunscritos / Mo cincunscritos
B Comgonente quistica: 517 MO
B wescularizacian: perifarica / central
o] Focos e:l:-génims =msuinteror: SIFMO
o] Presencia de calcificaciones: SNOD  MacorofMicrocaldficadiones
E  Compromiso de estructuras vecings: 51/MO, Cual?
o] cambios inflamatorios de I3 grass droundante:  51/MO
o Localizacion:
o Tamano [mm):
# sz logrd obtener muestra citoldgica: si- o
* 5z logrd obtener muestra de tiroglobulina: S Mo

*  Cadigos Patologia (MEGA/BOUNVAR/ZAMORA)] Fecha reporte:
*  Recidiva previa: SI/MO cirugia de recidiva: SI/NO Patologiz [MESA-SB0LIVAR-ZAMORA)
Reportz patclogia: Fechz del reporte:

E  Forma: ovaladas/redonda/irregular

E  Hiliograso: Fressnte/ sussnts

E Componente corticel:  Engrosado /Ecos en su interion) nédulo en su interior iso/hipoy/ecogénico
E Masaltoqueancho: 517 MO

E  Contornos: Circunscritos £ No drounscritos

E  Componente quistico: 517 WO

E  wascularizacion: periférica / central

E  Fooos ecogenicos ensu interior: SI/MO

= Presencia de caloficaciones: ELMO miacroymicrocalcificacionss
<]

<]

o

(=]

EPS:
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