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Rol de la dosificacion de tiroglobulina en el liquido de
lavado de la puncion por aguja fina para el diagnostico de
metastasis ganglionares en el sequimiento de cancer de
tiroides en el Hospital de Clinicas de Montevideo, Uruguay

The role of thyroglobulin detection in washout fluid from fine-needle aspiration
biopsies to diagnose gland metastases in thyroid cancer follow up

Rol de dosificagao de tiroglobulina no liquido de lavado da pungao por agulha fina
para o diagnadstico de metastases ganglionares no seguimento de cancer de tiroides

Cecilia Pritsch', Rosa Finozzi?, Natalia Neira®

Resumen

La recurrencia del cancer diferenciado de tiroides (CDT) a nivel del cuello ocurre en 5%-20% de los casos: El estudio
citologico mediante puncion de adenopatias ha sido utilizado para confirmar los hallazgos ecograficos sospechosos de
malignidad, su sensibilidad varia entre 75%-85%.

El objetivo del estudio es evaluar la utilidad de la tiroglobulina (Tg) medida en la puncion por aspiracion de aguja fina
(PAAF) (Tg-PAAF), en el diagnostico de metastasis ganglionares de pacientes en seguimiento por CDT mayores de 18
anos. Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional en una muestra de 14 pacientes predominante-
mente de sexo femenino (71,4%), con edad promedio 40,9 + 2,9 afos.

Resultados: la variante CDT unifocal fue la mas frecuente. De los 22 ganglios sospechosos la mitad tuvieron Tg-PAAF =
1 ng/ml. Todas las adenitis reactivas tuvieron un resultado < 1 ng/ml, en cambio las adenopatias metastasicas obtuvie-
ron un resultado = 1 ng/ml. El 85,7% de pacientes tuvieron anticuerpos anti-Tg =10 Ul/ml (5 pacientes con valores de
Tg-PAAF =1 ng/ml y siete pacientes con Tg-PAAF < 1 ng/ml) y 14,3% tuvieron valores < 10 Ul/ml (todos con Tg-PAAF
<1 ng/ml). Se realizaron cuatro vaciamientos ganglionares, en todas se encontré metastasis de CDT.

Conclusiones: la Tg-PAAF es un buen estudio para el diagnostico de metastasis ganglionares en pacientes en se-
guimiento de CDT. Dado los resultados obtenidos en este trabajo, apoyado en la busqueda bibliografica, el uso de la
Tg-PAAF tiene un gran valor diagndstico para detectar metastasis ganglionares en el seguimiento del CDT por lo que se
recomienda su uso junto con la citologia y/o la anatomia patolégica.
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Introduccion

El seguimiento de pacientes con cancer diferenciado de
tiroides (CDT) luego del tratamiento inicial asociado
0 no a ablacién por radioiodo (tiroidectomia total y/o
ablacion por radioyodo), tiene como objetivo detectar
precozmente la recurrencia de enfermedad, asi como
realizar el tratamiento oportuno.

La enfermedad recurrente se define como recu-
rrencia bioquimica (valor de tiroglobulina anormal o
en aumento, con niveles de anticuerpos antitiroglobu-
lina ausentes sin enfermedad estructural localizable),
estructural (metastasis locorregionales o a distancia.),
o ambas'). La recurrencia ocurre principalmente en el
cuello en un 5% a 20%%.

La estadificacion del riesgo es dinamico, por lo que
en la evolucion se debe revalorar al paciente con eco-
grafia tiroidea, marcadores tumorales y citologia, en
funcioén a la respuesta al tratamiento.

La ecografia es altamente sensible en el diagnéstico
de metastasis cervicales, sin embargo, tiene una baja
especificidad debido a alta frecuencia de adenopatias
cervicales benignas® y en menor frecuencia a metasta-
sis de patologias malignas extratiroideas!¥.

Las caracteristicas ecograficas sugestivas de malig-
nidad son: tamafio mayor a 10 mm en cadenas laterales
o mayor a 8§ mm en la logia central, pérdida del hilio
graso, forma redondeada, hiperecogenicidad, cambio
quistico, microcalcificaciones y vascularizacion peri-
férica®.

El estudio citologico mediante puncion y aspiracion
con aguja fina (PAAF) de adenopatias se utiliza para
confirmar los hallazgos ecograficos sospechosos de
malignidad, tiene una sensibilidad de 75%-85% pero
20% de las muestras resultan insuficientes®*.

Para mejorar el diagnostico citologico por PAAF al-
gunos autores sugieren medir la tiroglobulina (Tg) en el
lavado de PAAF (Tg-PAAF), la que detecta un mayor
numero de metastasis ganglionares, con una sensibili-
dad y especificidad del 100%*>%).

Cerca de 5% a 20% de los pacientes con CDT pre-
sentan metastasis locorregionales en el cuello a lo largo
de su seguimiento®®. La deteccién de metastasis loco-
rregionales se puede realizar con la clinica, el aumento
de los valores de Tg sérica y la ecografia®,

La Tg es una glucoproteina de 660 kD sintetizada
unicamente por las células foliculares de la tiroides®.
La Tg es una forma de almacenamiento de tiroxina (T4)
y triyodotironina (T3). Antes de ser depositada en el
coloide por exocitosis se produce yodacion y posterior-
mente organificacion y acoplamiento de yodotironinas
para la sintesis de hormonas tiroideas. A pesar de que la
Tg es una molécula de localizacion intracelular, puede
llegar a la circulacion general a través de la via linfa-
tica®.
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En pacientes con tiroides intacta los aumentos de ti-
tulos de Tg séricos no son indicadores o predictores de
malignidad, pero luego de la tiroidectomia y radioabla-
cion es de esperar que la Tg sea indetectable a los po-
cos meses, ya que tiene una vida media de 65 horas?,
lo que la convierte en un excelente marcador tumoral,
dada su alta especificidad para detectar presencia de cé-
lulas foliculares tiroideas®.

En el seguimiento de CDT el aumento de los titulos
de Tg sérica refleja el volumen de enfermedad rema-
nente!!V.

El método de medicion de Tg ha evolucionado a
lo largo del tiempo. En los afios 70 se utilizaban téc-
nicas de radioinmunoanalisis (RIA). Luego surgieron
métodos inmunométricos quimioluminiscentes (IMA)
o “sandwich”, con una mayor sensibilidad, menor
tiempo de incubaciéon y mayor facilidad de automati-
zacion!?,

Este método consiste en tener un anticuerpo en fase
solida que se une a un epitopo de la Tg, luego se coloca
un segundo anticuerpo marcado con una sefial, el que
se unira a un epitopo diferente de la Tg. Se mantiene en
un tiempo de incubacion, se lava el soporte solido y se
mide el anticuerpo sefial, que muestra una relacion li-
neal entre la sefial unida y la concentracion de la Tg',

Actualmente los IMA para medicion de Tg se clasi-
fican en primera y segunda generacion. Los ensayos de
segunda generacion tienen una sensibilidad mayor que
los de primera generacion, con un limite de deteccion
de Tg de 0,1 ng/ml y 1 ng/ml respectivamente!?.

La mayor limitante para la determinacion del valor
de Tg es la interferencia que pueda ocurrir con los an-
ticuerpos antitiroglobulina (Ac anti-Tg). Estos generan
una subestimacion del valor de Tg, dado que los anti-
cuerpos interfieren en el resultado y pueden dar valores
falsos negativos de Tg!"!?. Por lo tanto, la presencia de
Ac anti-Tg invalida el valor de Tg.

La ecografia, independientemente de su especifici-
dad, no hace diagndstico de metastasis: lo sugiere, a con-
firmar por la citologia o anatomia patologica. Al iden-
tificar metastasis cervicales se requiere confirmacion
mediante PAAF ecoguiada de los ganglios sospechosos
para citologia y medicion de Tg en lavado de aguja®®.

El estudio citologico mediante PAAF de adenopa-
tias de pacientes tiroidectomizados ha sido ampliamen-
te utilizado para confirmar los hallazgos ecograficos
sospechosos de malignidad, incluso cuando la Tg es in-
detectable o cuando las metastasis no captan radioiodo
(RY)"9. Sin embargo, su sensibilidad varia entre 75%-
85%©19_ con un valor de falsos negativos de 6%-8%7,
y un valor mayor a 20% de muestras insuficientes o con
celularidad no representativa®.

Para mejorar el diagnoéstico citologico por PAAF,
algunos autores sugieren medir la Tg en el lavado de
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PAAF (Tg-PAAF), la que es especialmente util en los
casos de adenopatias con caracteristicas quisticas, con
ecografia de alta sospecha y citologia normalV. Dada la
especificidad celular de la Tg, su deteccion en muestras
citologicas proporciona una prueba de tejido de origen
tiroideo, por lo que la medicion de Tg en el lavado de
aguja de puncion de adenopatia representa una herra-
mienta til para detectar metastasis del CDT(D,

Este método lo sugirieron inicialmente Pacini y
colaboradores en 1992, demostraron que niveles altos
de Tg en adenopatias de pacientes tiroidectomizados y
con radioablacion correspondian a metastasis de CDT,
mientras que los niveles de Tg fueron indetectables en
pacientes con adenopatias inflamatorias®. En este es-
tudio la sensibilidad de Tg-PAAF fue de 100% mien-
tras que la sensibilidad por citologia fue de 85,7%. En
1993, Lee y colaboradores reportaron que la combina-
cion de citologia y Tg-PAAF detectaba mayor nlimero
de metastasis ganglionares que cada método por sepa-
rado, con un 100% de sensibilidad y especificidad®.

Objetivos

El objetivo general fue evaluar la utilidad de la Tg-
PAAF en el diagnostico de metastasis ganglionares en
pacientes en seguimiento por CDT.

Objetivos especificos

e Comparar los resultados de la Tg-PAAF con el
diagnostico citologico del ganglio sospechoso.

e Valorar la interferencia de los titulos de Ac-anti Tg
séricos en el valor diagnostico de la Tg-PAAF en
adenopatias sospechosas.

* Cotejar los resultados de la Tg-PAAF con el diag-
noéstico anatomopatoldgico del ganglio sospechoso.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo con re-
coleccion de datos en forma retrospectiva.

Se tomaron como muestra pacientes en seguimiento
de CDT con sospecha de metastasis ganglionares cer-
vicales del Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela, a
quienes se les realizo PAAF y Tg-PAAF en el periodo
enero 2016-diciembre 2019.

Se obtuvo autorizacion del Comité de Etica insti-
tucional.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes de edad > 18 aflos en seguimiento de CDT.

2. Presentar adenopatias cervicales sospechosas de
malignidad, que cumplan uno de los siguientes cri-
terios segiin Haugen, Bryan R y colaboradores en
las “Guias Americanas para Manejo de Pacientes
con Noédulos Tiroideos y Cancer de Tiroides 2015”
(ATA 2015)™:
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Figura 1. Tg-PAAF: tiroglobulina por lavado de aguja
fina. TT: tiroidectomia total. HC: historia clinica. CMT:
carcinoma medular de tiroides.

* Pérdida del hilio graso.

* Forma redondeada en lugar de ovalada.

* Hiperecogenicidad, cambio quistico.

* Microcalcificaciones.

* Vascularizacion periférica.

* Tamafio mayor a 10 mm en compartimentos latera-
les 0 mayor a 8§ mm en compartimento central.

3. Contar con el resultado de Tg-PAAF.

Criterios de exclusion

1. Tg-PAAF de ganglios sospechosos en pacientes
sin tiroidectomia previa.

2. Estudios paraclinicos de anticuerpos séricos y Tg-
PAAF realizados en un laboratorio diferente al del
Hospital de Clinicas.

Operalizacion de las variables

La PAAF, citologia y Tg fue realizada por el equipo del
laboratorio citologico del Hospital de Clinicas, por el
mismo técnico quien realizé todos los procedimientos.

Tg-PAAF: positivo/negativo, se tom6 como punto
de corte 1 ng/ml, seglin se describe en la bibliografia.

Equipo utilizado: Cobas ¢ 601 Roche Diagnostics.
Técnica: inmunoensayo por electroquimioluminiscencia.

Citologia: metastasis/adenitis reactiva/no diagnos-
tica segun informe realizado por equipo de citologia de
Hospital de Clinicas.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes
estudiados.
Caracteristica Frecuencia relativa (%)
Sexo
Femenino 71,4 (n=10)
Masculino 28,6 (n=4)
Vaciamiento ganglionar pre PAAF(*) 57,1(n=8)
Diagndstico
CPT clésico unifocal 42,9 (n=6)
CPT multifocal 35,7(n=5)
CPT + CFT*** 21,4(n=3)
Radioablacion 100,0
* Segun descripcion de protocolo operatorio. CFT: carcinoma foli-
cular de tiroides; CPT: carcinoma papilar de tiroides.

Anatomia patologica: benigno/maligno, segliin in-
forme anatomopatologico.

Anticuerpos anti Tg sérico positivo/negativo: se
tom6 como punto de corte 10 Ul/ml, segun limite in-
ferior del rango de referencia del laboratorio. Equipo
utilizado: Cobas ¢ 601 Roche Diagnostics.

Técnica: inmunoensayo por electroquimioluminis-
cencia.

Método para tomar la muestra de Tg-PAAF.

La toma de la muestra para Tg-PAAF fue realizada por
el equipo de ecografia y laboratorio clinico del Hospital
de Clinicas, por los mismos técnicos en todo el estudio.

Consiste en la puncion bajo guia ecografica y aspi-
racion con aguja fina del ganglio sospechoso, prepara-
cion de extendidos citologicos y lavado de la aguja en
0,5 ml de suero fisiologico para medicion de tiroglobu-
lina por inmunoensayo.

Analisis estadistico

Se presentan tablas de frecuencias absolutas y relativas
para la descripcion de variables cualitativas y medidas
de resumen (media, error estandar) para las continuas.
El software utilizado para el analisis correspondi6 a
STATA v. 12.0.

Se utiliza test estadistico de X?para valorar la aso-
ciacion entre las variables: valor de Tg-PAAF y citolo-
gia, valor de Tg-PAAF y valor de Ac anti-Tg, y valor de
Tg-PAAF y anatomia patologica.

Resultados

La muestra fue de 28 pacientes de los cuales se exclu-
yeron la mitad (figura 1).

Se incluyeron 14 pacientes, de los que se analizaron
22 resultados para Tg-PAAF en 22 ganglios sospecho-
sos. El 71,4% de las muestras correspondieron a pa-
cientes de sexo femenino (relacion 3/1).

El promedio de edad fue de 40,9 + 2,9 afios, con

Tabla 2. Caracteristicas del ganglio sospechoso y valor
de Tg-PAAF.
Tg-PAAF Tg-PAAF =
<1 ng/ml 1 ng/ml
Pérdida de hilio graso 27,3% (3) 36,4% (4)
Forma redondeada - -
Hiperecoica/ cambios quisticos 18,2% (2) 63,6% (7)
Microcalcificaciones 45,5 % (5) 45,5% (5)
Vascularizacion periférica - -
Tamano mayor a 10 mm 72,7% (8) 81,8% (9)

un minimo y un maximo en 28 y 66 afios respectiva-
mente. La media de Tg sérica fue de 17,2 + 9,1 ng/ml.
En 57,1% existid vaciamiento ganglionar prepuncion,
siendo la variante CPT clasica unifocal la mas frecuen-
te (42,9% de los pacientes) (tabla 1).

La mayoria de los pacientes recibieron RY previo al
resultado de Tg-PAAF. Uno se realizo RY luego de la
Tg-PAAF positiva.

En relacion con los 22 ganglios sospechosos y sus
respectivos valores de Tg PAAF, se observd que en la
mitad de los casos el resultado fue negativo (11 gan-
glios de nueve pacientes), todos con valores indetec-
tables (< 0,2 ng/ml), mientras que la otra mitad un re-
sultado positivo (11 ganglios de cinco pacientes), todos
con valores > 500 ng/ml.

Uno de los ganglios sospechosos no posee resultado
citologico, en los restantes 21 se encontro que 52,4%
fueron de adenitis reactiva y en 47,6% restante se tratd
de adenopatia metastasica.

El valor de Tg-PAAF estuvo correlacionado con el
resultado de la citologia (p 0,000005). Todas las ade-
nitis reactivas tuvieron un resultado <l ng/ml y todas
las adenopatias metastasicas obtuvieron un resultado >
1 ng/ml.

Los resultados obtenidos segunlas caracteristicas
del ganglio sospechoso y el valor de Tg-PAAF con
punto de corte en 1 ng/ml se observan en la tabla 2. Se
destaca una mayor frecuencia de ganglios con caracte-
risticas quisticas en las Tg-PAAF >1 ng/ml.

En el analisis de los valores de Ac-anti Tg sérico
con punto de corte en 10 Ul/ml, en dos pacientes se
encontraron valores < 10 Ul/ml, los que representan el
14,3%; en el 85,7% (n=12) se obtuvieron valores > 10
Ul/ml.

No hubo asociacion entre el valor de Tg-PAAF y Ac
anti-Tg (p=0,2). De los nueve pacientes con Tg-PAAF
< 1 ng/ml, s6lo dos presentaron Ac-anti Tg negativo,
mientras que en los siete restantes se obtuvo un resulta-
do positivo. Por otro lado, los cinco pacientes con va-
lores > 1 ng/ml dieron un resultado de Ac-anti Tg > 10
Ul/ml (figura 2).
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En relacion con la anatomia patologica, no se rea-
liz6 en los pacientes con Tg-PAAF < 1 ng/ml. En los
pacientes con Tg-PAAF > 1 ng/ml, en uno no se realizo,
aunque la citologia informé un resultado de adenopatia
metastasica. En los cuatro restantes pacientes se encon-
traron metastasis de CDT. El valor de asociacion entre
estas variables fue nulo (p=0).

Discusion

Citologia vs Tg-PAAF

En nuestro estudio se muestra que el 100% de las ci-
tologias informadas como metastasis de CDT tuvieron
un valor de Tg-PAAF > 1 ng/ml (todas con valores
mayores a 500 ng/ml) con una asociacion significativa
entre las variables (p=0,000005). Nuestro resultado fue
similar que el de Snozek y colaboradores, que reporta-
ron 70 PAAF citologicamente metastasicas, todas con
valores de Tg-PAAF > 1 ng/ml"”?. Cunha y colaborado-
res encontraron que de los 20 ganglios con valores de
Tg-PAAF > 1 ng/ml, 11 tuvieron citologia maligna, dos
se informaron como adenitis reactiva (confirmandose
metastasis de los mismos con la anatomia patologica) y
siete tuvieron una citologia indeterminada®.

No se encontraron en nuestro trabajo citologias con
resultados de Tg-PAAF discordantes y ninguna citolo-
gia fue indeterminada.

Cabe destacar que en las muestras citoldgicas infor-
madas como indeterminadas o insuficientes (mas fre-
cuentemente informadas en ganglios puncionados con
caracteristicas ecograficas quisticas) el valor de Tg-
PAAF puede definir si el ganglio es maligno o benigno.

Cigarelli y colaboradores presentaron un estudio
de seis pacientes con ganglios con caracteristicas quis-
ticas: en cuatro se realizd diagnostico citologico de
maligno acorde a la Tg-PAAF > 1 ng/ml y en los dos
ganglios restantes, con citologia insuficiente, se realizd
diagnostico de metastasis por Tg-PAAF > 1 ng/ml®,
También Snozek y colaboradores reportaron que en 19
casos con citolologia no diagnostica, 18 fueron correc-
tamente clasificados por el valor de Tg-PAAF (10 con
PAAF-Tg negativa y 8 con PAAF-Tg positiva) y un
solo falso positivo”.

Interaccion de Ac-anti Tg con resultado de Tg-PAAF

En cuanto al valor de Ac-anti Tg sérico, nuestro estu-
dio muestra que la mayoria de los pacientes tuvieron
anticuerpos séricos positivos, tanto los que tuvieron
Tg-PAAF positiva como negativa, lo que sugiere que
no existe interferencia de los Ac-anti Tg séricos con el
valor de Tg-PAAF. Un resultado similar se encontrd
por Baskin y colaboradores que reportan que en siete
pacientes con recurrencia ganglionar de CDT, dos tu-
vieron Ac-anti Tg séricos positivos con resultados de
Tg-PAAF positivo, por lo que se planted por primera

100%

0%
Tg-PAAF < 1ng/ml Teg-PAAF > 1 ng/ml

M Ac. Anti Tg sérico = 10 Ul/ml

M Ac. Anti Tg sérico <10 Ul /ml

Figura 2. Valores de Ac-anti TG y de Tg-PAAF

vez la hipétesis de que los Ac-anti Tg no interfieren en
el valor de Tg-PAAF®%. Boi y colaboradores también
confirman que la sensibilidad y especificidad de la Tg-
PAAF no se modifica con la presencia de Ac-anti Tg
séricos, con valores del 100% en ambos grupos"'®. Boi
y colaboradores sugieren que la baja interferencia de
Ac-anti Tg séricos con la Tg-PAAF podria explicarse
por la dilucion de la muestra y la elevada concentra-
cion de Tg en la PAAF, lo que podria saturar los sitios
de union con Ac-anti Tg(". Sigstad y colaboradores
también encuentran que los Ac-anti Tg séricos tiene
un efecto insignificante en el rendimiento clinico de
la Tg-PAAF®D. Mas recientemente Degertekin y co-
laboradors encontraron que los niveles de Tg-PAAF
de los ganglios malignos fueron similares en los pa-
cientes con Ac-anti Tg positivos y negativos®. La tasa
de malignidad confirmada histopatolégicamente fue
similar entre los ganglios de pacientes con Ac-anti Tg
positivos y negativos (respectivamente 81,8% frente a
63,0%, p = 0,146). Igualmente, Duval y colaboradores
encuentran que de 65 pacientes con ganglios metastasi-
cos confirmados histologicamente la mediana del valor
de Tg-PAAF no difirio entre los pacientes con Ac-anti
Tg positivo o negativo (88,8 ng/ml vs 3.263 ng/ml p=
0,57)@.

Anatomia patoldgica vs Tg-PAAF

Nuestro estudio encontré que los cuatro pacientes a
los que se les realizo vaciamiento ganglionar tuvieron
un resultado de anatomia patoldgica informado como
metastasis de CDT. Li y colaboradores mostraron en
su estudio de 35 pacientes diagnosticados por citologia
como ganglios malignos que fueron sometidos a resec-
cion quirargica que 34 fueron metastasis de CDT, y el
caso restante fue benigno y contaba con una Tg-PAAF
indetectable. De los 34 casos con metéstasis, 26 tuvie-
ron valores de Tg-PAAF > 100 ng/ml y en ocho casos
el valor fue menor a 4 (punto de corte utilizado de Tg-
PAAF en este estudio)®.

En el estudio de Cunha y colaboradores se exami-
naron histologicamente 28 ganglios con sospecha eco-
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grafica, citologia positiva y/o Tg-PAAF > 1 ng/ml. Se
confirm¢ el diagnéstico de metastasis inicialmente su-
gerido por Tg-PAAF en 20 ganglios. Los ocho ganglios
restantes fueron informados como adenitis reactiva
acorde al valor de Tg-PAAF indetectable!'®. Destaca de
este estudio que a 28 pacientes con resultado de Tg-
PAAF indetectable y citologia reactiva que no fueron
tratados quirirgicamente, se les realizé un seguimiento
periodico con ecografia, PAAF citologia y Tg-PAAF
del mismo ganglio por 13,5 £ 8 meses, sin encontrar-
se evidencia de metastasis"®. El estudio realizado por
Baldini y colaboradores también tuvo resultados simi-
lares: de 32 ganglios con informe de anatomia patolo-
gica, la Tg-PAAF con punto de corte de 1 ng/ml realizd
diagnostico correctamente en 29 ganglios (24 verdade-
ros positivos y cinco verdaderos negativos), dos falsos
negativos y un falso positivo que correspondi6 a un lin-
foma®. Salmaslhog y colaboradores encuentran que
de 255 ganglios histolégicamente positivos, la PAAF
citologia diagnostica correctamente 212, sin lograr el
diagnostico en 43 ganglios. En cuanto a la Tg-PAAF
con un punto de corte de 1 ng/ml, se diagnosticaron
correctamente 200 ganglios metastasicos, sin poder
diagnosticar 55 de ellos®>29),

Con respecto a la correlacion de Tg-PAAF con el
diagnostico citologico del ganglio sospechoso, interfe-
rencia de los titulos de Ac-anti Tg séricos en el valor
diagnostico de la Tg-PAAF en adenopatias sospecho-
sas y los resultados de la Tg-PAAF con el diagnéstico
anatomopatologico del ganglio sospechoso, no fueron
significativas suponemos que por el tamafio muestral
pequertio.

Limitaciones del estudio

Una limitante de este estudio fue el numero pequeiio
de pacientes y de ganglios puncionados, lo que limita
la utilidad de las pruebas estadisticas de asociacion de
variables.

Se destaca que no se realizo vaciamiento ganglionar
a los pacientes con Tg-PAAF negativa y PAAF citolo-
gia benignos, lo que podria explicar los falsos negati-
vos del estudio.

Tampoco se pudo calcular sensibilidad y especifici-
dad del método, ya que el gold standard para el mismo
es la anatomia patoldgica.

Conclusiones

La Tg-PAAF tiene un gran valor para el diagnodstico
de metastasis ganglionares en el seguimiento del CDT
junto con la citologia y/o anatomia patoldgica. Todos
los ganglios con citologia metastasica tuvieron resulta-
do de Tg-PAAF >1 ng/ml, asi como todas las citologias
informadas como adenitis reactiva tuvieron resultado
de Tg-PAAF < 1 ng/ml.

Los titulos de Ac-anti Tg sérico no parecen interfe-
rir en el valor diagnostico de la Tg-PAAF.

De los pacientes sometidos a cirugia de vaciamien-
to ganglionar, el 100% tuvieron confirmacién de metas-
tasis de CDT, con el resultado de Tg-PAAF >1 ng/ml.

Recomendaciones

Dados los resultados obtenidos en este trabajo y apo-
yandose en la busqueda bibliografica, el uso de la Tg-
PAAF tiene un gran valor para el diagnostico de me-
tastasis ganglionares en el seguimiento del CDT por lo
que su uso seria recomendable.

Consideramos necesario realizar un estudio multi-
céntrico para evaluar esta técnica en el pais.

Abstract

Recurrence of differentiated thyroid cancer (DTC) in
the cervix is 5-20% of cases. Fine-needle aspiration
cytology of adenopathies has been used to confirm ul-
trasound findings when suspicions of being malignant.

The study aims to evaluate usefulness of fine-need-
le aspiration of lymph gland to diagnose gland metasta-
ses in patients over 18 years old under papillary thyroid
cancer follow-up. Retrospective, descriptive and obser-
vational study in a 14-patient-sample, mainly female
(71,4%), with an average age of 40.9 £ 2.9 years old.

Results: single tumor focus papillary thyroid can-
cer was the most common type of thyroid cancer found.
50% of the 22 suspicious glands had FNATg >1ng/
ml. All reactive adenitis had measurements < Ing/ml,
whereas metastatic adenopathies results were > Ing/
ml. 85.7% of patients had anti-TG Ac > Ing/ml (5 pa-
tients with FNATg values >1ng/ml and 7 patients with
FNATg < Ing/ml), 14.3% of which obtained results <
10 Ul/ml (all of them with FN1 ng/ml). Gland empt-
ying was performed in 4 cases, and papillary thyroid
cancer metastases was found in all of them.

Conclusions: FNATg is a good study to diagnose
gland metastases in patients under differentiated thyroid
cancer follow-up. Given the results of this study, su-
pported by a bibliographic search, the use of FNATg
has a great diagnostic value to detect gland metastases
in the follow up of differentiated thyroid cancer, and
thus it is recommended along with cytological and/or
pathology studies.

Resumo

A recorréncia do cancer diferenciado de tiroides (CDT)
no nivel do pescogo, ocorre em 5-20% dos casos. O
estudo citologico mediante pungdo de linfadenopatia
foi utilizado para confirmar os achados ecograficos
suspeitos de malignidade; sua sensibilidade varia entre
75-85%.

O objetivo do estudo era avaliar a utilizacdo da ti-
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roglobulina (Tg) medida na puncdo por aspira¢do por
agulha fina (PAAF) (Tg-PAAF), no diagnodstico de
metastase ganglionar de pacientes em seguimento por
CDT maiores de 18 anos. Realizou-se um estudo re-
trospectivo, descritivo ¢ observacional em uma amostra
de 14 pacientes predominantemente de sexo feminino
(71,4%), com idade média de 40,9 + 2,9 anos.

Resultados: a variante CPT unifocal foi a mais
frequente. Dos 22 linfonodos suspeitos, a metade apre-
sentou Tg-PAAF > Ing/ml. Todas as adenites reativas
apresentaram um resultado < 1ng/ml, no entanto as lin-
fadenopatias metastasicas tiveram um resultado > Ing/
ml. 85,7% dos pacientes apresentam Ac anti-Tg >10
Ul/ml (5 pacientes com valores de Tg-PAAF >1ng/ml e
7 pacientes com Tg-PAAF < Ing/ml) e 14,3% valores <
10 Ul/ml (todos com Tg-PAAF <1 ng/ml). Foram feitos
4 esvaziamentos ganglionares, em todos foram encon-
tradas metastases da CPT.

Conclusdes: o Tg-PAAF ¢ um bom método para o
diagnostico de metastase ganglionar em pacientes em
seguimento de CDT. Considerando os resultados obti-
dos neste trabalho, apoiado na bibliografia, o uso do
Tg-PAAF tem um grande valor diagnéstico para detec-
tar metastase ganglionar no seguimento do CDT; por
essa razdo recomenda-se seu uso junto com a citologia
e/ou anatomia patoldgica.

Bibliografia

1. Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, Doherty GM, Mandel
SJ, Nikiforov YE, et al. 2015 American thyroid association
management guidelines for adult patients with thyroid nod-
ules and differentiated thyroid cancer: The American thyroid
association guidelines task force on thyroid nodules and dif-
ferentiated thyroid cancer. Thyroid 2016; 26(1):1-133. Di-
sponible en: https://www.liebertpub.com/doi/full/10.1089/
thy.2015.0020 [Consulta: 3 agosto 2021].

2. M. Cecilia Martins-Costal,2, Rui M. B. Maciell,3,4, Tere-
sa S. Kasamatsul, et al, Clinical impact of thyroglobulin
(Tg) and Tg autoantibody (TgAb) measurements in needle
washouts of neck lymph node biopsies in the management
of patients with papillary thyroid carcinoma,vol - 61,DOI -
10.1590/2359-3997000000241,Archives of Endocrinology
and Metabolism

3. Konca Degertekin C, Yalcin MM, Cerit T, Ozkan C, Kalan I,
Iyidir OT, et al. Lymph node fine-needle aspiration washout
thyroglobulin in papillary thyroid cancer: diagnostic value
and the effect of thyroglobulin antibodies. Endocr Res 2016;
41(4):281-9. doi: 10.3109/07435800.2016.1141936.

4. Lee JH, Lee HC, Yi HW, Kim BK, Bae SY, Lee SK, et al.
Influence of thyroid gland status on the thyroglobulin cutoff
level in washout fluid from cervical lymph nodes of patients
with recurrent/metastatic papillary thyroid cancer. Head
Neck 2016; 38(Suppl 1):E1705-12. Disponible en: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26614648/ [Consulta: 12 abril
2021]. doi: 10.1002/hed.24305.

5. Al-Hilli Z, Strajina V, McKenzie TJ, Thompson GB, Farley

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

DR, Regina Castro M, et al. Thyroglobulin measurement
in fine-needle aspiration improves the diagnosis of cervical
lymph node metastases in papillary thyroid carcinoma. Ann
Surg Oncol 2017; 24(3):739-44. doi: 10.1245/510434-016-
5625-1.

Pacini F, Fugazzola L, Lippi F, Ceccarelli C, Centoni R, Mic-
coli P, et al. Detection of thyroglobulin in fine needle aspi-
rates of nonthyroidal neck masses: a clue to the diagnosis
of metastatic differentiated thyroid cancer. J Clin Endocrinol
Metab 1992; 74(6):1401-4. Disponible en: https://pubmed.
ncbi.nlm.nih.gov/1592886/ [Consulta: 15 agosto 2021] doi:
10.1210/jcem.74.6.1592886.

Tuttle R. Didderentiated thyroid cancer: overview of
management. En: Shefner JM, ed. UpToDate. Waltham,
MA: UpToDate, 2022. Disponible en: https://www.up-
todate.com/contents/differentiated-thyroid-cancer-over-
view-of-management?search=C%C3%A Incer%20de%?20
tiroides%20diferenciado&source=search_result&selected-
Title=1~150&usage type=default&display rank=1 [Con-
sulta:1° noviembre 2021].

Pitoia F, Califano I, Vazquez A, Faure E, Gauna A, Orlandi
A, et al. Consenso intersocietariol | sobre tratamiento y se-
guimiento de pacientes con cancer diferenciado de tiroides.
Rev Argent Endocrinol Metab 2014; 51(2):85-118.
Rico-Morlan FJL, Hernandez-Cuéllar A, Martinez-Macias
R, Barra-Martinez R, Santiago-Vazquez RY. Niveles séricos
de tiroglobulina como marcador de malignidad en pacientes
con nodulo tiroideo. GAMO 2009; 8(2):54-61.

Harish K. Thyroglobulin: current status in differentiated thy-
roid carcinoma (review). Endocr Regul 2006; 40(2):53-67.
Tuttle R. Differentiated thyroid cancer: role of serum thy-
roglobulin. En: Shefner JM, ed. UpToDate. Waltham, MA:
UpToDate, 2021. Disponible en: https://www.uptodate.
com/contents/differentiated-thyroid-cancer-role-of-se-
rum-thyroglobulin?search=C%C3%A Incer%20de%20tiroi-
des%20diferenciado&source=search_result&selectedTi-
tle=4~150&usage type=default&display rank=4 [Consulta:
1° noviembre 2021].

Teres I, Astarita G, Mesch V, Mosquera Filoso G, Esteban
MP, Kozac A, et al. Métodos de tiroglobulina de primera y
segunda generacion: su utilidad en pacientes con cancer dif-
erenciado de tiroides. Rev Argent Endocrinol Metab 2017;
54(3):101-8. doi: 10.1016/j.raem.2017.05.002.

Spencer C, Fatemi S. Thyroglobulin antibody (TgAb) meth-
ods - Strengths, pitfalls and clinical utility for monitoring
TgAb-positive patients with differentiated thyroid cancer.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2013; 27(5):701-12.
doi: 10.1016/j.beem.2013.07.003.

Boi F, Baghino G, Atzeni F, Lai ML, Faa G, Mariotti S. The
diagnostic value for differentiated thyroid carcinoma metas-
tases of thyroglobulin (Tg) measurement in washout fluid
from fine-needle aspiration biopsy of neck lymph nodes is
maintained in the presence of circulating anti-Tg antibodies.
J Clin Endocrinol Metab 2006; 91(4):1364-9. doi: 10.1210/
j€.2005-1705.

Costante G, Filetti S. Diagnosis: thyroglobulin in fine-nee-
dle aspirates-a clue to metastasis? Nat Rev Endocrinol 2009;
5(5):249-50. doi: 10.1038/nrendo.2009.55.

Frasoldati A, Toschi E, Zini M, Flora M, Caroggio A, Dotti

7



Dosificacion de tiroglobulina en la puncion por aguja fina para el diagnéstico de metastasis ganglionares | Pritsch C et al

17.

18.

20.

21.

C, et al. Role of thyroglobulin measurement in fine-needle
aspiration biopsies of cervical lymph nodes in patients with
differentiated thyroid cancer. Thyroid 1999; 9(2):105-11.
doi: 10.1089/thy.1999.9.105.

Snozek CL, Chambers EP, Reading CC, Sebo TJ, Sistrunk
JW, Singh RJ, et al. Serum thyroglobulin, high-resolution
ultrasound, and lymph node thyroglobulin in diagnosis of
differentiated thyroid carcinoma nodal metastases. J Clin En-
docrinol Metab 2007; 92(11):4278-81. doi: 10.1210/jc.2007-
1075.

Cunha N, Rodrigues F, Curado F, Ilhéu O, Cruz C, Naidenov
P, et al. Thyroglobulin detection in fine-needle aspirates of
cervical lymph nodes: A technique for the diagnosis of met-
astatic differentiated thyroid cancer. Eur J Endocrinol 2007;
157(1):101-7. doi: 10.1530/EJE-07-0088.

. Cignarelli M, Ambrosi A, Marino A, Lamacchia O, Cam-

po M, Picca G, et al. Diagnostic utility of thyroglobulin
detection in fine-needle aspiration of cervical cystic met-
astatic lymph nodes from papillary thyroid cancer with
negative cytology. Thyroid 2003; 13(12):1163-7. doi:
10.1089/10507250360731578.

Baskin HJ. Detection of recurrent papillary thyroid carcino-
ma by thyroglobulin assessment in the needle washout after
fine-needle aspiration of suspicious lymph nodes. Thyroid
2004; 14(11):959-63. doi: 10.1089/thy.2004.14.959.

Sigstad E, Heilo A, Paus E, Holgersen K, Groholt KK, Jor-
gensen LH, et al. The usefulness of detecting thyroglobulin
in fine-needle aspirates from patients with neck lesions us-
ing a sensitive thyroglobulin assay. Diagn Cytopathol 2007;

22.

23.

24.

25.

26.

35(12):761-7. doi: 10.1002/dc.20726.

Duval da Silveira MA, Zanella AB, Cristo AP, Faccin CS,
Graudenz MS, Maia AL. Impact of serum TSH and an-
ti-thyroglobulin antibody levels on lymph node fine-needle
aspiration thyroglobulin measurements in differentiated thy-
roid cancer patients. Eur Thyroid J 2017; 6(6):292-7. doi:
10.1159/000479682.

Li J, Zhang K, Liu X, Hao F, Liu Z, Wang Z. Cervical
lymph node thyroglobulin measurement in washout of
fine-needle aspirates for diagnosis of papillary thyroid can-
cer metastases. Br J Biomed Sci 2016; 73(2):79-83. doi:
10.1080/09674845.2016.1173334.

Baldini E, Sorrenti S, Di Gioia C, De Vito C, Antonelli A,
Gnessi L, et al. Cervical lymph node metastases from thyroid
cancer: does thyroglobulin and calcitonin measurement in
fine needle aspirates improve the diagnostic value of cytolo-
gy? BMC Clin Pathol 2013; 13:7. doi: 10.1186/1472-6890-
13-7.

Salmaslioglu A, Erbil Y, Citlak G, Erséz F, Sar1 S, Olmez
A, et al. Diagnostic value of thyroglobulin measurement in
fine-needle aspiration biopsy for detecting metastatic lymph
nodes in patients with papillary thyroid carcinoma. Langen-
becks Arch Surg 2011; 396(1):77-81. doi: 10.1007/s00423-
010-0723-1.

Aydin C, Ozdemir D, Sacikara M, Polat SB, Yazgan AK,
Turkolmez S, et al. A new approach for standardization and
increased accuracy of lymph node washout thyroglobulin in
patients with differentiated thyroid carcinoma. Diagn Cyto-
pathol 2016; 44(3):177-86. doi: 10.1002/dc.23414.

Contribucion de los autores:

Cecilia Pritsch, ORCID 0000-0003-4503-6915. Concepcidn, disefio, ejecucion, andlisis, interpretacion de los resultados,

redaccion, revision critica.

Rosa Finozzi, ORCID 0000-0002-5073-6732. Concepcion, analisis, redaccion, revision critica.
Natalia Neira, ORCID 0000-0002-1413-4769. Concepcion, analisis, redaccion, revision critica.

8



