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SENTINEL NODE BIOPSY IN THE TREATMENT OF DIFFERENTIATED THYROID CANCER – 
A LOST CAUSE? (Abstract): The biological significance of microscopic cervical lymphnode 
involvement in differentiated thyroid cancer (DTC) and the value of routine lymphadenectomy of the 
central compartment are still a matter of debate. A review of the literature regarding the use of 
intraoperative lymphatic mapping and sentinel node biopsy (SNB) is performed. The technique of SNB 
consists of injection of a vital dye, radiotracer, or a combination of these. The identification rate of 
sentinel node by the dye technique ranges between 76-100 % while the accuracy of predicting the cervical 
nodal status varies between 80–100%. The limitations of the technique consist of staining of the 
parathyroid glands, the ‘shine through’ effect and the possibility of „skip” metastases. Although 
technically feasible, SNB has not become a standard in the treatment of DTC and its value needs further 
evaluation. 
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Semnificaţia biologică a metastazelor ganglionare în cancerul tiroidian 
diferenţiat (CTD) este discutabilă, reflectat de faptul că în clasificarea AJCC (American 
Joint Committee of Cancer), statusul ganglionar nu este relevant la pacienţii sub 45 de 
ani [1]. În studii largi retrospective, analiza univariată a arătat că invazia ganglionarǎ 
este un factor prognostic de semnificaţie redusǎ în comparaţie cu vârsta, dimensiunea şi 
gradientul histologic al tumorii primare [2-6]. În analiza multivariată, corelând invazia 
ganglionară cu factori ca vârsta şi invazia vasculară, s-a constatat un impact negativ 
asupra supravieţuirii [7].  

Spre deosebire de studiile autorilor nord americani, chirurgii germani constatǎ  
un impact semnificativ al invaziei ganglionare atât asupra recidivei cât şi a supravieţuirii 
[8]. Dacă impactul asupra supravieţuirii este controversat, cei mai mulţi autori au 
constatat asocierea metastazării limfatice cu o frecvenţă crescută a recidivei loco-
regionale [9-12]. În consecinţă, limfadenectomia cervicală oferă un control local al 
afecţiunii şi o creştere a intervalului liber de boală. 

În majoritatea centrelor de chirurgie endocrină se practică evidarea ganglionară 
electivă a compartimentului central, în prezenţa adenopatiilor neoplazice evidente 
macroscopic şi/sau obiectivate prin examen histopatologic extemporaneu în cursul 
tiroidectomiei [13-20]. Autorii care recomandă limfadenectomia de compartiment 
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central de rutină - la toţi pacienţii cu CTD, fără adenopatii decelabile clinic, se bazează 
pe următoarele argumente: 

- metastazele ganglionare microscopice au fost identificate în ganglionii cervicali, 
macroscopic normali, în până la 70% din cazurile la care s-a practicat disecţia 
radicală modificată a gâtului [21–25];  

- limfadenectomia cervicală centrală de rutină şi examinarea histopatologică 
completă permit o stadializare corectă a cazurilor de CTD, în condiţiile în care nu 
există investigaţii preoperatorii care să diagnosticheze prezenţa invaziei 
ganglionare cu suficientă sensibilitate şi specificitate [13,26,27]. 

- administrarea postoperatorie de iod radioactiv completează obligatoriu 
tiroidectomia totală, cu impact major asupra recidivei şi supravieţurii, fiind cea 
mai eficientă terapie în cazurile cu metastaze la distanţă [4,14], mai ales atunci 
când cantitatea de ţesut tiroidian restant normal sau neoplazic este minimă; acest 
deziderat este realizat prin tiroidectomie totală şi evidare ganglionară cervicală 
centrală. Se reduce astfel, numărul de celule captoare de iod radioactiv, chiar cu 
riscul unui tratament excesiv în unele cazuri. Mai mult, prin această strategie 
scade semnificativ incidenţa recidivei locale şi, în consecinţă, necesitatea 
reintervenţiilor dificile, asociate cu o morbiditate importantă în compartimentul 
central [15,28-32]; recidiva în compartimentul central, în proximitatea traheei, 
reprezintă o ameninţare mai mare pentru pacient, fiind greu de diagnosticat clinic 
şi imagistic, iar reintervenţiile pe un ţesut cicatricial sunt mai dificile, comparativ 
cu cele din compartimentul lateral [16]. 

- în centrele specializate în chirurgia endocrină nu se înregistrează o morbiditate 
suplimentară generată de limfadenectomie, în comparaţie cu tiroidectomia totală 
ca gest unic. Incidenţa leziunilor recurenţiale variază între 4 şi 7%, iar cea a 
hipoparatiroidismului între 8 şi 13%, semnificativ redusă faţă de reintervenţiile în 
compartimentul central, de până la 20% pentru leziunile nervoase, respectiv, până 
la 30% pentru hipoparatiroidism [8,33,34].  

Absenţa invaziei ganglionare în compartimentul central, dovedită histopatologic, 
poate fi considerată un indiciu că nici compartimentele laterale nu sunt invadate, 
obiectivată de rezultatele anatomo-patologice ale evidărilor ganglionare, scintigrafia 
cervicală postoperatorie şi dozarea tireoglobulinei. Aceste date dovedesc că primii 
ganglioni invadaţi sunt cei din proximitatea glandei, iar extirparea acestor ganglioni 
poate preveni apariţia invaziei laterale, cu beneficiul controlului local al afecţiunii. Deşi 
considerată o excepţie, metastazarea ganglionară direct în compartimentul lateral, 
„sărind” peste ganglionii centrali (skip metastasis), nu este totuşi atât de rară, fiind 
raportată la 11,1 – 37,5% din cazurile de carcinom papilar [35,36]. 

În 1974, Cabanas propune denumirea de „ganglion sentinelă” pentru primul 
ganglion limfatic care drenează tumoră primară, în cazul invaziei acestui ganglion fiind 
indicată limfadenectomia. Morton utilizează pentru prima dată tehnica prin injectarea de 
colorant vital, în tratamentul melanomului malign cutanat [37]. 

Conceptul de „mapping” limfatic şi „ganglion sentinelă” (GS) a fost introdus în 
chirurgia neoplaziilor tiroidiene din nevoia de a diagnostica invazia ganglionară 
cervicală microscopică, în absenţa adenopatiilor macroscopice, pentru a evita sau, din 
contră, pentru a justifica o procedură chirurgicală adiţională - limfadenectomia cervico-
centrală sau laterală. Semnificaţia prognostică a ganglionilor din proximitatea tumorii 
tiroidiene a fost intuită mult mai devreme; în 1948, Randall, un student la medicină, 
observă relaţia ganglionilor limfatici prelaringieni cu neoplaziile laringelui şi tiroidei, 
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iar pentru valoarea lor prognostică îi denumeşte ganglioni „Delfieni”, după oracolul de 
la Delfi [38]. În ceea ce priveşte cancerul tiroidian, Kelemen raporteză în 1998 primele 
rezultate despre tehnica de biopsie a GS prin injectarea de colorant, pe un lot de 12 
cazuri de cancer tiroidian cu status limfatic macroscopic intraoperator N0. Ganglionul 
sentinelă a fost identificat în toate cele 12 cazuri, iar biopsia a fost pozitivă în 3 cazuri; 
la aceşti pacienţi s-a practicat disecţia compartimentului central, iar examenul 
histopatologic a confirmat prezenţa invaziei ganglionare microscopice în 
compartimentul central [39]. 

În principiu, tehnica constă în injectarea în nodulul tumoral a aproximativ 0,5mL 
de colorant (isosulfan blue - Lymphazurin 1%), evitând colorarea accidentală a 
ţesuturilor adiacente, după disecţia şi reclinarea medială a lobului tiroidian. După 
injectare, lobul este repoziţionat şi masat cu blândeţe timp de 1 minut. Canalele 
limfatice colorate din compartimentul central sunt urmărite până la primul ganglion 
limfatic colorat – ganglionul santinelă – care este prelevat şi trimis pentru examen 
histopatologic extemporaneu (Fig. 1) [40]. În absenţa colorării unui ganglion, pot fi 
considerate drept GS şi biopsiate canalele limfatice care pleacă de la locul puncţiei [41]. 
 

După Kelemen, tehnica prin injectare de colorant vital a fost utilizată şi în alte 
centre, gradul de identificare a GS fiind cuprins între 76-100%, iar acurateţea estimării 
statusului ganglionar cervical a fost de 80-100% (Tabelul I). 

Una din limitările tehnicii, identificată de Haigh care a adus la zi studiul lui 
Kelemen la John Wayne Cancer Center, a fost colorarea unei glande paratiroide şi 
îndepărtarea ei datorită confuziei cu GS [41]. Descrisă şi de alţi autori, această 
complicaţie este explicată de afinitatea deosebită a paratiroidelor pentru colorant, de 
altfel exploatată în trecut pentru identificarea intraoperatorie a glandelor [42,45]. 

Fig. 1 Colorarea GS după injectarea de colorant 
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Utilizarea citokeratinelor cu greutate moleculară mică creşte acurateţea 
examenului anatomo-patologic în detectarea micrometastazelor ganglionare, conform 
studiului lui Arch - Ferrer et al [40]. Johnson et al au demonstrat că această tehnică 
poate fi utilizată şi la carcinoamele oncocitare, reuşind identificarea GS în 3 cazuri de 
carcinom oncocitar şi estimarea corectă a statusului ganglionar cervical [46]. 

 
Tabelul I 

Identificarea GS şi a statusului ganglionar cervical prin injectarea de colorant vital 
 

Anul 
 Autorul Nr. 

cazuri 

Metoda de 
evaluare 

a statusului 
nodal cervical 

Gradul de 
identificare 
a GS (%) 

Procentul de 
identificare corectă a 
statusul ganglionar 

cervical prin GS (%) 
1998 Kelemen [35] 12 LD 100 100 

2000 Dixon [42] 12 LD, scintigrafie 83 80 

2000 Pelizzo [43] 29 LD 76 100 

2000 Haigh [44] 17 nespecificat 94 nespecificat 

2001 Arch-Ferrer [40] 22 LD 91 100 

LD – limfadenectomie 

 
Tabelul II 

Identificarea GS şi a statusului ganglionar cervical prin injectarea de colorant vital,  
scintigrafie sau ambele metode 

 

An Autor Nr. 
cazuri 

Tehnica 
folosită 

Metoda de 
evaluare a 
statusului 

nodal 
cervical 

Gradul de 
identificare 
a GS (%) 

Procentul de 
identificare 
corectă a 
statusului 
ganglionar 

cervical prin 
GS (%) 

1998 Kelemen [35] 12 colorant LD 100 100 

2000 Dixon [42] 12 colorant LD, 
scintigrafie 83 80 

2000 Pelizzo [43] 29 colorant LD 76 100 

2000 Haigh [44] 17 colorant nespecificat 94 nespecificat 

2001 Arch-Ferrer [40] 22 colorant LD 91 100 

1999 Gallowitsch [50] 6 radiotrasor nespecificat 66 nespecificat 

2000 Rettenbacher [51] 6 ambele SG 100 nespecificat 

2000 Catarci [52] 6 ambele SG 100 nespecificat 

LD limfadenectomie; SG „sampling” ganglionar 
 

În afara injectării de colorant vital, identificarea ganglionului sentinelă se poate 
face şi prin limfoscintigrafie. Aceasta nu este o idee nouă, fiind utilizată pentru studiul 
traseelor limfatice ale tiroidei [36], iar cu ajutorul unei gamma camere manuale s-a 
realizat localizarea recidivei neoplazice în cursul reintervenţiilor [47-49]. Pentru 
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identificarea GS, radiotrasorul (albumină marcată cu Tc 99m) se injectează cu 24 de ore 
înainte de intervenţie în tumoră (prin puncţie ecoghidată); se efectuează limfo-
scintigrafia preoperatorie, iar în cursul intervenţiei chirurgicale, după îndepărtarea 
tiroidei, se identifică GS sau compartimentul sentinelă cu gamma camera mobilă [50-
52]. Deşi sensibilitatea metodei pare superioară celei cu colorant, limitarea vine din 
dotările speciale necesare; un alt dezavantaj este efectul de „shine through”, mai ales în 
compartimentul central, unde ganglionii limfatici sunt în proximitatea tiroidei. 

Într-un studiu amplu al datelor din literatură pe această temă, cu ambele tehnici 
separate dar şi combinate, Wiseman et al constată că procentul de identificare al GS 
variază între 66-100% iar acurateţea estimării statusului ganglionar cervical este ridicată 
(80-100 %) (Tabelul II) [53]. 

Studiile menţionate demonstrează fezabilitatea conceptului de biopsie a GS, dar 
pentru determinarea reală a acurateţei metodei este necesară o evaluare corectă a 
statusului ganglionar cervical, realizată prin limfadenectomie, „sampling” ganglionar 
sau scintigrafie postoperatorie cu iod radioactiv. Este evident că metoda cea mai 
obiectivă este disecţia ganglionară cu examen histopatologic de rutină, la toţi pacienţii 
la care s-a efectuat biopsia GS, dar morbiditatea postoperatorie semnificativă, împiedică 
realizarea acestui „gold standard” [54,55]. 

În concluzie, cancerul tiroidian diferenţiat este o afecţiune cu frecvenţă mare a 
metastazelor ganglionare microscopice, dar cu semnificaţie prognostică incomplet 
elucidată, ceea ce ridică semne de întrebare asupra necesităţii şi utilităţii practice a unei 
metode care să evalueze specific acest status ganglionar. Astfel, la mai mult de 10 ani 
de la publicarea primelor rezultate, conceptul de biopsie a GS nu a intrat în practica 
curentă, iar rolul său în managementul CTD rămâne să fie evaluat. 
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